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Abkdurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AAP Apothekenabgabepreis

ADC Adenokarzinom

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ALT Alaninaminotransferase

ApU Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmer

AST Aspartataminotransferase

AWG Anwendungsgebiet

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

BMG Bundesministerium fur Gesundheit

BSC Best Supportive Care

CIN Cervicale Intraepitheliale Neoplasie

CPS Combined Positive Score

DGGG Deutsche Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe

EBM Einheitlicher Bewertungsmalistab

ESMO European Society for Medical Oncology

FIGO Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
e.V.

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HPV Humanes Papillomvirus

i.m. intramuskular

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

PD-1 Programmed cell death protein-1

PD-L1 Programmed cell death ligand 1

PD-L2 Programmed cell death ligand 2

PZN Pharmazentralnummer

RKI Robert Koch-Institut
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Abkirzung Bedeutung

SCAR Schwere kutane Nebenwirkung (severe cutaneous adverse reaction)

SCC Plattenepithelkarzinome (Squamous cell carcinoma)

SGB Sozialgesetzbuch

SJS Stevens-Johnson-Syndrom

STIKO Standige Impfkommission

TCGA The Cancer Genome Atlas

TEN Toxische epidermale Nekrolyse

TNM Primartumor / regiondre Lymphknoten / Fernmetastasen (Tumor /
Node / Metastasis)

uiCC Union for International Cancer Control

ULN oberer Grenzwert des Normalbereichs (Upper Limit of Normal)

VerfO Verfahrensordnung

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

ZNT ZweckméRige Vergleichstherapie

Zur besseren Lesbarkeit wird im Folgenden auf die geschlechtsspezifische Darstellung
verzichtet und das generische Femininum verwendet. Bei Verweis auf die Fachinformation
wird das generische Maskulinum verwendet. Samtliche Personenbezeichnungen gelten
gleichermalien fiir alle Geschlechter.
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen mussen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur 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 fir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir Ihre Ausfuhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zweckmalige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Né&heres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Malstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamenttse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Far Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmalige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmalRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Dieses Dokument bezieht sich auf das folgende Anwendungsgebiet (AWG): Cemiplimab
(LIBTAYO®) ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression wahrend oder
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nach einer platinbasierten Chemotherapie (Sanofi 2023). Die zweckmalige Vergleichstherapie
(ZVT) fur das AWG von Cemiplimab ist:

Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie:

— Therapie nach arztlicher MalRgabe

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmafiigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdpfige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 14, Oktober 2021 fand mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ein
Beratungsgesprdéch mit der Vorgangsnummer 2021-B-265 gemdl 8§88 Abs.1
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) statt. Der G-BA benannte als
Ergebnis dieser Beratung flir das zum Beratungszeitpunkt vorldufige AWG ,,Cemiplimab
(LIBTAYO®) ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patientinnen
mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer Chemotherapie aufgetreten ist“ folgende ZVT (G-BA 2021):

a) Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, bei
denen eine Krankheitsprogression wahrend oder nach einer Chemotherapie aufgetreten
ist, und fur die eine weitere antineoplastische Therapie in Frage kommt:

— Therapie nach arztlicher MaRgabe

Fur die Therapie nach &rztlicher MalRgabe werden im Rahmen einer klinischen Studie
folgende Monotherapien als geeignete Komparatoren erachtet:

— Nab-Paclitaxel

— Vinorelbin

— Ifosfamid

— Topotecan

— Pemetrexed

— Irinotecan

— Pembrolizumab (fur Patientinnen mit PD-L1 positivem metastasiertem
Zervixkarzinom)
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b) Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, bei
denen eine Krankheitsprogression wahrend oder nach einer Chemotherapie aufgetreten
ist, und fiir die eine weitere antineoplastische Therapie nicht in Frage kommt:

— Best Supportive Care

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewéhrleistet.

Das AWG wurde nach der Beratungsanfrage wie folgt angepasst: Cemiplimab (LIBTAYO®)
ist indiziert als Monotherapie fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression wahrend oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie (Sanofi 2023).

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmafRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméfRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckméfiigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Therapiegebiet des Zervixkarzinoms hat der G-BA gemdaR § 35a Absatz 1 SGB V den
Wirkstoff Pembrolizumab (Keytruda®) im Beschluss vom 02.02.2023 bewertet. Das AWG, das
diesem Beschluss zugrunde liegt, lautet geméaR Fachinformation (MSD 2022b):

Keytruda® ist in Kombination mit Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab zur Behandlung
des persistierenden, rezidivierenden oder metastasierenden Zervixkarzinoms mit PD-L1-
exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score (CPS) > 1) angezeigt.

Die ZVT fiir das AWG von Pembrolizumab (Keytruda®) wurde durch den G-BA fiir die zwei
Patientengruppen a) und b) wie folgt bestimmt, wobei die ZVT fir Patientengruppe b) nach
einer Sitzung des Unterausschusses Arzneimittel des G-BA am 26. April 2022 angepasst wurde
(G-BA 2023a; MSD 2022a):

a) Erwachsene Patientinnen mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasierendem
Zervixkarzinom, deren Tumoren PD-L1 mit CPS > 1 exprimieren; Erstlinie:

— ZVT: Therapie nach &rztlicher MaRgabe
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b) Erwachsene Patientinnen mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasierendem
Zervixkarzinom, deren Tumoren PD-L1 mit CPS>1 exprimieren; nach einer
Erstlinienchemotherapie und fur die eine weitere antineoplastische Therapie in Frage
kommt:

— ZVT: Therapie nach &rztlicher MaRgabe

Im Rahmen einer klinischen Studie werden fur die Therapie nach arztlicher
Malgabe als geeignete Komparatoren folgende Monotherapien erachtet:

= Nab-Paclitaxel

= Vinorelbin

= |fosfamid

= Topotecan

= Pemetrexed

= |rinotecan

= Pembrolizumab (fir Patientinnen mit PD-L1-positivem metastasiertem
Zervixkarzinom)

Vor dem Hintergrund der vielfaltigen, empfohlenen Therapieoptionen wird in der
vorliegenden Therapiesituation fir die Umsetzung der Therapie nach &rztlicher
Malgabe in einer direkt vergleichenden Studie erwartet, dass dem Studienarzt eine
Auswahl von mehreren Therapieoptionen (Multikomparator-Studie) zur Verfigung
steht. Die Auswahl der Behandlungsoptionen ist zu begrinden.

Die Patientengruppe b) entspricht nach Auffassung von Sanofi bis auf die Einschrdnkung auf
PD-L1 exprimierende Tumore dem AWG von Cemiplimab (LIBTAYO®). Die Wirkstoffe
Pembrolizumab und Cemiplimab entsprechen der gleichen Wirkstoffklasse von rekombinanten
monoklonalen Antikérpern vom Typ Immunglobulin-G4 (IgG4), die an den Programmed cell
death protein-1 (PD-1)-Rezeptor der T-Lymphozyten (T-Zellen) binden (MSD 2022b; Sanofi
2023).

Gemall Verfahrensordnung (VerfO) Kap.5, 86, Abs.5, ist fur Arzneimittel derselben
Wirkstoffklasse die gleiche ZVT heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung zu
gewdhrleisten (G-BA 2023b). Die Festlegung der ZVT bei der Nutzenbewertung von
Pembrolizumab (Keytruda®) erfolgte mit dem G-BA Beschluss vom 02.02.2023 und damit zu
einem spateren Zeitpunkt als die Bestimmung der ZVT im AWG von Cemiplimab
(LIBTAYO®) durch das Beratungsgesprach mit der Vorgangsnummer 2021-B-265 am
14. Oktober 2021.

Aus den genannten Griinden folgt Sanofi der Festlegung der ZVT aus dem Beschluss vom
02.02.2023 fiir die Nutzenbewertung von Pembrolizumab auch fir das AWG von Cemiplimab
und macht insoweit von der Madoglichkeit Gebrauch, von der im vorgenannten
Beratungsgesprach mit dem G-BA festgelegten ZVT begriindet abzuweichen, um sich auf eine
spater von Seiten des G-BA festgesetzte ZVT zu beziehen:
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e Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie:

— Therapie nach arztlicher MalRgabe

Fur die Therapie nach arztlicher MalRgabe werden im Rahmen einer klinischen Studie
folgende Monotherapien als geeignete Komparatoren erachtet:

— Nab-Paclitaxel

— Vinorelbin

— Ifosfamid

— Topotecan

— Pemetrexed

— Irinotecan

— Pembrolizumab (fur Patientinnen mit PD-L1 positivem metastasiertem
Zervixkarzinom)

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung flr Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Der Erstellung des Abschnitts 3.1.2 wurden die im Rahmen der Beratungsanforderung
verwendeten Quellen und Informationen sowie die Niederschrift zum Beratungsgespréach
(Vorgang 2021-B-265) und den Tragenden Grinden zum Beschluss des G-BA gemal § 35a
Absatz 1 SGBV des Arzneimittels Keytruda® mit dem Wirkstoff Pembrolizumab vom
02.02.2023 zugrunde gelegt (G-BA 2021, 2023a; Sanofi 2021). Das zur Nutzenbewertung
stehende AWG ist der Fachinformation von Cemiplimab (LIBTAYO®) entnommen (Sanofi
2023).

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemafl 8 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2021-B-265.
Cemiplimab zur Behandlung des Zervixkarzinoms. Data on file.
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2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023a. Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage
XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet:
Zervixkarzinom, PD-L1-Expression > 1 (CPS), Kombination mit Chemotherapie mit oder
ohne Bevacizumab): Vom 2. Februar 2023. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-9241/2023-02-02_AM-RL-XII_Pembrolizumab_D-

845 TrG.pdf, abgerufen am: 14.02.2023.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023b. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses: Stand: 4. Februar 2023. Verfligbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/62-492-3055/VerfO_2022-10-20_iK_2023-02-04.pdf, abgerufen am:
15.02.2023.

4. MSD Sharp & Dohme GmbH (MSD) 2022a. Dossier zur Nutzenbewertung geman § 35a
SGB V Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Modul 3 A - Erwachsene Patientinnen mit
persistierendem, rezidivierendem oder metastasierendem Zervixkarzinom mit PD-L1-
exprimierenden Tumoren (CPS > 1): Stand: 18.07.2022. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/92-975-5977/2022_07_18_Modul3A_Pembrolizumab.pdf, abgerufen
am: 14.02.2023.

5. MSD Sharp & Dohme GmbH (MSD) 2022b. FACHINFORMATION KEYTRUDA® 25
mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: Stand: September 2022.
Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 15.03.2023.

6. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Sanofi) 2021. Anforderungsformular fiir eine
Beratung: Cemiplimab, Vorgang 2021-B-265 Data on file.

7. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Sanofi) 2023. Fachinformation LIBTAYO® 350 mg:
Stand: Mérz 2023. Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 31.03.2023.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen  werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Anwendungsgebiet von Cemiplimab (LIBTAYO®)

Cemiplimab ist indiziert als Monotherapie fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression wéhrend oder
nach einer platinbasierten Chemotherapie (Sanofi 2023b).

Das Zervixkarzinom — die Erkrankung

Im Jahr 2019 erkrankten in Deutschland laut Robert Koch-Institut (RKI) etwa 4.575 Frauen an
Gebéarmutterhalskrebs (Zervixkarzinom, International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems [ICD]-10: C53) (ZfKD 2022). Die Hauptursache fir die Entstehung
eines Zervixkarzinoms ist eine chronische Infektion mit Humanen Papillomviren (HPV) (Crow
2012). In Deutschland sind die Neuerkrankungsraten an Gebarmutterhalskrebs in der
Altersgruppe der 35- bis 44-jahrigen Frauen am hoéchsten (RKI 2021). Das mittlere
Erkrankungsalter beim invasiven Karzinom (d.h. der Tumor ist bereits in das benachbarte
Gewebe eingedrungen) betragt 55 Jahre. Das h&ufigere in situ-Karzinom (d.h. ein noch auf das
Ursprungsgewebe begrenzter Tumor, der noch als Krebsvorstufe angesehen wird) wird meist
im Rahmen der Friherkennung entdeckt und tritt bei durchschnittlich um 20 Jahre jungeren
Frauen auf (RKI 2021). Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate nach der Diagnose eines invasiven
Gebarmutterhalstumors liegt bei 65 % (RKI 2021).

Diagnose und Stadieneinteilung (Staging)

Fur die Stadieneinteilung des histologischen Préparats gilt die TNM-Klassifikation von 2010
und fakultativ zusatzlich die Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et
d'Obstétrique (FIGO) von 2018, (siehe Tabelle 3-1), (AWMF 2022). Basierend auf der TNM-
Klassifikation und den Angaben zur TumorgroRe (T), regiondren Lymphknotenbeteiligung (N)
und Fernmetastasierung (M), wird ebenfalls die Stadieneinteilung nach Union for International
Cancer Control (UICC) in finf (0 — IV) prognostischen Gruppen angewendet Tabelle 3-2
(AWMF 2022).
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Tabelle 3-1: Ubersicht der TNM-Kategorie/ FIGO-Stadien (modifiziert 2021)

TNM- FIGO- Stadien Definition

Kategorien (2018)

(2017 & 2020)

X - -

0 - -

Tis -1 -

1 I Tumor begrenzt auf Zervix

Tla 1A invasives  Karzinom  ausschlieflich  durch  Mikroskopie
diagnostiziert. Stromainvasion bis maximal 5,0 mm Tiefe?

Tlal 1Al Stromainvasion von < 3,0 mm in die Tiefe?

Tla2 IA2 Stromainvasion von mehr als 3,0 mm, aber nicht mehr als < 5,0 mm?

1B IB klinisch  (makroskopisch) sichtbare Lasion, auf die Zervix
beschrénkt, oder mikroskopische L&sion > T1a2 / IA2

Tibl IB1 klinisch (makroskopisch) sichtbare Lé&sion, <2,0 cm in grofter
Ausdehnung

T1b2 IB2 klinisch (makroskopisch) sichtbare L&sion, > 2,0 cm aber <4,0 cm
in grofter Ausdehnung

Th3 IB3 (makroskopisch) sichtbare Lasion, mehr als 4,0 cm in groRter
Ausdehnung

I Tumor infiltriert jenseits des Uterus, aber nicht bis zur Beckenwand

und nicht bis zum unteren Drittel der Vagina

T2a A Tumor mit Ausbreitung in die Scheide (proximales und/oder
mittleres Drittel), aber ohne Infiltration des Parametriums

T2al A1 klinisch (makroskopisch) sichtbare L&sion, <4,0cm in grofRter
Ausdehnung

T2a2 1A2 klinisch (makroskopisch) sichtbare Lésion, mehr als 4,0 cm in
grofter Ausdehnung

T2b 1B Tumor mit Infiltration des Parametriums, aber nicht bis zur
Beckenwand

T3 Il Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus und/oder beféllt das
untere Drittel der Vagina und/oder verursacht Hydronephrose oder
eine stumme Niere

T3a A Tumor infiltriert das untere Drittel der Vagina, keine Ausbreitung
zur Beckenwand

T3b 1B Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus und/oder verursacht
Hydronephrose oder eine stumme Niere

pN1 bzw. pM1 "nc Metastasen in pelvinen und/oder paraaortalen Lymphknoten,
ungeachtet der TumorgréRe und —ausbreitung®

Cemiplimab (LIBTAYO®)
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TNM- FIGO- Stadien Definition

Kategorien (2018)

(2017 & 2020)

pN1 c1 Metastasen nur in pelvinen Lymphknoten®

pM1 ncz2 Metastasen in paraaortalen Lymphknoten (unabhéngig, ob pelvine
Lymphknoten befallen sind, oder nicht)*

T4 v Tumor infiltriert die Schleimhaut von Blase oder Rektum oder
uberschreitet die Grenze des kleinen Beckens

T4 IVa Ausbreitung in Organe des kleinen Beckens

M1 IVb Fernmetastasen

N-Klassifikation der regiondren Lymphknoten (pelvin)3: NX = regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt
werden, NO = keine regionédren Lymphknotenmetastasen, N1 = regiondre Lymphknotenmetastasen

M-Klassifikation der Fernmetastasen (inklusive paraaortale Lymphknoten)®: cMO = klinisch keine
Fernmetastasen, cM1 = klinisch Fernmetastasen nachweisbar, pM1 = Fernmetastasen histologisch gesichert,
pMO = histologisch gesicherte Fernmetastasen

LymphgeféaReinbruch (L-Status): LX = LymphgefaRinvasion kann nicht beurteilt werden, LO = keine
LymphgeféRinvasion, L1 = LymphgefaRinvasion nachgewiesen

Blutgefalieinbruch (V-Status): VX = BlutgefaRinvasion kann nicht beurteilt werden, VO = keine
Blutgefaliinvasion, V1 = BlutgefaRinvasion nachgewiesen

Einbruch in die Nervenscheiden (Pn-Status): PnX = perineurale Invasion kann nicht beurteilt werden,

PnO0 = keine perineurale Invasion, Pnl = perineurale Invasion nachgewiesen

! Das Carcinoma in situ ist in der jeweiligen FIGO-Klassifikation nicht enthalten, jedoch in der TNM-
Klassifikation verankert

2 Die horizontale Ausdehnung ist in der FIGO-Klassifikation von 2018 nicht mehr stagingrelevant. Es wird
dafiir jedoch keine Begriindung von der FIGO angefiihrt und auch keine relevanten Studien zitiert

3 In der FIGO-Klassifikation von 2018 werden die para-aortalen Lymphknoten nunmehr als regionare
Lymphkoten definiert; diesem Vorschlag folgt auch der revidierte Nachdruck der TNM-Klassifikation
(Wittekind 2020)

4Von der FIGO 2019 wurde vorgeschlagen, dass durch das Hinzufiigen von der Notation ,,r* [Bildgebung] und
,»p* [Pathologie], die Methode zu indizieren mit der der Befund erhoben wurde

TNM: Primartumor / regiondre Lymphknoten / Fernmetastasen; FIGO: Fédération Internationale de
Gynécologie et d'Obstétrique

Quelle: Modifiziert nach: (AWMF 2022).

Tabelle 3-2: Ubersicht der UICC-Stadien (7. Version aus dem Jahr 2010, gepriift im Jahr
2021)

UICC-Stadium Entsprechende TNM-Kategorien

0 Tis NO MO
1A Tla NO MO
1Al Tlal NO MO
1A2 Tla2 NO MO
1B Tlb NO MO

Cemiplimab (LIBTAYO®)
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UICC-Stadium Entsprechende TNM-Kategorien
IB1 T1lbl NO MO
IB2 T1b2 NO MO
I T2 NO MO
A T2a NO MO
A1 T2al NO MO
11A2 T2a2 NO MO
11B T2b NO MO
Il T3 NO MO
A T3a NO MO
1B T1,T2,T3a N1 MO
T3B Jedes N MO
IVA T4 Jedes N MO
IVB Jedes T Jedes N M1
TNM: Tumor-Lymphknoten-Metastasen; UICC: Union for International Cancer Control
(AWMF 2022)

Die deutsche S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.VV. (AWMPF) zu Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit
Zervixkarzinom empfiehlt die Diagnosestellung und Stadiendefinition als Grundlage der
Therapieentscheidung, basierend auf gyndkologischen Untersuchungen, Histologie (Prognose-
/Pradiktivfaktoren) und bildgebender Diagnostik. Laut S3-Leitlinie haben die Anderungen in
der aktuellen FIGO-Klassifikation (2018) teilweise grundlegende Auswirkungen sowohl auf
die Stadieneinteilung wie auch auf die stadienbasierte Therapie. Die Autoren der S3-Leitlinie
empfehlen daher, die Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms nach der aktuellen Auflage der
TNM-Klassifikation beizubehalten, da TNM- und FIGO-Klassifikation aktuell nicht
deckungsgleich sind (AWMF 2022).

