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ug Mikrogramm

ADC Antibody-drug conjugate (Antikorper-Wirkstoff-Konjugat)
AST Aspartat-Aminotransferase

AVP Apothekenverkaufspreis

AWK Antikorper-Wirkstoff-Konjugat

BSC Best-Supportive-Care

CPS Combined Positive Score

CrCl Kreatininclearance

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
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EK Expertenkonsens

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebiihrenordnungsposition

HPV Humane Papillomviren

1. v. Intravends

IQWiG Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
U International Unit (internationale Einheit)