Aufgrund der Screeningprogramme zur Krebsfriiherkennung wird die Erkrankung meist bereits
in frihen Stadien entdeckt und ist dann oft gut behandelbar. So erfolgt laut aktuellem Bericht
des RKI die Erstdiagnose (ICD-10 C53) bei 46 % der Zervixkarzinome im UICC-Stadium |,
bei 15 % in UICC-Stadium Il, bei 21 % in UICC-Stadium Il und bei 18 % in UICC-
Stadium 1V (8. Auflage TNM) (RKI 2021).

Pathogenese und Risikofaktoren

Pathogenese

Der Gebé&rmutterhals befindet sich zwischen der Vagina und der Gebarmutter und ist
gekennzeichnet durch das einfache, sdulenformige Sekretionsepithel. Im Gegensatz dazu
besteht die Vaginalhohle aus einem geschichteten, nicht-keratinisierenden Plattenepithel. Da es
zwei Arten von Epithelzellen (Plattenepithelzellen und Driisenzellen) in der Ubergangszone
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gibt, kbnnen Zervixkarzinome in verschiedenen histologischen Subtypen auftreten, von denen
die Mehrheit auf das Plattenepithelkarzinom (etwa 80 %) und das Adenokarzinom (5 - 20 %)
entfallen. Die Schleimhaut und Haut sind die haufigsten Infektionsbereiche fir HPV (Moody
2010). Frauen, insbesondere sexuell aktive, jugendliche und junge erwachsene Frauen, kénnen
sich Uber sexuellen Kontakt mit einem infizierten Partner mit HPV infizieren. Dabei infizieren
die Viren die basalen Epithelzellen durch Abschirfungen des Epithels (Liu 2008; Wang 2020)
und kénnen anschlieBend eine zervikale Dysplasie (Cervicale Intraepitheliale Neoplasie, CIN)
induzieren, die sich typischerweise aufgrund der persistierenden Infektion mit Hochrisiko-HPV
zu Gebérmutterhalskrebs entwickeln koénnen. Die karzinogene Progression zum
Zervixkarzinom ist ein langsamer Prozess und kann in mehrere Stadien unterteilt werden. Im
ersten Stadium kann die HPV-Infektion klinisch nachweisbar sein. Die Mehrzahl der
Infektionen ist jedoch voriibergehend und wird innerhalb von ein bis zwei Jahren durch die
Ausheilung nicht mehr nachweisbar.

Fur die Karzinogenese ist die Expression der HPV-Gene E6 und E7 verantwortlich. Die
Vervielfaltigung der Humanen Papillomviren findet nur in den gutartigen L&sionen
(Condylomata acuminata) statt. Einige HPV-Infektionen persistieren ber Jahre und erhéhen
damit das Risiko der Progression zu hochgradigen zervikalen intraepithelialen L&sionen
(CIN2/3) oder einem potenziell invasiven Karzinom, wenn sie unbehandelt bleiben (Crosbie
2013). Die Entwicklung des Zervixkarzinoms ist nicht nur von der negativen Regulation der
Zellzykluskontrolle und der Akkumulation von genetischen Schaden durch virale Onkoproteine
E6 und E7, sondern auch von der Immunevasion abhéngig (Piersma 2011).

Die Immunantwort auf Tumor- und Virusantigene ist abhangig von der Antigenprésentation fir
spezifische T-Zellen. Die Beteiligung von T-Zellen an der HPV-Infektion wird durch Studien
unterstitzt, die eine spontane Rickbildung von HPV-induzierten Papillomen und vermehrten
HPV-bedingten malignen Erkrankungen bei immunsupprimierten und immundefizienten
Patientinnen zeigen. Die Entwicklung eines invasiven Karzinoms nach einer HPV -Infektion ist
abhéngig vom Auftreten immunsuppressiver Mechanismen in der Mikroumgebung des
Tumors, was die Immunevasion des Tumors verstarkt (Dyer 2019).

Der PD-1-(Programmed Death-1)-Rezeptor, eine Schliisselkomponente der Regulation des
Immunsystems, wird auf aktivierten T-Zellen exprimiert. Die Bindung von PD-1 an seine
Liganden PD-L1 und PD-L2, die auf Tumorzellen und antigenprasentierenden Zellen in der
Mikroumgebung des Tumors exprimiert werden, fihrt zur Hemmung der T-Zell-Aktivierung
und zur Umgehung des Immunsystems. Cemiplimab, als ein humaner und hochaffiner Anti-
PD-1-Antikorper, blockiert die Interaktion des PD-1-Rezeptors mit PD-L1 und PD-L2 und
stellt dadurch die zytotoxische Funktion von tumorspezifischen T-Zellen wieder her (Burova
2017). Die PD-1-Expression nimmt mit hoheren Graden der CIN zu (Le 2015), wobei der
uberwiegende Teil der Félle von lokal fortgeschrittenem Gebarmutterhalskrebs PD-L1 positiv
(TC > 1 %) ist (McGranahan 2016). Damit stellt der Immun-Checkpoint-Inhibitor Cemiplimab
eine wertvolle zielgerichtete Therapieoption fir Patienten mit rezidiviertem oder
metastasiertem Zervixkarzinom dar.
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Bei invasiven  Zervixkarzinomen lassen sich drei  Gruppen unterscheiden:
Plattenepithelkarzinome des Geb&rmutterhalses (Squamous cell carcinoma, SCC), (etwa
80 %), gefolgt von Adenokarzinomen (ADC) (5% - 20 %) sowie verschiedene andere
Tumorentitaten, welche selten sind (Adegoke 2012; AWMF 2022; Seoud 2011). Studien haben
ergeben, dass fast alle der SCC und 86 % der ADC HPV-positiv sind (Holl 2015; Pirog 2017).
Im Klinischen Alltag ist das Hochrisiko-HPV-negative Zervixkarzinom duferst selten. Als
haufigste Grunde fir falsch-negative HPV-Tumore gelten die HPV-Testmethoden und die
Fehlklassifizierung von Krebserkrankungen (Wang 2020).

Risikofaktoren

Die Hauptursache fir die Entstehung von Gebarmutterhalskrebs ist eine chronische Infektion
mit HPV (Crow 2012). Weitere Risikofaktoren stellen, neben dem Rauchen, andere sexuell
Ubertragbare Erreger (z. B. Herpes simplex oder Chlamydien) sowie ein friiher Beginn der
sexuellen Aktivitét, viele Geburten und ein stark geschwachtes Immunsystem dar. Zudem ist
auch wéhrend der langfristigen Einnahme hormoneller Verhitungsmittel (Pille) das Risiko, an
Gebadrmutterhalskrebs zu erkranken, leicht erhéht. Genetische Ursachen spielen bei der
Entwicklung von Zervixkarzinomen maoglicherweise ebenfalls eine Rolle (ENCR 2016; RKI
2021).

Krankheitsverlauf und Prognose

Krankheitsverlauf

In frihen Stadien ist Gebarmutterhalskrebs oft asymptomatisch und kann nach einer
Routineuntersuchung oder Unterleibsuntersuchung diagnostiziert werden. Zu den ersten
Symptomen gehdren postkoitale oder abnorme vaginale Blutungen (Stapley 2011). Ein starker,
unangenehm riechender Scheidenausfluss kann ebenfalls in seltenen Fallen ein Symptom sein
(Lim 2014). Die Triade aus Odemen der unteren GliedmaBen, Flankenschmerzen und
Schmerzen des Ischias deuten auf eine Invasion der Beckenseitenwénde hin (Cohen 2019). Der
Durchtritt von Urin durch die Vagina ist ein Symptom fiir eine vesikovaginale Fistel und deutet
auf eine Invasion der Blase hin. Das Passieren von Fakalien durch die Vagina ist ein Symptom
fur eine rektovaginale Fistel, die auf eine Invasion des Rektums hindeutet (Cohen 2019).

GemaR der deutschen S3-Leitlinie ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patientinnen mit
Metastasierung beim Zervixkarzinom deutlich geringer als bei anderen Karzinomen, da die
Ansprechrate auf Chemotherapeutika deutlich geringer ist als bei anderen Entitaiten (AWMF
2022). Im Jahr 2019 erkrankten in Deutschland etwa 4.575 Frauen an einem Zervixkarzinom
(ICD 10: C53) (ZfKD 2022). Eine Metastasierung liegt bei etwa 12 % der Erstdiagnosen vor
und Uber alle Tumorstadien und alle Therapieformen hinweg rezidivieren 22 bis 31 % der
Tumore (AWMF 2022). Am haufigsten tritt die Erkrankung bei Frauen zwischen 35 und 44
Jahren auf (RK12021). Frauen dieser Altersgruppen nehmen aktiv am beruflichen und sozialen
Leben teil. Die Lebensqualitat der vergleichsweise jungen Patientinnen wird durch koérperliche
und seelische Belastungen in Folge des Auftretens eines Zervixkarzinoms dramatisch reduziert.
Als korperliche Beeintrdchtigungen sind die Entstehung von Lymphédemen, Diarrhé, das
Auftreten von menopausalen Symptomen, Schmerzen insbesondere beim Geschlechtsverkehr
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und eine mogliche Blasen- oder Darmschwache zu nennen (Wiltink 2020). Ein kinstlicher
Darm- oder Blasenausgang kann notig sein, wenn Enddarm oder Harnblase entfernt werden
mussen (AWMF 2022). In Folge der Erkrankung kommt es zu Beeintrdchtigungen des
Selbstwertgefiihls, des eigenen Korperbilds und partnerschaftlicher Beziehungen, sowie
Problemen bei der Sexualitdt, der Reproduktionsfahigkeit und der emotionalen sowie sozialen
Rollenfunktion (Fleurence 2007; Herzog 2007; Wiltink 2020). Ein hoheres sowie langer
andauerndes Ansprechen auf die Therapie kann daher die Lebensqualitat der Patientinnen
verbessern, indem ihnen eine ldngere Teilhabe am Leben ohne therapiebedingte
lebenseinschrankende Folgen ermdglicht wird.

Prognose

Etablierte Prognosefaktoren beim Zervixkarzinom sind das Tumorstadium, der Nachweis von
pelvinen bzw. paraaortalen Lymphknotenmetastasen sowie die Tumorgréfie unabhéngig vom
Tumortyp. Neuroendokrine Karzinome weisen eine schlechte Prognose auf (AWMF 2022).

Molekulare Marker und die Klassifikation gemaR The Cancer Genome Atlas (TCGA) spielen
aufgrund der derzeit eingeschrankten Datenlage bei der Prognoseabschatzung des
Zervixkarzinoms bzw. als mogliche therapeutische Targets noch keine Rolle (AWMF 2022).

Therapiemdoglichkeiten

Die S3-Leitlinie benennt als Therapieziel bei Frauen mit primdrem Zervixkarzinom die
Vermeidung einer Uber- bzw. Untertherapie. Aufgrund der erhéhten Komorbiditat bei der
Kombination mehrerer Therapien ist mdglichst nur ein primares Therapieverfahren
einzusetzen.

Nach der Diagnostik bzw. dem Staging werden die zentralen Therapieoptionen der priméaren
Radio(chemo)therapie und der primaren Operation unterschieden, wobei unterschiedliche
Therapiekombinationen einschliellich einer neoadjuvanten medikamentdsen Therapie méglich
sind.

Die Vielzahl an Chemotherapieregimen, strahlentherapeutischen Optionen und operativen
Therapien machen es aufgrund unterschiedlicher Klassifikationssysteme schwierig, einen
Standard in der Behandlung der Patientin mit Zervixkarzinom zu definieren. Laut S3-Leitlinie
wird erst ein neues Klassifikationssystem mit pathologischer Grundlage zur Definition des
Stadiums die Grundlage fur den richtigen stadienadaptierten Behandlungsstandard schaffen.
Dies betrifft neben den verschiedenen Protokollen der Radio(chemo)therapie bzw.
Chemotherapie auch die groRe Anzahl an operativen Moglichkeiten (AWMF 2022).

Als Entscheidungskriterien Uber die adaquate Therapie gelten Faktoren wie die Kurz- und
Langzeitfolgen der verschiedenen Therapiemdglichkeiten, der Allgemeinzustand mit
Risikofaktoren und die Lebenssituation der Patientin sowie das Stadium der Erkrankung, der
Menopausenstatus und der Kinderwunsch. Die Therapieentscheidung ist individuell und in
einer partizipativen Entscheidung gemeinsam mit der Patientin zu treffen (AWMF 2022).
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In der rezidivierten oder metastasierten Therapiesituation des Zervixkarzinoms stehen derzeit
lediglich verschiedene palliative Systemtherapien zur Verfligung, die ggf. durch die Gabe von
Bevacizumab ergénzt werden konnen (AWMF 2022; Chao 2021; Long 2007; Marth 2017;
MSD 2022; Rosen 2017). Die palliative Therapie erfolgt unter verschiedenen stadien- und
situationsabhangigen Zielvorstellungen: (1) die Verbesserung der Lebensqualitat, (2) die
Symptomkontrolle und (3) die Lebensverlangerung. Die interdisziplindre Tumorkonferenz
stellt eine gute Gelegenheit dar, sich festzulegen, welches dieser Ziele in der jeweiligen
Situation fir die Patientin im Vordergrund steht (AWMF 2022). Wahrend in der Vergangenheit
in der Erstlinientherapie eine Cisplatin-Monotherapie als Therapiestandard des rezidivierten
oder metastasierten Zervixkarzinoms galt, ist mittlerweile eine platinhaltige Kombination aus
Cisplatin/Paclitaxel kombiniert mit Bevacizumab oder alternativ die platinfreie Kombination
aus Topotecan/Paclitaxel mit Bevacizumab oder Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab bei PD-L1 exprimierenden Tumoren die Therapie
der Wahl (AWMF 2022; Cohen 2019; DGHO 2022; Marth 2017; Rosen 2017). So konnte in
einem systematischen Review von Rosen et al. eine Tendenz zur Verlangerung des
Gesamtiberlebens  fur  die Kombinationstherapien Cisplatin/Paclitaxel bzw.
Topotecan/Paclitaxel mit Bevacizumab gegentiber den Kombinationstherapien ohne
Bevacizumab gezeigt werden (Rosen 2017). Eine Kombination aus Cisplatin/Topotecan hat in
einer Studie von Long et al. eine signifikante Verldngerung des Gesamtuberlebens gegeniiber
einer Cisplatin-Monotherapie gezeigt (Long 2007). Durch die signifikante Verbesserung des
Gesamtuberlebens werden mehr Patientinnen auch eine wirksame Zweitlinientherapie
bendétigen (Boussios 2016; McLachlan 2017).

In der Zweitlinientherapie des rezidivierten oder metastasierten Zervixkarzinoms wird in der
Regel eine Monotherapie in Abhé&ngigkeit der Vortherapien, der Abwégung von Toxizitaten
gegenuber Ansprechrate bei Kombinationstherapien und unter Berucksichtigung des
Patientenwunsches empfohlen. Als mdgliche Therapieoptionen in den Leitlinien der AWMF
und der European Society for Medical Oncology (ESMO) werden die systemischen
Monotherapien Nab-Paclitaxel, Vinorelbin, Ifosfamid, Topotecan, Pemetrexed, Irinotecan,
Docetaxel, Erlotinib, Gemcitabin, Lapatinib, Pazopanib, Pegylated liposomal Doxorubicin,
Sunitinib und der monoklonale Antikérper Bevacizumab genannt. Bei PD-L1 positiven
Patientinnen kann auch die Gabe von Pembrolizumab erwogen werden. Die Empfehlungen in
den Leitlinien legen nahe, dass einzelne Patientinnen auf die oben genannten Wirkstoffe
ansprechen, aber aufgrund der unzureichenden Evidenzlage besonders hinsichtlich eines
Uberlebensvorteils fiir keinen dieser Wirkstoffe eine bevorzugte Empfehlung ausgesprochen
werden kann (AWMF 2022; Marth 2017).

Die Zielpopulation

Cemiplimab ist indiziert als Monotherapie fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression wahrend oder
nach einer platinbasierten Chemotherapie (Sanofi 2023b).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentésen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Therapeutischer Bedarf

Das Zervixkarzinom ist eine maligne Erkrankung des Gebarmutterhalses, bei der die
Uberlebensrate im fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium stark sinkt. In den letzten
Jahrzehnten ist die Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms insbesondere aufgrund von
eingeflhrten Krebsfriherkennungsprogrammen deutlich zuriickgegangen. Demgegendiber ist
die altersstandardisierte Mortalitatsrate von Patientinnen mit Zervixkarzinom in den letzten
15 Jahren nicht im gleichen Malie gesunken wie die Inzidenz, was ein Hinweis auf fehlende
Therapieoptionen bei fortgeschrittener Erkrankung sein konnte (RKI 2021; ZfKD 2022).

Durch die Screeningprogramme wird die Erkrankung meist bereits in frihen Stadien entdeckt
und ist dann oft gut behandelbar. So erfolgt laut aktuellem Bericht des RKI die Erstdiagnose
(ICD-10 C53) bei 46 % der Zervixkarzinome im UICC-Stadium I, bei 15 % in UICC-Stadium
I1, bei 21 % in UICC-Stadium I11 und bei 18 % in UICC-Stadium IV (8. Auflage TNM) (RKI
2021). Behandlungserfolge durch die Erstlinienbehandlung sind dennoch oft kurzlebig
(Boussios 2016). Bei ca. 31 % bis 39 % der Patientinnen mit Zervixkarzinom kommt es zu
einem Rezidiv oder einer Metastasierung (AWMF 2022). Bei Patientinnen mit
fortgeschrittenem Zervixkarzinom weisen etwa die Hélfte innerhalb von sechs Monaten nach
der Erstlinienbehandlung ein Rezidiv auf (McLachlan 2017). Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit sinkt deutlich mit fortschreitendem Stadium der Erkrankung.
Beim rezidiviertem bzw. metastasiertem Zervixkarzinom im UICC-Stadium IV, welches dem
AWG von Cemiplimab entspricht, betragt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate lediglich noch
etwa 22 % (RKI 2021). Patientinnen, insbesondere in spateren Stadien, leiden unter seelischen
und korperlichen Belastungen, wie einer Blasen- oder Darmschwaéche, einem kinstlichen
Ausgang oder einem verdnderten sexuellen Empfinden. Zudem tritt die Erkrankung am
h&ufigsten bei vergleichsweise jungen Frauen zwischen 35 und 59 Jahren auf (AWMF 2021),
die typischerweise aktiv am beruflichen und sozialen Leben teilnehmen und deren
Lebensqualitat durch korperliche und seelische Belastungen in Folge des Auftretens eines
Zervixkarzinoms dramatisch reduziert wird.

Ziel der Behandlung im weit fortgeschrittenen Krankheitsstadium des rezidivierten oder
metastasierten Zervixkarzinoms ist daher eine palliative VVersorgung mit Therapieoptionen,
welche eine Reduktion tumorbedingter Symptome, eine Verbesserung der Lebensqualitit und
eine Verlangerung der Uberlebenszeit bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit umfasst (Boussios
2016; McLachlan 2017).
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Aktuelle Therapiemdglichkeiten

Fur die Zweitlinienbehandlung des rezidivierten oder metastasierten Zervixkarzinoms stehen
bislang verschiedene medikamentdse Mono- und Kombinationstherapien zur Verfiigung, fur
die es bislang keine Daten aus RCTs im vorliegenden AWG gibt und von denen bislang keine
Therapie einen Vorteil beim Gesamtlberleben gegeniber einer Best Supportive Care (BSC)
Therapie gezeigt hat. (AWMF 2022; Boussios 2016; McLachlan 2017).

Gemal der deutschen S3-Leitlinie mit Stand Mdrz 2022 sollten Patientinnen mit metastasiertem
oder rezidiviertem/persistierendem Zervixkarzinom simultan Bevacizumab — unabh&ngig von
einer Vorbehandlung mit einer Radio(chemo)therapie — zur palliativen Erstlinienchemotherapie
mit Cisplatin/Paclitaxel oder Topotecan/Paclitaxel erhalten (Empfehlungsgrad B, Level of
Evidence 1+) (AWMF 2022). Bei Patientinnen mit PD-L1 positivem, metastasiertem
Zervixkarzinom sind gemé&R  S3-Leitlinie  Checkpoint-Inhibitoren eine  weitere
Therapiemdglichkeit (Expertenkonsens). Als Wirkstoff unter den Checkpoint-Inhibitoren wird
Pembrolizumab benannt, das als Monotherapie off-label in der Zweitlinientherapie eingesetzt
werden kann.

Bei Auftreten eines Lokalrezidivs oder lokoregiondrer Metastasen nach einer
Radio(chemo)therapie mit Cisplatin als ,,Radiosensitizer kann eine erneute Cisplatingabe
erfolgen (Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 1+). Bei Rezidiv/Metastasen nach
vorangegangener Chemotherapie mit Cisplatin kann eine erneute Gabe von Cisplatin
kombiniert mit Topotecan, Paclitaxel, Gemcitabin oder Vinorelbin oder die Gabe von
Carboplatin mit Paclitaxel erfolgen (Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 1+). Alternativ zu
Cisplatin kann auch Carboplatin in der Mono- und Kombinationstherapie eingesetzt werden
(Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 1+) (AWMF 2022).

Fir Patientinnen mit Progress nach Erstlinientherapie wird bei Therapiewunsch in der Regel
eine Monotherapie empfohlen. Als mdgliche Therapieoptionen werden in der S3-Leitlinie
folgende Wirkstoffe genannt: Nab-Paclitaxel, Vinorelbin, Ifosfamid, Topotecan, Pemetrexed,
Irinotecan oder als weitere Option Pembrolizumab bei Patientinnen mit PD-L1 positivem
Zervixkarzinom (AWMF 2022). Aufgrund der unzureichenden Evidenzlage spricht die
Leitlinie jedoch fir keine der aufgefiihrten Therapieoptionen eine bevorzugte Empfehlung aus.

Die Wirkstoffe Nab-Paclitaxel, Vinorelbin, Topotecan, Pemetrexed und Irinotecan werden
sowohl in der deutschen S3-Leitlinie als auch in der ESMO-Leitlinie als Therapiemdglichkeiten
aufgelistet. Als weitere Therapieoptionen werden von der ESMO-Leitlinie ebenfalls Docetaxel,
Erlotinib, Gemcitabin, Lapatinib, Pazopanib, Pegylated liposomal Doxorubicin und Sunitinib
genannt. Die ESMO-Leitlinie spricht jedoch aufgrund der geringen Ansprechraten und der
geringen Dauer des Ansprechens fur keine der Therapien eine Empfehlung aus (Marth 2017).

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patientinnen mit Metastasierung ist beim
Zervixkarzinom deutlich geringer als bei anderen Karzinomen, da die Ansprechrate auf
Chemotherapeutika deutlich geringer ist als bei anderen Entitaten. Bei einem Rezidiv tberleben
lediglich 6 % der Patientinnen drei oder mehr Jahre (AWMF 2022). Durch die signifikante
Verlangerung des Gesamtiiberlebens durch die Kombinationstherapien Cisplatin/Paclitaxel
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bzw. Topotecan/Paclitaxel mit Bevacizumab in der Erstlinientherapie des rezidivierten oder
metastasierten Zervixkarzinoms (Rosen 2017) werden mehr Patientinnen auch eine wirksame
Zweitlinientherapie bendtigen (Boussios 2016; McLachlan 2017).

Dies illustriert das bisherige  Fehlen einer evidenzbasierten, zugelassenen
Zweitlinienbehandlung flr erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem
Zervixkarzinom und Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie und verdeutlicht in diesem Anwendungsgebiet den hohen therapeutischen
Bedarf gerade fiir eine zielgerichtete Therapieoption, der durch Cemiplimab nun gedeckt
werden kann.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Cemiplimab

Mit dem Immun-Checkpoint-Inhibitor Cemiplimab steht die erste zielgerichtete Therapieoption
zur Verflgung, die spezifisch fir die Behandlungssituation eines rezidivierten oder
metastasierten Zervixkarzinoms mit Krankheitsprogression wéhrend oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie zugelassen ist.

Die erhebliche Relevanz von Cemiplimab fiir die betroffenen Patientinnen begriindet sich darin,
dass Cemiplimab in allen patientenrelevanten Kategorien der Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und Nebenwirkungen einen statistisch signifikanten
Vorteil zeigt und somit den nach wie vor bestehenden hohen therapeutischen Bedarf decken
kann. Das therapeutische Spektrum flr Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem
Zervixkarzinom in der Zweitlinientherapie wird durch Cemiplimab maRgeblich und nachhaltig
erweitert.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen Gblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fur Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung flir Abschnitt 3.2.

Als allgemein akzeptierte Datenquellen fiir die Beschreibung der Prévalenz und Inzidenz von
Krebserkrankungen in Deutschland gelten die Zahlen des RKI, des Zentrums fir
Krebsregisterdaten (ZfKD) und der Datenbank der Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID). In dem Bericht des RKI und in der ZfKD-
Datenbank werden Daten zur Schatzung der Inzidenz, Pravalenz und Mortalitat auf Ebene der
ICD-10 C53: Bosartige Neubildung der Cervix uteri berichtet. Daher werden im Folgenden die

Cemiplimab (LIBTAYO®) Seite 23 von 84



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 D Stand: 18.04.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitétsgesicherte Anwendung

jeweils aktuellen Angaben zu Inzidenz, Pravalenz und Mortalitat aus dem RKI-Bericht ,,Krebs
in Deutschland 2017/2018% und der Datenbank des ZfKD herangezogen. Tabelle 3-3 gibt einen
Uberblick (iber die wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen beim Zervixkarzinom fir
Deutschland.

Tabelle 3-3: Ubersicht tiber die wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen beim
Zervixkarzinom (ICD-10 C53) fiur Deutschland (Frauen)

Inzidenz 2015 2016 2017 2018 2019
Neuerkrankungen 4.532 4.421 4517 4.450 4.575
Rohe Erkrankungsrate! 10,9 10,6 10,8 10,6 10,9
Standardisierte 91 8,9 91 8,9 9,2
Erkrankungsrate®?

Medianes 54 55 55 55 -
Erkrankungsalter

Pravalenz

1-Jahrespravalenz 3.984 3.896 4.101 4.056 4.104
5-Jahresprévalenz 17.414 17.054 16.849 16.827 16.912
10-Jahrespravalenz 32.298 31.795 31.424 31.107 30.797
Mortalitat

Sterbefalle 1541 1.562 1.587 1.612 1.597
Rohe Sterberate? 37 37 3,8 38 38
Standardisierte 2,4 2,4 2,5 2,6 2,5
Sterberate'-

Medianes Sterbealter 66 66 64 65 -
1je 100.000 Personen

Zaltersstandardisiert nach alter Europabevolkerung
Quelle: (RKI 2021; ZfKD 2022)

Im Jahr 2019 erkrankten laut ZfKD 4.575 Frauen am Zervixkarzinom. In diesem Zeitraum am
Zervixkarzinom verstorben sind 1.597 Frauen. Die standardisierte Erkrankungsrate wird vom
ZfKD fiir das Jahr 2019 mit 9,2 pro 100.000 Frauen angegeben. Das mittlere Erkrankungsalter
beim invasiven Zervixkarzinom betragt laut RKI fir das Jahr 2018 ca. 55 Jahre, wobei die
Erkrankungsrate bei Jugendlichen und im jungem Erwachsenenalter zundchst ansteigt und dann
ab einem Alter von ca. 30 Jahren bei einer Rate von 12 bis 17 pro 100.000 Frauen verbleibt,
siehe Abbildung 3-1 (RKI 2021).
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Abbildung 3-1: Altersspezifische Erkrankungsraten je 100.00 Frauen mit Zervixkarzinom

(ICD 10 C53)
Quelle: (RKI12021)

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate nach Erstdiagnose liegt bei 65%, die relative
10-Jahresiiberlebensrate bei 61 %, wobei die Uberlebensrate mit hoherem UICC-Stadium sinkt.
Patientinnen mit UICC-Stadium IV, d. h. mit lokal fortgeschrittenem bis fernmetastasiertem
Zervixkarzinom, haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von lediglich 22 % (RKI 2021).

Die 1-Jahrespravalenz betrdgt 4.104 Patientinnen, die 5-Jahresprévalenz 16.912 Patientinnen
fur das Jahr 2019 (ZfKD 2022).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die Prognose der Inzidenz- und Pravalenzentwicklung des Zervixkarzinoms fir die nachsten
funf Jahre erfolgt anhand der Steigerungsraten der ZfKD-Daten der letzten zehn verfiigbaren
Jahre von 2010 bis 2019 (ZfKD 2022). Insgesamt ist die Anzahl der Neuerkrankungen seit
Erfassung der Inzidenz im Jahr 1999 leicht gesunken. Bei der Inzidenz ergibt sich mit einer
Veranderung von 4.981 (Jahr 2010) auf 4.575 Patientinnen (Jahr 2019) eine mittlere j&hrliche
Steigerungsrate von -2,10 %. Bei der 1-Jahrespravalenz ergibt sich mit einer Veranderung von
4.353 (Jahr 2010) auf 4.104 Patientinnen (Jahr 2019) eine mittlere jahrliche Steigerungsrate
von -1,46 %. Bei der 5-Jahrespravalenz ergibt sich mit einer Verdnderung von 18.996 (Jahr
2010) auf 16.912 Patientinnen (Jahr 2019) eine mittlere jahrliche Steigerungsrate von - 1,28 %.
Somit ergibt sich fir das Jahr 2028 eine prognostizierte Inzidenz von 3.779 Patientinnen, eine
prognostizierte 1-Jahresprédvalenz von 3.595 Patientinnen und eine prognostizierte
5-Jahrespravalenz von 15.057 Patientinnen (siehe Tabelle 3-4). Fiir die Herleitung der Zahlen
wurde jeweils mit dem ungerundeten Wert der Steigerungsrate gerechnet.
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Tabelle 3-4: Prognose der Inzidenz und Prévalenz eines Zervixkarzinom (ICD-10 C53) in

Deutschland

2023 2024 2025 2026 2027 2028
Inzidenz 4.203 4.115 4.028 3.943 3.860 3.779
1-Jahres- 3.870 3.813 3.757 3.702 3.648 3.595
pravalenz
5-Jahres- 16.061 15.855 15.652 15.451 15.253 15.057
pravalenz
Basierend auf mittleren jéhrlichen Steigerungsraten von -2,10 % fir die Inzidenz, -1,46 % fiir die 1-
Jahrespravalenz und -1,28 % fir die 5-Jahrespravalenz
Quelle: (ZfKD 2022); Eigene Berechnung

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berucksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie lhre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Anzahl der GKV-Patienten
in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der
Unsicherheit)

Anzahl der Patienten in
der Zielpopulation
(inklusive Angabe der
Unsicherheit)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel)

Cemiplimab

Erwachsene Patientinnen mit
rezidiviertem oder
metastasiertem Zervixkarzinom
und Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie

1.643 - 4,561 1.480 - 4.108
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
missen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Anzahl der Patientinnen mit Zervixkarzinom

In den letzten Jahren sind die Inzidenz und Pravalenzen des Zervixkarzinoms leicht gesunken.
Basierend auf der Extrapolation der jahrlichen Steigerungsraten zwischen 2010 und 2019 ergibt
sich fur das Jahr 2023 eine 5-Jahrespréavalenz des Zervixkarzinoms (C53) von
16.061 Patientinnen (siehe Tabelle 3-4).

Anteil der Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom

Fir den Anteil der Patientinnen mit metastasiertem bzw. rezidiviertem Zervixkarzinom werden
Angaben aus der aktuellen AWMPF-Leitlinie sowie aus der Literatur herangezogen.

Laut deutscher S3-Leitlinie liegt der Anteil der primdr metastasierten (paraaortale
Lymphknoten- oder Organmetastasen) Patientinnen mit Zervixkarzinom bei 12 % (AWMF
2022). Der Anteil der nicht primar metastasierten Patientinnen liegt somit bei 88 %. VVon diesen
88 % Patientinnen muss noch der Anteil der rezidivierten Patientinnen berechnet werden. Als
Rezidivrate beim Zervixkarzinom gibt die S3-Leitlinie (ber alle Tumorstadien und alle
Therapieformen hinweg eine Spanne zwischen 22 % und 31 % an (AWMF 2022). Somit liegt
der Anteil der nicht primar metastasierten Patientinnen, die rezidiviert sind, bei 19 % bis 27 %.

Unter diesen rezidivierten bzw. metastasierten Zervixkarzinom-Patientinnen sind ebenfalls
Patientinnen mit Lokalrezidiv enthalten, die mit anderen Therapien wie z. B. der Radiotherapie
behandelt werden konnen, weshalb der Anteil der rezidivierten bzw. metastasierten
Patientinnen, die in das AWG von Cemiplimab fallen, tendenziell Giberschétzt ist.

Somit ergibt sich aus der S3-Leitlinie eine Spannweite von 31 % (ergibt sich aus 12 % + 19 %)
bis 39 % (ergibt sich aus 12 % + 27 %) erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder
metastasiertem Zervixkarzinom.

In einer retrospektiven Auswertung von Sonawane et al. auf Basis von US-Versichertendaten
zwischen 2015 und 2020 wurden 8.717 Frauen mit der Diagnose Zervixkarzinom
eingeschlossen von denen 2.316 mit und 3.410 ohne rezidiviertes oder metastasiertes
Zervixkarzinom diagnostiziert wurden sowie 2.991 Patientinnen, die keine Therapie des
Zervixkarzinoms erhielten. Von den 5.726 diagnostizierten und auswertbaren Patientinnen mit
Zervixkarzinom wiesen 40 % (2.316/ 5.726 Patientinnen) bei Diagnose ein rezidiviertes oder
metastasiertes Zervixkarzinom auf (Sonawane 2022).

Als Spannweite fir den Anteil der Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem
Zervixkarzinom wird daher aus den Quellen der S3-Leitlinie (31 % bis 39 %) und Sonawane et
al. (40 %) die untere Grenze von 31 % und eine obere Grenze von 40 % verwendet. Bezogen
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auf die 5-Jahrespravalenz fir das Jahr 2023 ergeben sich somit insgesamt 4.979 (31 %) bis
6.424 (40 %) erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom.

Anteil der Patientinnen mit Krankheitsprogression wahrend oder nach platinbasierter
Chemotherapie

Zur Schatzung des Anteils der Patientinnen mit Krankheitsprogression wéhrend oder nach
platinbasierter Chemotherapie liegen Angaben aus mehreren Publikationen vor.

In einer Auswertung von US-Versichertendaten zwischen 2015 und 2020 von Musa et al.
erhielten 438 von 1.323 Patientinnen (33 %) mit rezidiviertem oder metastasiertem
Zervixkarzinom eine Zweitlinientherapie, wobei keine bestimmte Therapieoption vorherrschte.
Die Patientinnen erhielten in der Zweitlinientherapie verschiedene Mono- und
Kombinationschemotherapien mit und ohne Bevacizumab, sowie andere Bevacizumab- oder
Immuntherapie-enthaltende Therapieregime (Musa 2022).

In der Phase Il Studie GOG 240 wurden 452 Patientinnen mit fortgeschrittenem
Zervixkarzinom zwischen Chemotherapie und Chemotherapie plus Bevacizumab als
Erstlinientherapie randomisiert. Abbruchgrund der Therapie war bei 51 % bzw. 38 % der
Patientinnen eine Krankheitsprogression (Tewari 2014).

Gemal einer retrospektiven beobachtenden Kohortenstudie des US Oncology Networks
zwischen 2014 und 2019 anhand elektronischer Patientenakten und einem Chart Review von
rezidivierten, metastasierten Patientinnen mit Zervixkarzinom, die eine Erstlinientherapie
erhalten hatten, wurden 48 % der Patientinnen nachfolgend mit einer Zweitlinientherapie
behandelt, bestehend aus einer Mono- oder Kombinationstherapie von Chemotherapien,
Bevacizumab oder einer Immuntherapie (Alholm 2022).

In der Auswertung von Sonawane et al. erhielten 51 % der Patientinnen mit rezidiviertem oder
metastasiertem Zervixkarzinom eine Zweitlinientherapie (Sonawane 2022).

In einer retrospektiven Auswertung von elektronischen Patientenakten von 75 Patientinnen mit
rezidiviertem, metastasiertem Zervixkarzinom an einem britischen Krankenhaus erhielten
70,7 % Patientinnen eine weitere Chemotherapie als Zweitlinientherapie (McLachlan 2017).

Um die Unsicherheit in den Daten abzubilden, wurde eine Spannweite von 33 % bis 71 % an
Patientinnen mit Progress wéhrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie
herangezogen. Da die in McLachlan eingeschlossenen Chemotherapien nicht allesamt in der
S3-Leitlinie genannt werden bzw. nicht alle dem deutschen Versorgungskontext entsprechen,
ist die Obergrenze des Anteils der Patientinnen mit Krankheitsprogression wahrend oder nach
einer platinbasierten Chemotherapie tendenziell Uberschétzt.

Somit ergibt sich bezogen auf die Spanne erwachsener Patientinnen mit rezidiviertem oder
metastasiertem Zervixkarzinom (4.979 bis 6.424 Patientinnen) eine Spannweite von
1.643 (33 %) bis  4.561 (71%) Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem
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Zervixkarzinom und Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie (Tabelle 3-6).

Anteil der GKV-Patientinnen

Im Jahr 2021 waren knapp 38 Mio. von insgesamt ca. 42 Mio. Frauen in der deutschen
Bevolkerung in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) versichert. Der Anteil der GKV-
Patientinnen an der weiblichen Bevdlkerung in Deutschland betrégt im Jahr 2021 daher
90,06 % (BMG 2022; Destatis 2022).

Fur die GKV-Zielpopulation erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem
Zervixkarzinom und Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie ergeben sich damit 1.480 bis 4.108 GKV-Patientinnen.

Die seit 2006 zugelassene und von der Standigen Impfkommission (STIKO) empfohlene HPV-
Impfung wird fur das Jahr 2023 keinen Einfluss auf die Zielpopulation haben. In einem
Modellierbericht des RKI zur HPV-Impfung von Madchen stellen die Autoren fest, dass
bezlglich einer impfbedingten Reduktion der Mortalitat eines Zervixkarzinoms ein Effekt nach
ca. 30 Jahren zu erwarten ist, womit ein Effekt friihestens im Jahr 2036 bemerkbar werden wird
(Horn 2012).

Zusammenfassung GKV-Zielpopulation
Die Herleitung der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation ist in Tabelle 3-6 dargestellt.

Tabelle 3-6: Herleitung der GKV-Zielpopulation

# | Beschreibung Anteil Min Max Quelle

1 | Anzahl der Patientinnen mit - 16.061 (ZfKD 2022)
Zervixkarzinom (ICD-10 C53)
> 18 Jahre in Deutschland

2 | Anteil der Patientinnen mit 31*-40% 4979 |6.424 | (AWMF 2022;
rezidiviertem oder metastasiertem Sonawane 2022)
Zervixkarzinom

3 | Anteil der Patientinnen mit 33-71% 1.643 |4.561 (Alholm 2022;
Krankheitsprogression wéhrend McLachlan 2017; Musa
oder nach einer platinbasierten 2022; Sonawane 2022;
Chemotherapie Tewari 2014)

4 | GKV-Zielpopulation 90,06% 1.480 |4.108 (BMG 2022; Destatis

2022)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

*Min: 12 % primar metastasiert + 88 % nicht primar metastasiert x 22 % rezidiviert = 31%
Die Berechnungen wurden mit gerundeten Werten durchgefiihrt.

Quelle: (Sanofi 2023a)

Nachfolgend werden die methodischen Limitationen der Berechnung der GKV -Zielpopulation
dargestellt, Tabelle 3-7.
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Tabelle 3-7: Ubersicht (iber die methodischen Limitationen der Berechnung der GKV-
Zielpopulation

Limitationen

1 | patientinnen mit Zervixkarzinom

e Die Datenabfrage in der ZfKD-Datenbank erlaubt keine Aufteilung der Daten fir Patientinnen mit
einem Alter >18 Jahre, weshalb der Anteil < 18-jahriger Patientinnen in der Berechnung
eingeschlossen ist. Dies stellt tendenziell eine Uberschatzung dar.

e Das AusmaR der Uberschitzung ist jedoch vernachlissigbar gering, da der Anteil < 18-jahriger
Patientinnen mit Zervixkarzinom bei unter 1% liegt, bezogen auf die Gesamtfallzahl der
Neuerkrankungen.

e Die Berechnung der Zielpopulation ausgehend von der 5-Jahrespravalenz fiihrt tendenziell zu einer
leichten Uberschatzung verglichen mit einer Berechnung ausgehend von der Inzidenz. Aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers stellt jedoch die 5-Jahresprévalenz die genauere Bezugsgrofie im
AWG von Cemiplimab dar, da das AWG die Zweitlinientherapie umfasst und Patientinnen der
Zweitlinientherapie mit der Inzidenz nicht korrekt erfasst werden.

2 | Anteil mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom

o Die Rezidivrate wird tber alle Tumorstadien und alle Therapieformen hinweg mit 22 bis 31 %
angegeben (AWMF 2022). Dies stellt tendenziell eine Unterschdtzung dar, da sich das
Anwendungsgebiet von Cemiplimab auf die spateren Tumorstudien bezieht und die Rezidivrate in
spateren Tumorstadien hoher ist als in friihen Stadien.

 Insgesamt basieren die angegebenen Studien nicht auf Daten aus dem deutschen Versorgungskontext,
sodass ihre Ubertragbarkeit mit einer gewissen Unsicherheit behaftet ist.

3 | Anteil mit Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie

e Die Angaben von Alholm et al., McLachlan et al., Musa et al. und Sonawane et al. beziehen sich auf
den Anteil der Patientinnen, die nach Progress tatsachlich eine Zweitlinientherapie erhalten haben.
Dies stellt tendenziell eine Unterschdtzung der Patientinnen im Anwendungsgebiet von Cemiplimab
dar, die mit einem Progress wahrend oder nach einer Erstlinienchemotherapie grundsétzlich fiir eine
Zweitlinientherapie in Frage kommen (Alholm 2022; McLachlan 2017; Musa 2022; Sonawane
2022).

e  Bei den Auswertungen von Alholm et al., McLachlan et al. Musa et al. und Sonawane et al. ist jedoch
nicht angegeben, ob alle Patientinnen in der Zweitlinientherapie tatsachlich einen Progress wéhrend
oder nach der ersten Chemotherapie hatten, was wiederum tendenziell eine Uberschatzung darstellt
(Alholm 2022; McLachlan 2017; Musa 2022; Sonawane 2022).

e In den Auswertungen von Alholm et al., McLachlan et al., Musa et al. und Sonawane et al. finden
sich keine Angaben, dass die eingeschlossenen Patientinnen ausschlieflich eine platinbasierte
Chemotherapie erhielten. Dies stellt tendenziell eine Uberschatzung der Annahmen dar, da
gegebenenfalls auch Patientinnen eingeschlossen sind, deren Vortherapie aus einer
nicht-platinbasierten Chemotherapie bestand (Alholm 2022; McLachlan 2017; Musa 2022;
Sonawane 2022).

e Insgesamt basieren die angegebenen Studien nicht auf Daten aus dem deutschen Versorgungskontext
und sind somit mit einer gewissen Unsicherheit behaftet.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
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unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmafes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmald des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Cemiplimab Erwachsene Patientinnen mit Hinweis fur einen | 1.480 —4.108

rezidiviertem oder metastasiertem erheblichen

Zervixkarzinom und Zusatznutzen

Krankheitsprogression wahrend

oder nach einer platinbasierten

Chemotherapie

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der GKV-Zielpopulation, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, entspricht der Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation (Tabelle 3-5).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u.a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat flr Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berucksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Grundlage fir die im Abschnitt 3.2 erforderlichen Informationen und Daten sind relevante
Publikationen zum Zervixkarzinom. Es wurde eine orientierende Literaturrecherche zu
Erkrankung, Leitlinien und aktuellen epidemiologischen Daten durchgefihrt.

Folgende Leitlinien wurden identifiziert:

o  AWMPF-Leitlinien 2022. S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin
mit Zervixkarzinom. Langversion 2.2; 2022,

e ESMO-Leitlinie 2017,

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben flir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fur alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt flr
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (gof.
zweckméRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel:
Cemiplimab Erwachsene Patientinnen | Zyklen: 17,4 1
(LIBTAYQO®) mit rezidiviertem oder alle 3 Wochen

metastasiertem 1x 350 mg

Zervixkarzinom und intravends

Krankheitsprogression

wahrend oder nach einer

platinbasierten

Chemotherapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Therapie nach &arztlicher Mal3gabe
Ifosfamid Erwachsene Patientinnen | Zyklen: 13,0 5
(IFO-cell®) mit rezidiviertem oder alle 4 Wochen

metastasiertem 5x 1.200 mg/m?

Zervixkarzinom und KOF intravends

Krankheitsprogression

wahrend oder nach einer

platinbasierten

Chemotherapie
Irinotecan Erwachsene Patientinnen | Zyklen: 52,1 1
(Irinotecan HCL mit rezidiviertem oder wdchentlich
AgqVida) metastasiertem 1x 125 mg/m?

Zervixkarzinom und KOF intravends

Krankheitsprogression

wahrend oder nach einer

platinbasierten

Chemotherapie
Nab-Paclitaxel Erwachsene Patientinnen | Zyklen: 17,4 3
(Abraxane®) mit rezidiviertem oder alle 3 Wochen

metastasiertem 3x 125 mg/m?

Zervixkarzinom und KOF intravends

Krankheitsprogression

wahrend oder nach einer

platinbasierten

Chemotherapie
Pembrolizumab Erwachsene Patientinnen | Zyklen: 17,4 1
(KEYTRUDA®) mit rezidiviertem oder alle 3 Wochen

metastasiertem 1x 200 mg

Zervixkarzinom und intravends

Krankheitsprogression

waéhrend oder nach einer

platinbasierten

Chemotherapie
Pemetrexed Erwachsene Patientinnen | Zyklen: 17,4 1
(PEMETREXED mit rezidiviertem oder alle 3 Wochen
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer
platinbasierten
Chemotherapie

KOF intravends

Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (ggf. Tagen (gof.
zweckméRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Ribosepharm 25 metastasiertem 1x 500 mg/m?
mg/ml Zervixkarzinom und KOF intravends
K.H.Inf.L.1000mg) Krankheitsprogression

wahrend oder nach einer

platinbasierten

Chemotherapie
Topotecan Erwachsene Patientinnen | Zyklen: 6,0 5
(Topotecan Hexal) mit rezidiviertem oder alle 3 Wochen

metastasiertem 5x 1,5 mg/m?

Zervixkarzinom und KOF intravends

Krankheitsprogression

wahrend oder nach einer

platinbasierten

Chemotherapie
Vinorelbin Erwachsene Patientinnen | Zyklen: 17,4 2
(vinorelbin axios) mit rezidiviertem oder alle 3 Wochen

metastasiertem 2x 30 mg/m?

Die Berechnung erfolgt mit ungerundeten Zahlen. In den Tabellen werden die Angaben gerundet angefthrt.
KOF: Korperoberflache

Quelle: (AgVida 2022; Axio Novo 2019; BMS 2021; Hexal 2021; Hikma Farmacéutica 2021; MSD 2022;
Sanofi 2023b; Stada 2021)

angegeben werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-9 zeigt die Behandlungsmodi des zu bewertenden Arzneimittels Cemiplimab
(LIBTAYO®) sowie der ZVT. Das AWG umfasst erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder
metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression wahrend oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie (Sanofi 2023b). Fir erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem
oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression wéhrend oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie wurde eine Therapie nach arztlicher Mallgabe mit den
Wirkstoffen Ifosfamid, Irinotecan, Nab-Paclitaxel, Pemetrexed, Pembrolizumab (fir
Patientinnen mit PD-L1 positivem metastasiertem Zervixkarzinom), Topotecan und Vinorelbin
als ZVT festgelegt.
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Die Berechnung der Jahrestherapiekosten erfolgt mit ungerundeten Zahlen (z.B.
365 Tage/21 Tage bei einer 3-wdchigen Zyklusdauer). Fir die Ubersichtlichkeit werden in den
Tabellen die Angaben gerundet angefuhrt (z. B. 17,4 Zyklen pro Jahr bei einer 3-wdchigen
Zyklusdauer).

Zu bewertendes Arzneimittel: Cemiplimab (LIBTAYO®)

GemaR der Fachinformation von LIBTAYO® betragt die empfohlene Dosis als Monotherapie
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder metastasiertem
Zervixkarzinom und Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie 350 mg Cemiplimab (LIBTAYQO®) alle drei Wochen. Diese Wirkstoffmenge
befindet sich in 7 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung, die tiber 30 Minuten
intravends verabreicht wird. Die Patientinnen kénnen mit LIBTAYO® bis zum Fortschreiten
der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer nicht mehr akzeptablen Toxizitdt behandelt
werden. Eine Dosisreduktion wird nicht empfohlen (Sanofi 2023b).

ZweckmanRige Vergleichstherapie: Therapie nach arztlicher MalRgabe

Ifosfamid (IFO-cell®)

Ifosfamid ist  gemaR Fachinformation als palliative Cisplatin/Ifosfamid-
Kombinationschemotherapie (ohne weitere Kombinationspartner) fir die Behandlung des
Zervixkarzinoms im FIGO Stadium IVB (wenn eine kurative Therapie der Erkrankung durch
Chirurgie oder Radiotherapie nicht méglich ist) — als Alternative zur palliativen Radiotherapie
zugelassen (Stada 2021). Ifosfamid wird gemé&R Fachinformation in einer Dosierung von
1.200 mg/m? Korperoberflache (KOF) an den Tagen 1 bis5 alle vier Wochen intravends
verabreicht (Stada 2021). Daher werden 13,0 Behandlungszyklen pro Patientin pro Jahr
angenommen.

Irinotecan (Irinotecan HCL AqVida)

Irinotecan ist laut S3-Leitlinie im Off-label-Einsatz zur Behandlung des Zervixkarzinoms fir
Patientinnen mit Progress nach Erstlinientherapie als Therapieoption benannt. Irinotecan wird
gemaR Leitlinie in einer Dosierung von 125 mg/m? KOF einmal wochentlich intravends
verabreicht (AWMF 2022). Daher werden 52,1 Behandlungszyklen pro Patientin pro Jahr
angenommen.

Nab-Paclitaxel (Abraxane®)

Nab-Paclitaxel ist laut S3-Leitlinie im Off-label-Einsatz zur Behandlung des Zervixkarzinoms
fur Patientinnen mit Progress nach Erstlinientherapie als Therapieoption benannt.
Nab-Paclitaxel wird geméaR Leitlinie in einer Dosierung von 125 mg/m? KOF an den Tagen 1,
8 und 15 alle drei Wochen intravends verabreicht (AWMF 2022). Daher werden
17,4 Behandlungszyklen pro Patientin pro Jahr angenommen.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Der Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab ist als Monotherapie laut S3-Leitlinie im Off-label-
Einsatz zur Behandlung von Patientinnen mit PD-L1 positivem Zervixkarzinom als
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Therapieoption benannt. Pembrolizumab wird gemél Leitlinie in einer Dosierung von 200 mg
einmal alle drei Wochen intravends verabreicht (AWMF 2022). Daher werden
17,4 Behandlungszyklen pro Patientin pro Jahr angenommen.

Pemetrexed (PEMETREXED Ribosepharm 25 mg/ml K.H.Inf.L.1000mg)

Pemetrexed ist laut S3-Leitlinie im Off-label-Einsatz zur Behandlung des Zervixkarzinoms fur
Patientinnen mit Progress nach Erstlinientherapie als Therapieoption benannt. Pemetrexed wird
gemaR Leitlinie in einer Dosierung von 500 mg/m? KOF einmal alle drei Wochen intravends
verabreicht (AWMF 2022). Daher werden 17,4 Behandlungszyklen pro Patientin pro Jahr
angenommen.

Topotecan (Topotecan Hexal)

Gemal der Fachinformation ist Topotecan in Kombination mit Cisplatin angezeigt zur
Behandlung von Patientinnen mit Zervixkarzinom im Rezidiv nach Strahlentherapie und von
Patientinnen im Stadium IVB der Erkrankung. Patientinnen, die vorher Cisplatin erhalten
hatten, bendtigen ein langeres behandlungsfreies Intervall, um die Behandlung mit dieser
Kombination zu rechtfertigen (Hexal 2021). Topotecan ist laut S3-Leitlinie ebenfalls zur
Behandlung des Zervixkarzinoms fur Patientinnen mit Progress nach Erstlinientherapie als
Therapieoption benannt. Topotecan wird gemaR Leitlinie in einer Dosierung von 1,5 mg/m?
KOF an den Tagen eins bis funf alle drei Wochen intravends verabreicht (AWMF 2022). Es
werden 6,0 Behandlungszyklen pro Patientin pro Jahr angenommen.

Vinorelbin (vinorelbin axios)

Vinorelbin ist laut S3-Leitlinie im Off-label-Einsatz zur Behandlung des Zervixkarzinoms flr
Patientinnen mit Progress nach Erstlinientherapie als Therapieoption benannt. Vinorelbin wird
gemaR Leitlinie in einer Dosierung von 30 mg/m? KOF an den Tagen eins und acht alle
drei Wochen intravends verabreicht (AWMF 2022). Daher werden 17,4 Behandlungszyklen
pro Patientin pro Jahr angenommen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaf3ige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-9). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Ribosepharm 25 mg/ml
K.H.Inf.L.1000mg)

metastasiertem
Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie

1x 500 mg/m? KOF
intravends

Zu bewertendes Arzneimittel:
Cemiplimab Erwachsene Patientinnen mit Zyklen: 17,4
(LIBTAYQO®) rezidiviertem oder alle 3 Wochen 1x
metastasiertem 350 mg intravends
Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Therapie nach &arztlicher Mal3gabe
Ifosfamid Erwachsene Patientinnen mit Zyklen: 65,2
(IFO-cell®) rezidiviertem oder alle 4 Wochen
metastasiertem 5x 1.200 mg/m?
Zervixkarzinom und KOF intravends
Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie
Irinotecan Erwachsene Patientinnen mit Zyklen: 52,1
(Irinotecan HCL AqVida) | rezidiviertem oder wdchentlich
metastasiertem 1x 125 mg/m? KOF
Zervixkarzinom und intravends
Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie
Nab-Paclitaxel Erwachsene Patientinnen mit Zyklen: 52,1
(Abraxane®) rezidiviertem oder alle 3 Wochen
metastasiertem 3x 125 mg/m? KOF
Zervixkarzinom und intravends
Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie
Pembrolizumab Erwachsene Patientinnen mit Zyklen: 17,4
(KEYTRUDA®) rezidiviertem oder alle 3 Wochen
metastasiertem 1x 200 mg
Zervixkarzinom und intravends
Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie
Pemetrexed Erwachsene Patientinnen mit Zyklen: 17,4
(PEMETREXED rezidiviertem oder alle 3 Wochen
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie

Topotecan Erwachsene Patientinnen mit ZykKlen: 30,0
(Topotecan Hexal) rezidiviertem oder alle 3 Wochen
metastasiertem 5x 1,5 mg/m? KOF
Zervixkarzinom und intravends
Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie
Vinorelbin Erwachsene Patientinnen mit Zyklen: 34,8
(vinorelbin axios) rezidiviertem oder alle 3 Wochen
metastasiertem 2x 30 mg/m? KOF
Zervixkarzinom und intravends

KOF: Kdrperoberflache

Sanofi 2023b; Stada 2021)

Die Berechnung erfolgt mit ungerundeten Zahlen. In den Tabellen werden die Angaben gerundet angefiihrt.

Quellen: (AqVida 2022; Axio Novo 2019; BMS 2021; Hexal 2021; Hikma Farmacéutica 2021; MSD 2022;

Patientengruppe angegeben

werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmélige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

(KEYTRUDA®)

mit rezidiviertem oder

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne) | Spanne)
Arzneimittel, Jahr (gof. (gebrauchliches
zweckmaRige Spanne) MaR: im Falle einer
Vergleichstherapie) nichtmedikamentds
en Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel:
Cemiplimab Erwachsene Patientinnen | 17,4 1x 350 mg 1x 350 mg x 17,4
(LIBTAYO®) mit rezidiviertem oder =6.083,33mg
metastasiertem
Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer
platinbasierten
Chemotherapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Therapie nach &rztlicher MaRgabe
Ifosfamid Erwachsene Patientinnen | 65,2 1x 5x 1.200 mg x
(IFO-cell®) mit rezidiviertem oder 1.200 mg/m? | 1,76 m?>x 13,0
metastasiertem KOF =137.657,14 mg
Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer
platinbasierten
Chemotherapie
Irinotecan Erwachsene Patientinnen | 52,1 1x 125 mg/m? | 1x 125 mg x 1,76 m?
(Irinotecan HCL mit rezidiviertem oder KOF x 52,1
AqVida) metastasiertem =11.471,43mg
Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer
platinbasierten
Chemotherapie
Nab-Paclitaxel Erwachsene Patientinnen | 52,1 1x 125 mg/m? | 3x 125 mg x 1,76 m?
(Abraxane®) mit rezidiviertem oder KOF x 17,4
metastasiertem =11.471,43 mg
Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer
platinbasierten
Chemotherapie
Pembrolizumab Erwachsene Patientinnen | 17,4 1x 200 mg 1x 200 mg x 17,4

= 3.476,19 mg
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metastasiertem
Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer
platinbasierten
Chemotherapie

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe Patient pro (gof. Spanne) | Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. (gebrauchliches
zweckmaRige Spanne) MaR; im Falle einer
Vergleichstherapie) nichtmedikamentés
en Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
metastasiertem
Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer
platinbasierten
Chemotherapie
Pemetrexed Erwachsene Patientinnen | 17,4 1x 500 mg/m? | 1x 500 mg x 1,76 m?
(PEMETREXED mit rezidiviertem oder KOF x 17,4
Ribosepharm 25 metastasiertem =15.295,24 mg
mg/ml Zervixkarzinom und
K.H.Inf.L.1000mg) Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer
platinbasierten
Chemotherapie
Topotecan Erwachsene Patientinnen | 30,0 1x 1,5 mg/m? | 5x 1,5 mg x 1,76 m?
(Topotecan Hexal®) | mit rezidiviertem oder KOF X 6,0
metastasiertem =79,20mg
Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer
platinbasierten
Chemotherapie
Vinorelbin Erwachsene Patientinnen | 34,8 1x 30 mg/m? | 2x 30 mg x 1,76 m? x
(vinorelbin axios) mit rezidiviertem oder KOF 17,4

= 1.835,43 mg

Die Berechnung erfolgt mit ungerundeten Zahlen. In den Tabellen werden die Angaben gerundet angeftihrt.
KOF: Korperoberflache

Quellen: (AqVida 2022; Axio Novo 2019; BMS 2021; Hexal 2021; Hikma Farmacéutica 2021; MSD 2022;
Sanofi 2023b; Stada 2021)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
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IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdérpergewicht).

Zu bewertendes Arzneimittel: Cemiplimab (LIBTAYO®)

Die Informationen zu Cemiplimab (LIBTAYO®) in Tabelle 3-11 basieren auf den Angaben der
Fachinformation von LIBTAYO®. Der Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Anzahl
der Behandlungstage pro Jahr und dem Verbrauch pro Gabe anhand der empfohlenen
Dosierung. Cemiplimab (LIBTAYO®) wird in einer fixen Dosis von 350 mg alle drei Wochen
intravends verabreicht. Es werden pro Patientin 17,4 Behandlungstage pro Jahr angenommen,
da in der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist (Sanofi 2023b).

ZweckmanRige Vergleichstherapie: Therapie nach arztlicher MalRgabe

Die Angaben flir den Jahresdurchschnittsverbrauch wurden den Empfehlungen der S3-Leitlinie
entnommen (AWMF 2022). Der Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Anzahl der
Behandlungstage pro Jahr und dem Verbrauch pro Gabe anhand der empfohlenen Dosierung.

Das Statistische Bundesamt legt auf Basis des Mikrozensus 2017 fiir erwachsene Frauen ein
mittleres Korpergewicht von 68,7 kg und eine mittlere KorpergréfRe von 166 cm zugrunde
(Destatis 2017). Fur Dosierungsempfehlungen pro Korperoberflache lasst sich hieraus anhand
der DuBois-Formel eine durchschnittliche Kérperoberflache (KOF) von 1,76 m2 berechnen (Du
Bois 1989).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckméalRiige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die flr die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgrofRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in 8130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamenttsen zweckméRiigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaliigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu (z. B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete gesetzlich
bewertendes Angaben in Euro nach Wirkstérke, Darreichungsform vorgeschriebener
Arzneimittel, und Packungsgrofe, fir nichtmedikamentdse Rabatte in Euro
zweckméRige Behandlungen Angaben zu deren Vergitung aus GKV-
Vergleichstherapie) | Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel:
Cemiplimab 350 mg PZN 14350100 5.190,39 € | 4.685,87 €
(LIBTAYO®) Konzentrat, [2,00 €%; 502,52 €]
1 Stuck
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Therapie nach arztlicher MaRgabe
Ifosfamid 2.000 mg PZN 00834662 49,84 € | 46,01 €
(IFO-cell®) Konzentrat, [2,00 €% 1,83 €7
1 Stuck
1.000 mg PZN 00834716 80,21€ | 74,94 €
Konzentrat, [2,00 €% 3,27 €°]
1 Stuck
Irinotecan 100 mg PZN 14279684 198,25 € | 172,59 €
(Irinotecan HCL Konzentrat, [2,00 €% 23,66 €°]
AqVida) 1 Stiick
40 mg Konzentrat, | PZN 14279678 85,56 € | 74,15 €
1 Stick [2,00 €%; 9,41 €7]
Nab-Paclitaxel 100 mg Pulver, PZN 16928371 429,33 € | 374,42 ¢€
(Abraxane®) 1 Stiick [2,00 €7; 52,91 €7]
Pembrolizumab 100 mg PZN 10749897 2.974,79 € | 2.687,19€
(KEYTRUDA®) Konzentrat, [2,00 €%; 285,60 €"]
1 Stiick
Pemetrexed 500 mg Pulver, PZN 14446716 2.239,34 € | 2.130,54 €
(PEMETREXED 1 Stiick [2,00 €%; 106,80 €"]
Ribosepharm 25
mg/ml
K.H.Inf.L.1000mg)
Topotecan 3 mg Konzentrat, PZN 9219013 236,43 € | 213,06 €
(Topotecan Hexal®) | 1 Stiick [2,00 €% 21,37 €°]
Vinorelbin 50 mg Konzentrat, | PZN 10837615 1.424,53 € | 1.355,46 €
(vinorelbin axios) 10 Stiick [2,00 €2 67,07 €"]
10 mg Konzentrat, | PZN 10837590 293,98 € | 278,56 €
10 Stiick [2,00 €%; 13,42 €"]

a: Rabatt nach 8130 Abs. 1 SGB V
b: Rabatt nach §130a SGB V

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer

Quellen: (AqVida 2022; Axio Novo 2019; BMS 2021; Hexal 2021; Hikma Farmacéutica 2021; Sanofi

2023b; Stada 2021)
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Fur die Berechnung der in Tabelle 3-12 aufgeflihrten Kosten des zu bewertenden Arzneimittels
und der ZVT wurde jeweils die wirtschaftlichste Packung bezogen auf eine Behandlungsdauer
von einem Jahr herangezogen.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Wirkstoffe des zu bewertenden Arzneimittels und der ZVT wurden basierend auf den
Preisen der Lauer-Taxe berechnet. Vom gelisteten Apothekenabgabepreis (AAP) wurden die
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte gemal § 130 und 130a SGB V abgezogen, d. h. der
Apothekenabschlag in Hohe von 2,00 € (Stand 2023) sowie der Herstellerrabatt fur
patentgeschitzte Arzneimittel in Hohe von 12 % bzw. der Herstellerrabatt fur patentfreie,
wirkstoffgleiche Arzneimittel in Hohe von 6 % des Abgabepreises pharmazeutischer
Unternehmer (ApU). Es wurde jeweils die fir die Behandlung zweckméRigste und
wirtschaftlichste verordnungsfahige Packung ausgewahlt. Fir die Gabe von Injektionsldsungen
wurde angenommen, dass ein bei dem jeweiligen Verbrauch pro Gabe anfallender Verwurf
nicht fur die nachste Gabe aufbewahrt werden kann.

Der Stand der Informationen aus der Lauer-Taxe ist der 15.02.2023 (Lauer-Fischer 2023).

3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berlcksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berucksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl flr das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
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zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu

Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaél Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zuséatzlichen GKV- zusatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:
Cemiplimab Erwachsene Herstellung einer 1 17,4
(LIBTAYO®) Patientinnen mit parenteralen Ldsung

rezidiviertem oder mit monoklonalen

metastasiertem Antikdrpern

Zervixkarzinom und (Hilfstaxe)

Krankheitsprogression

wahrend oder nach

einer platinbasierten

Chemotherapie
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Therapie nach arztlicher MaRgabe
Ifosfamid Erwachsene Herstellung einer 5 65,2
(IFO-cell®) Patientinnen mit zytostatikahaltigen

rezidiviertem oder parenteralen Losung

metastasiertem (Hilfstaxe)

Zervixkarzinom und . .

Krankheitsprogression Begleittherapie: 2 65.2

waéhrend oder nach Mesna

einer platinbasierten (ca. 2.112 mg pro

Chemotherapie Ifosfamid Gabe)
Irinotecan Erwachsene Herstellung einer 1 52,1
(Irinotecan HCL Patientinnen mit zytostatikahaltigen
AqVida) rezidiviertem oder parenteralen Ldsung

metastasiertem (Hilfstaxe)

Zervixkarzinom und

Krankheitsprogression

wahrend oder nach

einer platinbasierten

Chemotherapie
Nab-Paclitaxel Erwachsene Herstellung einer 3 52,1
(Abraxane®) Patientinnen mit zytostatikahaltigen

rezidiviertem oder parenteralen Ldsung

metastasiertem (Hilfstaxe)

Zervixkarzinom und

Krankheitsprogression

wahrend oder nach

einer platinbasierten

Chemotherapie
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zuséatzlichen GKV- zusatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckméRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Pembrolizumab Erwachsene Herstellung einer 1 17,4
(KEYTRUDA®) Patientinnen mit parenteralen Lésung
rezidiviertem oder mit monoklonalen
metastasiertem Antikorpern
Zervixkarzinom und (Hilfstaxe)
Vlfl;ar\]r;lggglgsdp;) g;ishsmn Immunhistochemisch | 1 1
einer platinbasierten ?%%‘Sr/] 23?;
Chemotherapie chemischer Nachweis
von Rezeptoren
Pemetrexed Erwachsene Herstellung einer 1 17,4
(PEMETREXED Patientinnen mit zytostatikahaltigen
Ribosepharm 25 rezidiviertem oder parenteralen Lésung
mg/ml metastasiertem (Hilfstaxe)
K.H.Inf.L.1000mg) Zervixkarzinom und - L
Krankheitsprogression Pramedikation: 3 521
wéhrend oder nach Dexamethason
einer platinbasierten 2x4 mg/Tag, oral
Chemotherapie Folsaure: 350 — kontinuierlich | 365
1.000 pg/Tag
Vitamin B12: Vitamin B12: | 6
1.000 pg/Tag, i.m. 1.000 pg/Tag,
i.m.
Topotecan Erwachsene Herstellung einer 5 30,0
(Topotecan Hexal®) Patientinnen mit zytostatikahaltigen
rezidiviertem oder parenteralen Lésung
metastasiertem (Hilfstaxe)
Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression
wéhrend oder nach
einer platinbasierten
Chemotherapie
Vinorelbin Erwachsene Herstellung einer 2 34,8
(vinorelbin axios) Patientinnen mit zytostatikahaltigen
rezidiviertem oder parenteralen Ldsung
metastasiertem (Hilfstaxe)
Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression
wéhrend oder nach
einer platinbasierten
Chemotherapie

Die Berechnung erfolgt mit ungerundeten Zahlen. In den Tabellen werden die Angaben gerundet angefthrt.
EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quellen: (AqVida 2022; Axio Novo 2019; BMS 2021; GKV-Spitzenverband 2021; Hexal 2021; Hikma
Farmacéutica 2021; KBV 2023; Sanofi 2023b; Stada 2021)
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Es werden alle zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen, die bei Anwendung des zu
bewertenden Arzneimittels und der ZVT entsprechend der Fachinformation entstehen, in
Tabelle 3-13 dargestellt. Folgende Kosten werden nicht beriicksichtigt: Arztliche
Behandlungskosten, Krankenhauskosten, Kosten firr die Applikation des Arzneimittels (z. B.
Infusionsbehaltnisse / Infusionsbesteck), Kosten fiir die Kontrolle des Behandlungserfolgs / des
Krankheitsverlaufs, Kosten fiir Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie
Blutbildbestimmung, die nicht tiber den Rahmen der tiblichen Anwendungen im Verlauf einer
onkologischen Behandlung hinausgehen) sowie drztliche Honorarleistungen.

Fur die Wirkstoffe Cemiplimab und Pembrolizumab fallen Kosten fur die Herstellung einer
parenteralen Infusionslésung mit monoklonalen Antikorpern an. Fir Ifosfamid, Irinotecan,
Nab-Paclitaxel, Pemetrexed, Topotecan und Vinorelbin fallen Kosten fur die Herstellung einer
zytostatikahaltigen, parenteralen Losung an. Die Kosten kdnnen der Hilfstaxe entnommen
werden (GKV-Spitzenverband 2021). Kosten fir die intravendse Infusion fallen sowohl bei der
Applikation des zu bewertenden Arzneimittels als auch bei der Applikation der ZVT an. Da
sich daraus keine nennenswerten Unterschiede in den Kosten der zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der ZVT ergeben, werden diese
Kosten vernachlassigt.

Begleitmedikationen sind in den Fachinformationen fur Ifosfamid, Pembrolizumab und
Pemetrexed angefhrt:

Diagnostik oder Pramedikation Ifosfamid

Ifosfamid soll gemal Fachinformation in Kombination mit Mesna gegeben werden, um einer
hamorrhagischen Zystitis vorzubeugen (Stada 2021). Mesna wird bei Erwachsenen
ublicherweise in einer Dosis von je 20 % der Oxazaphosphorin-Dosierung zu den Zeitpunkten
Null (Gabe des Oxazaphosphorins), nach vier Stunden und nach acht Stunden i. v. appliziert
(Baxter 2021).

Diagnostik oder Pramedikation Pembrolizumab

Vor der Anwendung von Pembrolizumab ist der Nachweis eines PD-L1 positiven Tumors
notwendig (MSD 2022). Dieser erfolgt mittels eines immunhistochemischen
Nachweisverfahrens (EBM 19321) und wird einmalig vor Beginn der Behandlung durchgefihrt
(KBV 2023).

Diagnostik oder Pramedikation Pemetrexed

Bei der Gabe von Pemetrexed muss gemaR Fachinformation eine Pramedikation mit einem
Kortikosteroid am Tag vor der Behandlung, am Tag der Pemetrexed-Gabe, sowie am Tag nach
der Behandlung gegeben werden. Das Kortikosteroid muss einer zweimal tdglichen oralen
Gabe von 4 mg Dexamethason entsprechen. Daneben miissen die Patientinnen taglich orale
Gaben von Folsdure oder Multivitamine mit Folsdure (350 bis 1.000 pg) und Vitamin B12
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1.000 pg i.m. in der Woche vor der ersten Pemetrexed-Dosis, sowie nach jedem dritten
Behandlungszyklus erhalten (Hikma Farmacéutica 2021).

Fur die Pramedikation mit Dexamethason zweimal 4 mg téglich oral ist eine Packung mit
100 Tabletten @ 4 mg zu 72,31 € erhéltlich (PZN: 02214768). Mit einem GKV-Packungspreis
von 72,31 € ergeben sich 1,45€ (72,31€/100 Stiick* zweimalige Gabe) pro Leistung
(ratiopharm 2022).

Fur die Einnahme von Folséure 350 bis 1.000 g taglich oral ist eine Packung a 100 Tabletten
der Wirkstarke 400 pg zu 13,04 € (PZN: 1032982) sowie eine Packung & 60 Tabletten der
Wirkstarke 1.000 pg zu 19,90 € (PZN: 04863324) erhiltlich. Mit einem GKV-Packungspreis
von 13,04 € bzw. von 19,90 € ergeben sich 0,13 € (13,04 €/100 Stlick) bzw. 0,33 € (19,90 €/60
Stiick) pro Leistung (Verla-Pharm 2021).

Fir die Verabreichung von Vitamin B12 1.000 pg i.m. in der Woche vor der ersten Pemetrexed-
Dosis, sowie nach jedem dritten Behandlungszyklus ist eine Packung a 10 Infusionen in einer
Wirkstarke von 1.000 pug zu 5,40 € erhiltlich (PZN: 07146994). Mit cinem GKV-
Packungspreis von 5,40 € ergeben sich 0,54 € (5,40 €/10 Stiick) pro Leistung (mibe 2022).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV- Kosten pro Leistung in Euro
Leistung

Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen Losung | 71,00 €
mit monoklonalen Antikdrpern
(Hilfstaxe)

Zuschlag fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen 81,00 €
parenteralen Ldsung (Hilfstaxe)

Immunhistochemischer und/oder immunzyto- 40,79 €
chemischer Nachweis von Rezeptoren
(EBM-Ziffer 19321)

Begleittherapie mit Mesna 20,82 €
(ca. 1.368 mg pro Ifosfamid Gabe)

Prémedikation: Dexamethason 2x4 mg/Tag, oral 145¢€
Folséure: 350 - 1.000 pg/Tag 0,13-0,33 €
Vitamin B12: 1.000 ug/Tag, i.m 0,54 €

EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: (GKV-Spitzenverband 2021; KBV 2023; Lauer-Fischer 2023)
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten fir die Herstellung einer Infusionslésung mit monoklonalen Antikérpern wurden
dem Vertrag Uber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (84 und 5
Arzneimittelpreisverordnung) — Anlage 3: Preisbildung fur parenterale Losungen mit Stand
vom 15. Februar 2021 entnommen (GKV-Spitzenverband 2021). In Teil 2 Ziffer 6 der Anlage 3
wird festgelegt, dass fur die Herstellung einer Lésung mit zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitungen pro applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 81,00 € abrechnungsfahig ist.
Fur die Herstellung einer Losung mit monoklonalen Antikorpern ist pro applikationsfertiger
Einheit ein Zuschlag von 71,00 € abrechnungsfihig.

Das Vorgehen zur Auswahl und Berechnung der in Tabelle 3-14 angeflhrten
Arzneimittelpackungen der Begleitmedikationen erfolgte wie in Abschnitt 3.3.3 fir das zu
bewertende Arzneimittel und die ZVT beschrieben. Der Stand der Informationen aus der Lauer-
Taxe ist der 15.02.2023.

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-13 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-14 (Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fugen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten furr das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Bezeichnung der Zusatzkosten pro
Therapie (zu bzw. Patientengruppe zusétzlich Patient pro Jahr in
bewertendes notwendigen GKV- Euro
Arzneimittel, Leistung

zweckméRige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Cemiplimab Erwachsene Patientinnen mit Herstellung einer 1.234,05€
(LIBTAYO®) rezidiviertem oder metastasiertem | parenteralen Lésung

Zervixkarzinom und mit monoklonalen

Krankheitsprogression wéhrend Antikdrpern

oder nach einer platinbasierten (Hilfstaxe)

Chemotherapie

P Gesamt 1.234,05€

ZweckmaRige Vergleichstherapie fir Population A: Therapie nach arztlicher Mal3gabe
Ifosfamid Erwachsene Patientinnen mit Herstellung einer 5.279,46 €
(IFO-cell®) rezidiviertem oder metastasiertem | zytostatikahaltigen

Zervixkarzinom und parenteralen Lésung

Krankheitsprogression wéhrend (Hilfstaxe)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population Bezeichnung der Zusatzkosten pro
Therapie (zu bzw. Patientengruppe zuséatzlich Patient pro Jahr in
bewertendes notwendigen GKV- Euro
Arzneimittel, Leistung
zweckméRige
Vergleichstherapie)
oder nach einer platinbasierten Begleittherapie: 1.357,02 €
Chemotherapie Mesna (ca. 1.368 mg
pro Ifosfamid Gabe)
Gesamt 6.636,48 €
Irinotecan Erwachsene Patientinnen mit Herstellung einer 422357 €
(Irinotecan HCL rezidiviertem oder metastasiertem | zytostatikahaltigen
AgVida) Zervixkarzinom und parenteralen Ldsung
Krankheitsprogression wéhrend (Hilfstaxe)
oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie P Gesamt 4.223,57 €
Nab-Paclitaxel Erwachsene Patientinnen mit Herstellung einer 4,223,557 €
(Abraxane®) rezidiviertem oder metastasiertem | zytostatikahaltigen
Zervixkarzinom und parenteralen Ldsung
Krankheitsprogression wéhrend (Hilfstaxe)
oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie Gesamt 4.223,57 €
Pembrolizumab Erwachsene Patientinnen mit Herstellung einer 1.234,05€
(KEYTRUDA®) rezidiviertem oder metastasiertem | parenteralen Lésung
Zervixkarzinom und mit monoklonalen
Krankheitsprogression wéhrend Antikdrpern
oder nach einer platinbasierten (Hilfstaxe)
Chemotherapie Immunhistochemischer | 40,79 €
und/oder immunzyto-
chemischer Nachweis
von Rezeptoren
(EBM-Ziffer 19321)
Gesamt 1.274,84 €
Pemetrexed Erwachsene Patientinnen mit Herstellung einer 1.407,86 €
(PEMETREXED rezidiviertem oder metastasiertem | zytostatikahaltigen
Ribosepharm 25 Zervixkarzinom und parenteralen Ldsung
mg/ml Krankheitsprogression wéhrend (Hilfstaxe)
K.H.Inf.L.1000mg) oder nach einer platinbasierten - o
Chemotherapie Pramedikation: 75,41 €
Dexamethason
2x4 mg/Tag, oral
Folsdure: 350 — 47,60 €-121,06 €
1.000 pg/Tag
Vitamin B12: 3,24 €
1.000 pg/Tag, i.m.
Gesamt 1.534,10 € -
1.607,56 €
Topotecan Erwachsene Patientinnen mit Herstellung einer 2.430,00 €
(Topotecan Hexal) rezidiviertem oder metastasiertem | zytostatikahaltigen
Zervixkarzinom und parenteralen Ldsung
Krankheitsprogression wéhrend (Hilfstaxe)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population Bezeichnung der Zusatzkosten pro
Therapie (zu bzw. Patientengruppe zuséatzlich Patient pro Jahr in
bewertendes notwendigen GKV- Euro
Arzneimittel, Leistung
zweckméRige
Vergleichstherapie)
oder nach einer platinbasierten Gesamt 2.430,00 €
Chemotherapie
Vinorelbin Erwachsene Patientinnen mit Herstellung einer 2.815,71 €
(vinorelbin axios) rezidiviertem oder metastasiertem | zytostatikahaltigen
Zervixkarzinom und parenteralen Lésung
Krankheitsprogression wéhrend (Hilfstaxe)
oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie Gesamt 2.815,71 €
EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quellen: (AgVida 2022; Axio Novo 2019; BMS 2021; GKV-Spitzenverband 2021; Hexal 2021; Hikma
Farmacéutica 2021; KBV 2023; Lauer-Fischer 2023; Sanofi 2023b; Stada 2021)

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdal Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdéglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arznei- Kosten fir Kosten fir | Jahres-
Therapie (zu Population bzw. mittel- zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Patientengruppe kosten pro notwendige | GKV- kosten pro
Arzneimittel, Patient pro | GKV- Leistungen | Patientin
zweckmaRige Jahrin€ Leistungen | (gemaR Euro
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr pro Patient
in€ pro Jahr
in€

Zu bewertendes Arzneimittel:
Cemiplimab Erwachsene 81.44488€ | 0,00 € 1.234,05€ 82.678,93 €
(LIBTAYO®) Patientinnen mit

rezidiviertem oder

metastasiertem

Zervixkarzinom und

Krankheitsprogression
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckméRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arznei-
mittel-
kosten pro
Patient pro
Jahrin€

Kosten fir
zusatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr
in€

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe)
pro Patient
pro Jahr
in€

Jahres-
therapie-
kosten pro
Patient in
Euro

wahrend oder nach
einer platinbasierten
Chemotherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir: Therapie nach arztli

cher Mal3gabe

Ifosfamid
(IFO-cell®)

Erwachsene
Patientinnen mit
rezidiviertem oder
metastasiertem
Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression
wahrend oder nach
einer platinbasierten
Chemotherapie

7.882,70 €

1.357,02 €

5.279,46 €

14.519,18 €

Irinotecan
(Irinotecan
HCL AqVida)

Erwachsene
Patientinnen mit
rezidiviertem oder
metastasiertem
Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression
wahrend oder nach
einer platinbasierten
Chemotherapie

21.865,06 €

0,00 €

4.223,57 €

26.088,64 €

Nab-Paclitaxel
(Abraxane®)

Erwachsene
Patientinnen mit
rezidiviertem oder
metastasiertem
Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression
wahrend oder nach
einer platinbasierten
Chemotherapie

58.569,99 €

0,00 €

4.223,57 €

62.793,56 €

Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

Erwachsene
Patientinnen mit
rezidiviertem oder
metastasiertem
Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression
wahrend oder nach
einer platinbasierten
Chemotherapie

93.411,84 €

40,79 €

1.234,05 €

94.686,68 €

Pemetrexed
(PEMETREXED
Ribosepharm 25
mg/ml K.H.Inf.L.
1000mg)

Erwachsene
Patientinnen mit
rezidiviertem oder
metastasiertem
Zervixkarzinom und

74.061,63 €

126,25 € -
199,71 €

1.407,86 €

75.595,73 €

75.669,19 €

Cemiplimab (LIBTAYO®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Arznei- Kosten fir | Kosten fur | Jahres-
Therapie (zu Population bzw. mittel- zusétzlich sonstige therapie-
bewertendes Patientengruppe kosten pro notwendige | GKV- kosten pro
Arzneimittel, Patient pro | GKV- Leistungen | Patientin
zweckméRige Jahrin€ Leistungen | (geman Euro
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr pro Patient
in€ pro Jahr
in€

Krankheitsprogression

wahrend oder nach

einer platinbasierten

Chemotherapie
Topotecan Erwachsene 6.391,80 € 0,00 € 2.430,00 € 8.821,80 €
(Topotecan Patientinnen mit
Hexal®) rezidiviertem oder

metastasiertem

Zervixkarzinom und

Krankheitsprogression

wahrend oder nach

einer platinbasierten

Chemotherapie
Vinorelbin Erwachsene 5.680,17 € 0,00 € 2.815,71 € 8.495,88 €
(vinorelbin axios) | Patientinnen mit

rezidiviertem oder

metastasiertem

Zervixkarzinom und

Krankheitsprogression

wahrend oder nach

einer platinbasierten

Chemotherapie
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quellen: (AgqVida 2022; Axio Novo 2019; BMS 2021; GKV-Spitzenverband 2021; Hexal 2021; Hikma
Farmacéutica 2021; KBV 2023; Sanofi 2023a, 2023b; Stada 2021)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmafiigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.
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Cemiplimab (LIBTAYO®) ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie (Sanofi 2023b).

Die in Abschnitt 3.2.3 durchgefiihrten Recherchen zu epidemiologischen Daten zeigen, dass
fur Deutschland keine bundesweiten Daten zum rezidivierten oder metastasierten
Zervixkarzinom mit Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie vorliegen. Damit stellen die dort genannten Patientinnenzahlen eine
Anndherung der Zielpopulation dar. Die Anzahl der GKV -Patientinnen mit rezidiviertem oder
metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression wahrend oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen bei der
Behandlung mit Cemiplimab (LIBTAYO®) besteht, betragt 1.480 bis 4.108. Diese
Einschatzung beruht auf den Angaben der Préavalenz im Abschnitt 3.2.3 und den Ausfiihrungen
in Abschnitt 3.2.4.

Mit dem Immun-Checkpoint-Inhibitor Cemiplimab (LIBTAYO®) steht die erste
immunonkologische Therapieoption zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression wéhrend oder
nach einer platinbasierten Chemotherapie zur Verfugung. Fir die aktuell im AWG eingesetzten
Wirkstoffe ist wenig Evidenz verfiigbar. Eine exakte Ubereinstimmung mit dem AWG von
Cemiplimab (LIBTAYO®) liegt bei keinem der Wirkstoffe vor. Das heif3t, das therapeutische
Spektrum fir Patientinnen im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium des Zervixkarzinoms wird
durch Cemiplimab (LIBTAYO®) maRRgeblich und bedeutend erweitert.

Kontraindikationen

Eine Behandlung mit Cemiplimab (LIBTAYO®) ist gemaR der aktuell giltigen
Fachinformation von LIBTAYO® (Cemiplimab) mit Stand Marz 2023 lediglich im Falle einer
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile kontraindiziert
(Sanofi 2023b). Im Abschnitt 3.4.1 des Dossiers finden sich genauere Angaben zur
qualititsgesicherten  Anwendung sowie den Anforderungen aus der Fach- und
Gebrauchsinformation. Zum Anteil der Patienten in der Indikation, die an einer
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Cemiplimab (LIBTAYO®) leiden, liegen derzeit
keine Daten vor. Eine datengestiitzte Berucksichtigung dieser Kontraindikationen in der
Berechnung des Versorgungsanteils ist aus diesem Grund nicht moglich (Sanofi 2023b).

Therapieabbriche

Bisher liegen noch keine Daten aus dem deutschen Versorgungskontext vor. In der Zulassungs-
studie brachen insgesamt 249 Patientinnen (81,9 %) bei einer medianen Behandlungsdauer von
18,9 Monaten die Therapie mit Cemiplimab (LIBTAYO®) ab, 8,2 % davon aufgrund von
unerwunschten Ereignissen (Regeneron 2021).

Patienten- und Arztpréferenzen

Es gibt bisher noch keine Untersuchungen zu Patientenpraferenzen in Deutschland im
Zusammenhang mit Cemiplimab (LIBTAYO®). Allerdings steht mit Cemiplimab
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(LIBTAYO®) die erste und einzige zugelassene, zielgerichtete Therapie im AWG zur
Verfugung. Das signifikante klinische Ansprechen mit schneller, tiefer und nachhaltiger
Tumorreduktion sowie ein gulnstiges Sicherheitsprofil sprechen fir den Einsatz von
Cemiplimab (LIBTAYO®) bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder metastasiertem
Zervixkarzinom und Krankheitsprogression wéhrend oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie. Eine Quantifizierung der Auswirkung auf den Versorgungsanteil kann jedoch
mangels Daten zum jetzigen Zeitpunkt nicht erfolgen.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Eine ambulante Anwendung von Cemiplimab (LIBTAYO®) kann mittels intravendser Infusion
durchgefuhrt werden. Mangels geeigneter Daten kann eine konkrete Differenzierung nach
ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich derzeit nicht erfolgen.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Eine tatsachliche Entwicklung der Versorgungsanteile von Cemiplimab (LIBTAYO®) ist nur
schwer vorherzusagen. Eine bedeutsame Verdnderung der in Abschnitt 3.3.5 aufgefiihrten
Jahrestherapiekosten pro Patientin ist jedoch nicht zu erwarten.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berticksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Fur die Angaben der Dosierungen, des Verbrauchs sowie mdglicher zusatzlicher GKV-
Leistungen wurden die Fachinformationen der relevanten medikamenttsen Therapien heran-
gezogen (Hexal 2021; Sanofi 2023b; Stada 2021) oder Angaben aus der S3-Leitlinie fir die
Wirkstoffe im  Off-label-Gebrauch (AWMF 2022). Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurden zudem die Preise der medikamenttsen Therapien aus der Lauer-
Taxe mit dem Stand vom 15.02.2023 unter Berlicksichtigung der geltenden Rabatte gemél der
8§ 130 und 130a SGB V entnommen. Alle Angaben zur Versorgungssituation basieren auf den
Therapieempfehlungen bzw. Leitlinien des deutschsprachigen und européischen Raums sowie
eigenen Berechnungen durch die Sanofi-Aventis Deutschland GmbH.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AgVida GmbH (AqVida) 2022. Fachinformation Irinotecan HCI AgVida 20 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: Stand: Januar 2022. Verfligbar unter:
www.aqvida.de, abgerufen am: 06.03.2023.

2. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF) 2022. S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit
Zervixkarzinom. Langversion 2.2 - Mérz 2022. Verfiligbar unter:
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/zervixkarzinom/, abgerufen am:
08.12.2022.

3. AxioNovo GmbH (Axio Novo) 2019. Fachinformation vinorelbin axios V0520 Oktober
2019 vinorelbin axios 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: Stand:
Oktober 2019. Verfugbar unter: www.lauer-fischer.de, abgerufen am: 06.03.2023.

4. Baxter Oncology GmbH (Baxter) 2021. Fachinformation Uromitexan® 400 mg: Stand:
Marz 2021. Verfiigbar unter: fachinfo.de, abgerufen am: 06.03.2023.

5. Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG (BMS) 2021. Fachinformation Abraxane® 5 mg/ml
Pulver zur Herstellung einer Infusionsdispersion: Stand: April 2021. Verfligbar unter:
www.bmsmedinfo.de, abgerufen am: 07.03.2022.

6. Du Bois D.und Bois E. F. 1989. A formula to estimate the approximate surface area if
height and weight be known. 1916. Nutrition. 1989; 5(5):303-11; discussion 12-3.

7. GKV-Spitzenverband 2021. Anlage 3 zum Vertrag tber die Preisbildung fir Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen: Preisbildung fir parenterale Losungen: Stand 15. Februar
2021. Verfugbar unter: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraeg
e/hilfstaxe/20210215_Anlage_3_16.Ergaenzungsvereinbarung_Hilfstaxe.pdf, abgerufen
am: 15.03.2023.
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8. Hexal AG (Hexal) 2021. FACHINFORMATION Topotecan HEXAL® 1 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung: Stand: Juli 2021. Verfugbar unter: www.lauer-
fischer.de, abgerufen am: 22.02.2023.

9. Hikma Farmacéutica 2021. Fachinformation Pemetrexed Ribosepharm 25 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: Stand: Juli 2021. Verfligbar unter:
www.lauer-fischer.de, abgerufen am: 06.03.2023.

10. Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV) 2023. Einheitlicher Bewertungsmafstab
(EBM): Stand: 1. Quartal 2023. Verfiigbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand_1. Quartal_2023.pdf, abgerufen
am: 22.02.2023.

11. Lauer-Fischer 2023. LauerTAXE Preis- und Produktstéande. Stand: 15.02.2023. Verfugbar
unter: https://webapo-info.lauer-fischer.de/LTO40.160101/taxe, abgerufen am:
10.03.2023.

12. mibe GmbH Arzneimittel (mibe) 2022. FACHINFORMATION Vitamin B12 1000 ug
inject JENAPHARM®: Stand: November 2022. Verfiigbar unter: www.lauer-fischer.de,
abgerufen am: 10.03.2023.

13.MSD Sharp & Dohme GmbH (MSD) 2022. FACHINFORMATION KEYTRUDA® 25
mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: Stand: September 2022.
Verflgbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 15.03.2023.

14. ratiopharm GmbH (ratiopharm) 2022. FACHINFORMATION Dexamethason-ratiopharm®
4 mg/8 mg Tabletten: Stand: Méarz 2022. Verfugbar unter: www.lauer-fischer.de,
abgerufen am: 10.03.2023.

15. Regeneron Pharmaceuticals, Inc. (Regeneron) 2021. Clinical Study Report: An Open-
Label, Randomized, Phase 3 Clinical Trial of REGN2810 Versus Investigator's Choice
Chemotherapy in Recurrent or Metastatic Cervical Carcinoma - R2810-ONC-1676. Data
on file.

16. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Sanofi) 2023a. Eigene Berechnung der
Jahrestherapiekosten.

17. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Sanofi) 2023b. Fachinformation LIBTAYO® 350 mg:
Stand: Marz 2023. Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 31.03.2023.

18. STADAPHARM GmbH (Stada) 2021. Fachinformation (Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels/SPC) IFO-cell® 2 g/- 5 g: Stand: November 2021. Verfiigbar
unter: www.lauer-fischer.de, abgerufen am: 06.03.2023.

19. Statistisches Bundesamt (Destatis) 2017. Korpermafe nach Altersgruppen und Geschlecht
2017. Verfugbar unter: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Publikationen/Downloads-
Gesundheitszustand/koerpermasse-5239003179004.pdf?__blob=publicationFile,
abgerufen am: 03.03.2023.
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20. Verla-Pharm Arzneimittel GmbH & Co. KG (Verla-Pharm) 2021. Fachinformation
Folverlan® 0,4 mg: Stand: Oktober 2021. Verfiigbar unter: www.lauer-fischer.de,
abgerufen am: 10.03.2023.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmanahmen durchgefilhrt werden missen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fur die Durchfihrung spezieller
NotfallmaBnahmen ausgeriistet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung von Cemiplimab wurden
aus der aktuell glltigen Fachinformation von LIBTAYO® mit Stand Méarz 2023 tibernommen
(Sanofi 2023).

Qualifikation der Arzte und Arztinnen

Die Behandlung darf nur durch Arzte eingeleitet und tiberwacht werden, die tiber Erfahrung in
der Behandlung von Krebserkrankungen verfugen.

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Dosierung

Empfohlene Dosis

Die empfohlene Dosis betrdgt 350 mg Cemiplimab alle 3 Wochen (g3w), verabreicht als
intravendse Infusion tber einen Zeitraum von 30 Minuten.

Die Behandlung kann bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer nicht
mehr akzeptablen Toxizitat fortgesetzt werden.

Dosisanpassungen

Es sind keine Dosisreduktionen empfohlen. Je nach individueller Sicherheit und Vertraglichkeit
ist moglicherweise ein Aufschub einer Dosis oder ein Absetzen der Behandlung erforderlich.
Empfehlungen zur Anpassung der Behandlung beim Auftreten von Nebenwirkungen sind in
Tabelle 3-17 zu finden.

Ausfihrliche Richtlinien zur Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen sind in Tabelle
3-17 aufgefihrt (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation).
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Tabelle 3-17: Empfehlungen zur Anpassung der Behandlung aus der Fachinformation

Nebenwirkung?

Schweregrad®

Dosisanpassung

Zusétzliche
Behandlung

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Pneumonitis

Grad 2

LIBTAYO unterbrechen

Initialdosis von 1 bis
2 mg/kg/Tag
Prednison oder
Aguivalent,
anschlieBend
ausschleichend
absetzen

Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich die
Pneumonitis verbessert und bei Grad 0 bis 1
verbleibt, nachdem die Kortikosteroiddosis auf
<10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert

wurde

Grad 3 oder 4
oder

erneut auftretender
Grad 2

Dauerhaftes Absetzen

Initialdosis von 2 bis
4 mg/kg/Tag
Prednison oder
Aquivalent,
anschlieBend
ausschleichend
absetzen

Kolitis

Grad 2 oder 3

LIBTAYO unterbrechen

Initialdosis von 1 bis
2 mg/kg/Tag
Prednison oder
Aguivalent,
anschlieBend
ausschleichend
absetzen

Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich

Kolitis oder Diarrhd verbessern und bei Grad 0 bis
1 verbleiben, nachdem die Kortikosteroiddosis auf
<10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert

wurde

Grad 4
oder

erneut auftretender
Grad 3

Dauerhaftes Absetzen

Initialdosis von 1 bis
2 mg/kg/Tag
Prednison oder
Aquivalent,
anschlieBend
ausschleichend
absetzen

Hepatitis

Grad 2 mit AST oder
ALT >3 und
<5x ULN

oder

Gesamtbilirubin > 1,5

und <3 x ULN

LIBTAYO unterbrechen

Initialdosis von 1 bis
2 mg/kg/Tag
Prednison oder
Aquivalent,
anschlieBend
ausschleichend
absetzen
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Zusatzliche

. b .
Nebenwirkung? Schweregrad Dosisanpassung Behandlung

Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich die
Hepatitis verbessert und bei Grad 0 bis 1 verbleibt,
nachdem die Kortikosteroiddosis auf < 10 mg/Tag
Prednison oder Aquivalent reduziert wurde oder
die AST- oder ALT-Werte nach Abschluss des
Ausschleichens des Kortikosteroids auf die
Ausgangswerte zurlickkehren

Initialdosis von 1 bis

Grad >3 mit AST 2 mg/kg/Tag
oder ALT >5 x ULN Prednison oder
oder Dauerhaftes Absetzen Aquivalent,
Gesamtbilirubin anschlieend
>3 x ULN ausschleichend
absetzen

Schilddriisenhormon-
ersatztherapie
einleiten, falls klinisch

Hypothyreose Grad 3 oder 4 erforderlich

Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn die
Hypothyreose wieder Grad 0 bis 1 erreicht oder
ansonsten klinisch stabil ist

LIBTAYO unterbrechen

Symptomatische
Behandlung einleiten

Hyperthyroidismus Grad 3 oder 4 Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn die
Hyperthyreose wieder Grad 0 bis 1 erreicht oder
ansonsten klinisch stabil ist

LIBTAYO unterbrechen

Symptomatische
Behandlung einleiten

Thyroiditis Grad 3 bis 4 Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn die
Thyroiditis wieder Grad 0 bis 1 erreicht oder
ansonsten klinisch stabil ist

LIBTAYO unterbrechen

Initialdosis von 1 bis
2 mg/kg/Tag
Prednison oder
Aquivalent,
anschlieBend
ausschleichend
absetzen und
Hormonersatztherapie,
falls klinisch
erforderlich

Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich die
Hypophysitis verbessert und bei Grad 0 bis 1
verbleibt, nachdem die Kortikosteroiddosis auf
<10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert
wurde oder ansonsten klinisch stabil ist

LIBTAYO unterbrechen

Hypophysitis Grad 2 bis 4
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Zusatzliche

. b .
Nebenwirkung? Schweregrad Dosisanpassung Behandlung

Initialdosis von 1 bis
2 mg/kg/Tag
Prednison oder
Aquivalent,
anschlieBend
ausschleichend
absetzen und
Hormonersatztherapie,
falls klinisch
erforderlich

Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich die
Nebenniereninsuffizienz verbessert und bei Grad 0
bis 1 verbleibt, nachdem die Kortikosteroiddosis
auf < 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent
reduziert wurde oder ansonsten klinisch stabil ist

LIBTAYO unterbrechen

Nebenniereninsuffizienz Grad 2 bis 4

Behandlung mit

Antidiabetika
LIBTAYO unterbrechen | o aiten falls Klinisch

Grad 3 oder 4 erforderlich
(Hyperglykamie)

Diabetes mellitus Typ 1

Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn der
Diabetes mellitus wieder Grad 0 bis 1 erreicht oder
ansonsten klinisch stabil ist

Initialdosis von 1 bis

Grad 2 und langer als I%r?dgrﬂ(s%qz%er

1 Woche anhaltend, LIBTAYO unterbrechen | Aquivalent,

Grad 3 anschlieRend

oder ausschleichend

Verdacht auf Stevens- absetzen

Johnson—Synd(om Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich die

(SJS) oder toxische Hautreaktion verbessert und bei Grad 0 bis 1

Nebenwirkungen der Haut epidermale Nekrolyse | \erpieibt, nachdem die Kortikosteroiddosis auf
(TEN) <10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert
wurde
Initialdosis von 1 bis
2 mg/kg/Tag

Grad 4 oder Prednison oder

bestatigtes SJS oder Dauerhaftes Absetzen Aquivalent,

TEN anschlieBend
ausschleichend
absetzen
Umgehend
Behandlung einleiten,

Immunvermittelte einschlieBlich

Hautreaktion oder andere Initialdosis von 1 bis

immunvermittelte LIBTAYO unterbrechen | 2 mg/kg/Tag

) . Grad 2 .

Nebenwirkungen bei Prednison oder

Patienten, die zuvor mit Aquivalent,

Idelalisib behandelt wurden anschlieBend
ausschleichend
absetzen
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auftretender Grad 2

. . Zusatzliche
a b
Nebenwirkung Schweregrad Dosisanpassung Behandlung
Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich die
Hautreaktion oder andere immunvermittelte
Nebenwirkung verbessert und bei Grad 0 bis 1
verbleibt, nachdem die Kortik_psteroiddosis auf
<10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert
wurde
Umgehend
Behandlung einleiten,
Grad 3 oder 4 einschlieRlich
(Endokrinopathien Initialdosis von 1 bis
2 mg/kg/Tag
ausgenommen
g ) Dauerhaftes Absetzen Prednison oder
oder erneut Aquivalent,

anschlieBend
ausschleichend
absetzen

Nephritis mit renaler
Dysfunktion

Grad 2 mit
Kreatininerhéhung

LIBTAYO unterbrechen

Initialdosis von 1 bis
2 mg/kg/Tag
Prednison oder
Aquivalent,
anschlieBend
ausschleichend
absetzen

Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich die Nephritis verbessert und
bei Grad 0 bis 1 verbleibt, nachdem die Kortikosteroiddosis auf
<10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert wurde

Grad 3 oder 4 mit
Kreatininerhéhung

Dauerhaftes Absetzen

Initialdosis von 1 bis
2 mg/kg/Tag
Prednison oder
Aguivalent,
anschlieBend
ausschleichend
absetzen

Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen

(einschlieRlich, jedoch nicht
begrenzt auf:
paraneoplastische
Enzephalomyelitis,
Meningitis, Myositis,
AbstoRung solider
Organtransplantate, Graft-
versus- Host-Reaktion,
Guillain-Barré-Syndrom,
Entziindung des
Zentralnervensystems,
chronisch entzindliche
demyelinisierende

Grad 2 oder 3,
abhéngig von Art der
Reaktion

LIBTAYO unterbrechen

Symptomatische
Behandlung einleiten,
einschlieBlich
Initialdosis von 1 bis
2 mg/kg/Tag
Prednison oder
Aquivalent, falls
klinisch erforderlich,
anschlieBend
ausschleichend
absetzen

Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich die
andere immunvermittelte Nebenwirkung
verbessert und bei Grad 0 bis 1 verbleibt, nachdem
die Kortikosteroiddosis auf < 10 mg/Tag
Prednison oder Aquivalent reduziert wurde
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Nebenwirkung?

Schweregrad®

Dosisanpassung

Zusétzliche
Behandlung

Polyradikuloneuropathie,
Enzephalitis, Myasthenia
gravis, periphere Neuropathie,
Myokarditis, Perikarditis,
Immunthrombozytopenie,
Vaskulitis, Arthralgie,
Arthritis, Muskelschwaéche,
Myalgie, Polymyalgia
rheumatica, Sjogren-Syndrom,
Pruritis, Keratitis,
immunvermittelte Gastritis
und Stomatitis)

- Grad 3, abhingig
von Art der
Reaktion, oder
Grad 4
(Endokrinopathien
ausgenommen)

- Neurologische
Toxizitat vom
Grad 3 oder 4

- Myokarditis oder
Perikarditis vom
Grad 3 oder 4

- Wiederauftretende
immunvermittelte
Nebenwirkung
vom Grad 3

- Anhaltende
immunvermittelte
Nebenwirkungen
vom Grad 2 oder 3,
die 12 Wochen
oder langer
andauern
(Endokrinopathien
ausgenommen)

- Verringerung der
Kortikosteroiddosis
auf <10 mg/Tag
Prednison oder
Aquivalent
innerhalb von
12 Wochen nicht
mdoglich

Dauerhaftes Absetzen

Initialdosis von 1 bis
2 mg/kg/Tag
Prednison oder
Aquivalent, falls
klinisch erforderlich,
anschlieBend
ausschleichend
absetzen

Reaktionen im Zusammenhan

g mit einer Infusion?

Reaktion im Zusammenhang
mit einer Infusion

Grad 1 oder 2

Infusion unterbrechen
oder
Infusionsgeschwindigkeit
verringern

Grad 3 oder 4

Dauerhaftes Absetzen

Symptomatische
Behandlung einleiten

(Upper Limit of Normal).

a: Siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation.

b: Toxizitatsgrad sollte gemalR der aktuellen Version der National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) eingestuft werden.

ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; ULN: oberer Grenzwert des Normalbereichs

Patientenpass

Alle Arzte, die LIBTAYO verschreiben, miissen mit dem Schulungsmaterial vertraut sein, die
Patienten Uber den Patientenpass informieren und ihnen erkldren, wie sie vorgehen missen,
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wenn bei ihnen Symptome immunvermittelter Nebenwirkungen und infusionsbedingte
Reaktionen auftreten. Der Arzt wird jedem Patienten einen Patientenpass Uberreichen.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von LIBTAYO bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung fur &ltere Patienten wird nicht empfohlen. Die Exposition gegenuber
Cemiplimab ist in allen Altersgruppen &hnlich (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2 der
Fachinformation). Die Daten zu Patienten ab einem Alter von 75 Jahren unter Cemiplimab-
Monotherapie sind begrenzt.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung wird keine Dosisanpassung von LIBTAYO
empfohlen. Zur Anwendung von LIBTAYO bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (CLcr 15 bis 29 ml/min) liegen nur begrenzt Daten vor (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit einer leichten oder mittelschweren Leberfunktionsstdrung wird keine
Dosisanpassung empfohlen. LIBTAYO wurde nicht bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung untersucht. Fir Dosierungsempfehlungen bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung liegen nur unzureichend Daten vor (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Art der Anwendung

LIBTAYO ist zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Es wird als intravendse Infusion iber
einen Zeitraum von 30 Minuten unter Verwendung eines sterilen, pyrogenfreien In-line- oder
Add-on-Filters (0,2 um bis 5 um Porengr6Re) mit geringer Proteinbindung infundiert.

Andere Arzneimittel durfen nicht gleichzeitig durch dieselbe Infusionsleitung verabreicht
werden.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 der
Fachinformation.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.
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Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Unter Cemiplimab wurden schwere wund todlich verlaufende immunvermittelte
Nebenwirkungen beobachtet (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
Diese immunvermittelten Reaktionen kénnen jedes Organsystem betreffen. Immunvermittelte
Reaktionen konnen jederzeit wahrend der Behandlung mit Cemiplimab auftreten; doch auch
nach dem Absetzen von Cemiplimab kann es zu immunvermittelten Nebenwirkungen kommen.

Die Richtlinien fur immunvermittelte Nebenwirkungen gelten fiir Cemiplimab, unabhéngig
davon ob es als Monotherapie oder in Kombination mit Chemotherapie angewendet wird.

Bei Patienten, die mit Cemiplimab oder anderen PD-1-/PD-L1-Inhibitoren behandelt werden,
kdnnen immunvermittelte Nebenwirkungen, die mehr als ein Korpersystem betreffen, wie etwa
Myositis und Myokarditis oder Myasthenia gravis, gleichzeitig auftreten.

Patienten sind auf Anzeichen und Symptome von immunvermittelten Nebenwirkungen zu
uberwachen. Die Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen hat durch Anpassungen der
Cemiplimab-Behandlung, mit einer Hormonersatztherapie (falls klinisch indiziert) und mit
Kortikosteroiden zu erfolgen. Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sind die
Patienten zu untersuchen, um eine immunvermittelte Nebenwirkung zu bestitigen und andere
maogliche Ursachen, einschlieBlich Infektionen, auszuschlieBen. Abhangig vom Schweregrad
der Nebenwirkung ist die Behandlung mit Cemiplimab vortibergehend zu unterbrechen oder
dauerhaft abzusetzen (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Immunvermittelte Pneumonitis

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten, wurde eine immunvermittelte Pneumonitis
(einschlieRlich Falle mit todlichem Ausgang) beobachtet, die laut Definition dann vorliegt,
wenn die Anwendung von Kortikosteroiden erforderlich ist und keine eindeutige andere
Atiologie vorliegt (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Patienten sind auf Anzeichen
und Symptome einer Pneumonitis zu Uberwachen und andere Ursachen als eine
immunvermittelte Pneumonitis sind auszuschlielen. Patienten mit Verdacht auf Pneumonitis
sind mittels bildgebender Verfahren wie klinisch indiziert zu untersuchen und durch
Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung und Gabe von Kortikosteroiden zu behandeln (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Immunvermittelte Kolitis

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten, wurde eine immunvermittelte Diarrh6 oder Kolitis
beobachtet, die laut Definition dann vorliegt, wenn die Anwendung von Kortikosteroiden
erforderlich ist und keine eindeutige andere Atiologie vorliegt (siehe Abschnitt 4.8 der
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Fachinformation). Patienten sind auf Anzeichen und Symptome von Diarrhé oder Kolitis zu
uberwachen und durch Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung sowie Gabe von
Antidiarrhoika und Kortikosteroiden zu behandeln (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Immunvermittelte Hepatitis

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten, wurde eine immunvermittelte Hepatitis (einschlie3lich
Féalle mit toédlichem Ausgang) beobachtet, die laut Definition dann vorliegt, wenn die
Anwendung von Kortikosteroiden erforderlich ist und keine eindeutige andere Atiologie
vorliegt (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patienten sind vor Behandlungsbeginn und
in regelméRigen Abstanden wéhrend der Behandlung auf anormale Leberwerte wie klinisch
indiziert zu untersuchen und Auffalligkeiten durch Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung
und Gabe von Kortikosteroiden zu behandeln (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Immunvermittelte Endokrinopathien

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten, wurden immunvermittelte Endokrinopathien
beobachtet, definiert als unter der Behandlung auftretende Endokrinopathie ohne eine
eindeutige andere Atiologie (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Schilddrisenerkrankungen (Hypothyreose/Hyperthyroidismus/Thyroiditis)

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten, wurden immunvermittelte Schilddriisenerkrankungen
beobachtet. Thyroiditis kann mit oder ohne Auffalligkeiten in Schilddrisenfunktionstests
auftreten.  Eine  Hypothyreose kann auf einen  Hyperthyroidismus  folgen.
Schilddriisenerkrankungen kénnen zu jedem Zeitpunkt der Behandlung auftreten. Die Patienten
sind zu Behandlungsbeginn und in regelméiiigen Abstanden wie klinisch indiziert wéhrend der
Behandlung auf Veranderungen der Schilddriisenfunktion zu Gberwachen (siehe Abschnitt 4.8
der Fachinformation). Die Behandlung der Patienten erfolgt mittels Hormonersatztherapie
(sofern indiziert) und Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung. Ein Hyperthyroidismus ist
geméal der Ublichen medizinischen Praxis zu behandeln (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Hypophysitis

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten, wurde eine immunvermittelte Hypophysitis
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patienten sind auf Anzeichen und
Symptome einer Hypophysitis zu Uberwachen und durch Anpassungen der Cemiplimab-
Behandlung, Gabe von Kortikosteroiden und Hormonersatztherapie, falls klinisch erforderlich,
zu behandeln (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Nebenniereninsuffizienz

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten, wurde Nebenniereninsuffizienz beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patienten sind wahrend und nach der Behandlung auf
Anzeichen und Symptome einer Nebenniereninsuffizienz zu Uberwachen und durch
Anpassungen  der  Cemiplimab-Behandlung, Gabe von  Kortikosteroiden  und
Hormonersatztherapie, falls klinisch erforderlich, zu behandeln (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).
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Diabetes mellitus Typ 1

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten, wurde ein immunvermittelter Diabetes mellitus Typ 1,
einschliellich diabetischer Ketoazidose, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
Patienten sind auf Hyperglykdmie und Anzeichen und Symptome von Diabetes wie klinisch
indiziert zu uberwachen. Die Behandlung erfolgt mit oralen Antidiabetika oder Insulin sowie
Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut

Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut einschlieBlich schwerer kutaner Nebenwir-
kungen (severe cutaneous adverse reactions, SCARs) wie z. B. Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS) und toxische epidermale Nekrolyse (TEN) (einige mit tddlichem Ausgang) und andere
Hautreaktionen wie z. B. Ausschlag, Erythema multiforme, Pemphigoid, die laut Definition
dann vorliegen, wenn die Gabe von systemischen Kortikosteroiden erforderlich ist und keine
eindeutige andere Atiologie vorliegt, wurden in Zusammenhang mit der Cemiplimab-
Behandlung berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Patienten sind auf Anzeichen mdglicher schwerer Hautreaktionen zu tberwachen und andere
Ursachen sind auszuschlielen. Die Behandlung der Patienten erfolgt durch Anpassungen der
Cemiplimab-Behandlung und Gabe von Kortikosteroiden (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation). Bei Symptomen oder Anzeichen von SJS oder TEN sollte der Patient zur
Beurteilung und Behandlung an einen Spezialisten Uberwiesen und die Behandlung des
Patienten angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Félle von SJS, tédlicher TEN und Stomatitis sind nach einer Dosis Cemiplimab bei Patienten
aufgetreten, die zuvor Idelalisib erhielten, an einer klinischen Studie zur Untersuchung von
Cemiplimab beim Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) teilnahmen und vor Kurzem Sulfonamid-
Antibiotika erhielten (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Behandlung der Patienten
erfolgt wie zuvor beschrieben durch Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung und Gabe von
Kortikosteroiden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Immunvermittelte Nephritis

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten, wurden Félle (darunter ein Fall mit tédlichem Verlauf)
von immunvermittelter Nephritis beobachtet, die laut Definition dann vorliegt, wenn die
Anwendung von Kortikosteroiden erforderlich ist und keine eindeutige andere Atiologie
vorliegt (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patienten sind auf Verdnderungen der
Nierenfunktion zu Gberwachen. Die Behandlung der Patienten erfolgt durch Anpassungen der
Cemiplimab-Behandlung und Gabe von Kortikosteroiden (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Andere todlich und lebensbedrohlich verlaufende immunvermittelte Nebenwirkungen
einschlieBlich paraneoplastischer Enzephalomyelitis, Meningitis, Myositis und Myokarditis
wurden bei Patienten beobachtet, die Cemiplimab erhielten (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation zu anderen immunvermittelten Nebenwirkungen).
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Nicht-infektidse Zystitis wurde bei anderen PD-1-/PD-L1-Inhibitoren berichtet.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sind diese zu untersuchen, um andere
Ursachen auszuschlief3en. Patienten sind auf Anzeichen und Symptome von immunvermittelten
Nebenwirkungen zu tber- wachen und in Form von Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung
und der Gabe von Kortikosteroiden, falls klinisch erforderlich, zu behandeln (siehe Abschnitt
4.2 und Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Nach Markteinflihrung wurden bei mit PD-1- Inhibitoren behandelten Patienten, die zuvor ein
solides Organtransplantat erhalten hatten, Gber eine AbstoRung des Transplantats berichtet. Die
Behandlung mit Cemiplimab kann das AbstoRRungsrisiko bei Empfangern von soliden
Organtransplantaten erhohen. Der Nutzen der Behandlung mit Cemiplimab im Vergleich zum
Risiko einer moglichen OrganabstolRung ist bei diesen Patienten zu beruicksichtigen. Nach der
Markteinfihrung wurden bei mit anderen PD-1-/PD-L1-Inhibitoren behandelten Patienten im
Zusammenhang mit allogenen hdmatopoetischen Stammzelltransplantationen Falle einer Graft-
versus-Host-Reaktion berichtet.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Cemiplimab kann schwere oder lebensbedrohliche infusionsbedingte Reaktionen verursachen
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patienten sind auf Anzeichen und Symptome
infusionsbedingter Reaktionen zu Uberwachen und durch Anpassungen der Cemiplimab-
Behandlung sowie Gabe von Kortikosteroiden zu behandeln. Bei leichten oder mittelschweren
infusionsbedingten Reaktionen ist die Cemiplimab-Infusion zu unterbrechen oder die
Infusionsgeschwindigkeit zu verringern. Bei schweren (Grad 3) oder lebensbedrohlichen
(Grad 4) infusionsbedingten Reaktionen muss die Infusion beendet und Cemiplimab dauerhaft
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Patienten, die aus klinischen Studien ausgeschlossen wurden

Patienten mit aktiven Infektionen, immunsupprimierte Patienten, Patienten mit
Autoimmunerkrankungen in der Anamnese, Patienten mit ECOG-PS > 2 oder Patienten mit
interstitieller Lungenerkrankung in der Anamnese waren ausgeschlossen. Fir eine voll-
standige Ubersicht der von den klinischen Studien ausgeschlossenen Patienten, siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation.

Aufgrund fehlender Daten ist Cemiplimab bei diesen Populationen nur mit Vorsicht nach
sorgfaltiger Bewertung des Nutzen- Risiken-Verhaltnisses fur den Patienten anzuwenden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine pharmakokinetischen (PK) Studien zur Erfassung von
Arzneimittelwechselwirkungen mit Cemiplimab durchgefihrt.

Eine systemische Anwendung von Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva vor
Therapiebeginn mit Cemiplimab, auBer physiologische Dosen systemischer Kortikosteroide
(<10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent), sollte aufgrund maglicher Beeintrachtigungen der
pharmakodynamischen Aktivitdt und der Wirksamkeit von Cemiplimab vermieden werden.
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Systemische Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva kdnnen jedoch nach Beginn der
Therapie mit Cemiplimab zur Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung mit Cemiplimab und
mindestens 4 Monate nach der letzten Cemiplimab-Dosis eine  zuverldssige
Verhutungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Mit Cemiplimab wurden keine tierexperimentellen Studien zur Reproduktion durchgefiihrt.
Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Cemiplimab bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass die Hemmung des PD-1/PD-L1-Signalwegs das
Risiko einer immunvermittelten Abstoung des sich entwickelnden F6tus erhdht und so zum
Tod des Fotus fihren kann (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Es ist bekannt, dass humane Immunglobuline vom G4-Typ (IgG4) plazentagéngig sind. Daher
besteht die Mdglichkeit, dass Cemiplimab als 1gG4-Antikérper von der Mutter auf den sich
entwickelnden Fotus tbertragen werden kann. Die Anwendung von Cemiplimab wéhrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebdarfdhigen Alter, die keine zuverl&ssige
Verhutungsmethode anwenden, wird nicht empfohlen, es sei denn der Klinische Nutzen
Uberwiegt das potenzielle Risiko.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Cemiplimab in die Muttermilch Gbergeht. Da Antikorper (einschlieBlich
IgG4) bekanntermalRen in die Muttermilch Ubergehen, kann ein Risiko fur das gestillte
Neugeborene/Kind nicht ausgeschlossen werden.

Wenn sich eine Frau fir die Behandlung mit Cemiplimab entscheidet, muss sie aufgeklart
werden, dass sie wahrend der Behandlung mit Cemiplimab und mindestens 4 Monate nach der
letzten Dosis nicht stillen darf.

Fertilitat

Es sind keine Kklinischen Daten zu den mdglichen Auswirkungen von Cemiplimab auf die
Fertilitat verfugbar. In einer 3-monatigen Studie mit wiederholter Gabe, in der an
geschlechtsreifen Javaneraffen die Auswirkung auf die Fertilitat untersucht wurde, waren keine
Auswirkungen auf die Bewertungsparameter der Fertilitdt oder die mannlichen und weiblichen
Fortpflanzungsorgane zu beobachten.
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Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Cemiplimab hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Nach der Behandlung mit Cemiplimab wurde
uber Fatigue berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Uberdosierung

Im Fall einer Uberdosierung sollten Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen (berwacht und eine angemessene symptomatische Behandlung eingeleitet
werden.

Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel, aulRer mit den
unter Abschnitt 6.6 der Fachinformation aufgefihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre.

Nach dem Offnen

Das Arzneimittel sollte nach dem Offnen sofort verdinnt und infundiert werden (siehe
Abschnitt 6.6 der Fachinformation fiir Anweisungen zur Verdinnung des Arzneimittels vor der
Anwendung).

Nach der Zubereitung der Infusion

Nach der Zubereitung muss die verdinnte Ldsung sofort angewendet werden. Wird die
verdiinnte Losung nicht sofort angewendet, kann sie voriibergehend gelagert werden, und zwar:

e bei Raumtemperatur von bis zu 25 °C nicht langer als 8 Stunden ab dem Zeitpunkt der
Zubereitung der Infusionslésung bis zum Ende der Infusion oder

e im Kihlschrank bei 2 °C bis 8 °C nicht langer als 24 Stunden ab dem Zeitpunkt der
Zubereitung der Infusionslésung bis zum Ende der Infusion. Nicht einfrieren. Vor der
Anwendung muss die verdinnte Losung Raumtemperatur annehmen.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fir die Aufbewahrung

Ungeoffnete Durchstechflasche
Im Kuhlschrank lagern (2 °C bis 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch oder Verdinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3 der Fachinformation.

Art und Inhalt des Behaltnisses

LIBTAYO st erhdltlich in einer durchsichtigen 10-ml-Typ-1-Glas-Durchstechflasche,
verschlossen mit einem grauen Chlorbutylstopfen mit FluroTec-Beschichtung und einer
Siegelkappe mit Flip-off-Deckel.

Jeder Umkarton enthéalt eine Durchstechflasche.

Besondere VorsichtsmaRnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zubereitung und Anwendung

Vor der Anwendung muss das Arzneimittel visuell auf Schwebstoffe und Verfarbungen
untersucht werden. LIBTAYO st eine klare bis leicht opaleszierende, farblose bis
blassgelbe Lésung, die Spuren von durchsichtigen bis weiRen Partikeln enthalten kann.

Die Durchstechflasche verwerfen, wenn die Losung trub ist, eine Verfarbung aufweist
oder andere fremde Schwebstoffe auler einigen wenigen durchsichtigen bis weien
Partikeln enthélt.

Die Durchstechflasche darf nicht geschttelt werden.

Aus der Durchstechflasche 7 ml (350 mg) LIBTAYO entnehmen und in einen
Infusionsbeutel Gberfihren, der 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung oder
50 mg/ml (5 %) Glucose-Injektionslésung enthdlt. Die verdinnte Ldsung durch
vorsichtiges Umdrehen mischen. Die Losung nicht schitteln. Die Endkonzentration der
verdinnten Lésung sollte zwischen 1 mg/ml und 20 mg/ml liegen.

LIBTAYO wird als intravenése Infusion tber einen Zeitraum von 30 Minuten unter
Verwendung eines sterilen, pyrogenfreien In-line- oder Add-on-Filters (0,2 um bis
5 um PorengrdRe) mit geringer Proteinbindung infundiert.

Andere Arzneimittel dirfen nicht gleichzeitig durch dieselbe Infusionsleitung
verabreicht werden.

LIBTAYO ist nur fur die einmalige Anwendung bestimmt. Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Es gibt fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.2 Bedingungen fir das Inverkehrbringen
Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex I1b (Bedingungen der Genehmigung fir das

Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus dem Anhang llb des European Public Assessment
Reports (EPAR) (Stand Marz 2023) iibernommen (EMA 2023).

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es gibt fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen flr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschréankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Anhang IV des EPAR zu LIBTAYO® enthilt keine Bedingungen oder Einschrankungen fiir
den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels (EMA 2023).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es gibt fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mallnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaBnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgende Beschreibung wurden dem EPAR und dem Anhang I1b des EPAR fiir LIBTAYQO®
der EMA (Stand Mérz 2023) libernommen (EMA 2022, 2023).

Tabelle 3-18: Zusammenfassung der Manahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
Sicherheits- MaRnahmen zur
bedenken Malinahmen zur Risikominimierung Risikominimierung
Wichtige identifizierte Risiken
Immunvermittelte RoutinemaRige Risikokommunikation: Informationsbroschiire
Nebenwirkungen Abschnitt 4.4 und 4.8 der Fachinformation fir Patienten und

RoutineméRige Aktivititen zur Risikominimierung, die Patientenpass

spezifische klinische MaRnahmen zur Handhabung des Risikos
empfehlen:

Abschnitt 4.2 und 4.4 der Fachinformation

Abschnitt 2 und 3 der Gebrauchsinformation

Sonstige routinemaRige Risikominimierungsmafnahmen tber
die Produktinformation hinaus:

Verkaufsabgrenzung:

Cemiplimab wird nur auf eingeschrénkte &rztliche Verordnung
verschrieben und die Behandlung muss von Arzten eingeleitet
und berwacht werden, die tiber Erfahrungen in der
Krebstherapie verfugen.

Infusionsbedingte RoutinemaBige Risikokommunikation: Informationsbroschiire
Reaktionen Abschnitt 4.4 und 4.8 der Fachinformation fiir Patienten und
Abschnitt 2 und 4 der Gebrauchsinformation Patientenpass
RoutinemaBige Aktivitdten zur Risikominimierung, die
spezifische klinische Manahmen zur Handhabung des Risikos
empfehlen:

Abschnitt 4.2, 4.3 und 4.4 der Fachinformation

Abschnitt 2 und 3 der Gebrauchsinformation

Sonstige routinemaRige Risikominimierungsmalinahmen tber
die Produktinformation hinaus:

Verkaufsabgrenzung:

Cemiplimab wird nur auf eingeschrankte arztliche Verordnung
verschrieben und die Behandlung muss von Arzten eingeleitet

und tiberwacht werden, die Gber Erfahrungen in der
Krebstherapie verfugen.
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Zusétzliche

Sicherheits- MaRnahmen zur
bedenken Malinahmen zur Risikominimierung Risikominimierung
Wichtige potenzielle Risiken
Fehlende Wirkung RoutinemaRige Risikokommunikation: Keine
aufgrund von Anti- | Apschnitt 4.8 der Fachinformation
Drug-Antibodies Sonstige routinemaRige RisikominimierungsmalBnahmen ber

die Produktinformation hinaus:

Verkaufsabgrenzung:

Cemiplimab wird nur auf eingeschrénkte &rztliche Verordnung

verschrieben und die Behandlung muss von Arzten eingeleitet

und uberwacht werden, die ber Erfahrungen in der

Krebstherapie verfugen.
Fehlende Informationen
Langzeit-Sicherheit | Nicht zutreffend. Keine
Quelle: (EMA 2022)

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Im Rahmen des Risikomanagementplans wurden Uber die Routinemalnahmen hinaus
zusatzliche  risikominimierende ~ MaBnahmen  beauflagt.  Alle  Arzte  sowie
Patienten/Pflegepersonen, die LIBTAYO voraussichtlich verordnen und anwenden werden,
missen Zugang zu einem Informationspaket, bestehend aus Informationsbroschiure fur
Patienten und Patientenpass, haben (EMA 2023). Folgende Kernaussagen mussen in den
Dokumenten enthalten sein:

Informationsbroschure fir Patienten:

e Beschreibung der wichtigsten Anzeichen und Symptome von immunvermittelten
Nebenwirkungen (Pneumonitis, Kolitis, Hepatitis, Endokrinopathien,
immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut, Nephritis und andere immunvermittelte
Nebenwirkungen) sowie infusionsbedingten Reaktionen und ein Hinweis bezuglich der
Wichtigkeit unverziglich ihren behandelnden Arzt zu verstandigen, wenn Symptome
auftreten.

e Hinweis beziglich der Wichtigkeit, von einem Versuch der Selbstbehandlung jeglicher
Symptome abzusehen, ohne vorher Rat von ihrem Arzt eingeholt zu haben.

e Hinweis bezlglich der Wichtigkeit, den Patientenpass jederzeit mit sich zu fiihren und
ihn bei allen Arztbesuchen dem medizinischen Fachpersonal vorzuzeigen (z. B. in
Notfallsituationen).

e Erinnerung, dass alle bekannten und vermuteten Nebenwirkungen auch den nationalen
Behorden gemeldet werden kdnnen.
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Patientenpass:

e Einen Warnhinweis fiir alle Arzte, die den Patienten behandeln (auch in
Notfallsituationen), dass der Patient mit LIBTAYO behandelt wird.

e Beschreibung der wichtigsten Anzeichen und Symptome von immunvermittelten
Nebenwirkungen (Pneumonitis, Kolitis, Hepatitis, Endokrinopathien,
immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut, Nephritis und andere immunvermittelte
Nebenwirkungen) sowie infusionsbedingten Reaktionen und ein Hinweis beziglich der
Wichtigkeit, unverzuglich ihren behandelnden Arzt zu verstdndigen, wenn Symptome
auftreten.

e Kontaktdaten des Arztes, der LIBTAYO verordnet.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es gibt fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gegenwartig sind keine von der Fachinformation oder dem Risk-Management-Plan
abweichenden weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung zu benennen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es gibt fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Informationsbeschaffung fir die Abschnitte 3.4.1 bis 3.4.5 wurden die Fachinformation,
der EPAR, sowie die EPAR Produktinformation Anhang I-1V von LIBTAYO® verwendet
(EMA 2022, 2023; Sanofi 2023).

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA) 2022. Assessment Report Libtayo / cemiplimab
(EPAR): Procedure No EMEA/H/C/004844/11/0026. Verflgbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/libtayo-h-c-004844-ii-0026-
epar-assessment-report-variation_en.pdf, abgerufen am: 13.12.2022.

2. European Medicines Agency (EMA) 2023. Produktinformation Libtayo -
EMEA/H/C/004844/11/0026. Verfligbar unter:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2023/20230324158796/anx_158796_de.pdf, abgerufen am: 18.04.2023.

3. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Sanofi) 2023. Fachinformation LIBTAYO® 350 mg:
Stand: Marz 2023. Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 31.03.2023.
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3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaldstabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b
Satz5SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in 8 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 zuné&chst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Bertcksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-19 zudem fur jede &rztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-19: Alle &rztlichen Leistungen, die gemél aktuell gultiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

1 Infusion LIBTAYO® ist zur intravendsen ja
Anwendung vorgesehen. Es wird als
intravendse Infusion uber einen
Zeitraum von 30 Minuten unter
Verwendung eines sterilen,
pyrogenfreien In-line- oder Add-on-
Filters (0,2 um bis 5 pum Porengrof3e)
mit geringer Proteinbindung infundiert.
(Seite 3, Abschnitt 4.2 Dosierung und
Art der Anwendung, Absatz Art der
Anwendung)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Angaben wurden der Fachinformation zu Cemiplimab mit Stand zum Maéarz 2023
entnommen (Sanofi 2023).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle
3-19, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gtltigen EBM
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abgebildet sind.  Begrinden  Sie  jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-19 bei.

Die Anwendung von LIBTAYO® setzt gemaR Fachinformation hauptsachlich regelhafte
arztliche Leistungen voraus, die nicht unmittelbar und ausschlie3lich mit der Anwendung des
Arzneimittels zusammenhdangen (Sanofi 2023). Die mit der 30-min(tigen Infusion verbundenen
arztlichen Leistungen werden gegenwadrtig durch den EBM in Kapitel 2.1 Infusionen,
Transfusionen, Reinfusionen, Programmierung von Medikamentenpumpen abgebildet und
durch die EBM-Ziffer 02100 (Infusion) abgedeckt (KBV 2023).

Demzufolge fallen im Rahmen der Anwendung von LIBTAYO® gegenwartig keine érztlichen
Leistungen an, die bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM abgebildet sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Es wurde die EBM-Version 2023/Q1 verwendet (KBV 2023).

Legen Sie nachfolgend fur jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fur
die Durchflihrung der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht firr alle Patienten
gleichermallen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
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nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufligen.

1. Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV) 2023. Einheitlicher Bewertungsmafstab
(EBM): Stand: 1. Quartal 2023. Verfiligbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_- Stand_1. Quartal_2023.pdf, abgerufen
am: 22.02.2023.

2. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Sanofi) 2023. Fachinformation LIBTAYO® 350 mg:
Stand: Marz 2023. Verfugbar unter: www.fachinfo.de, abgerufen am: 31.03.2023.
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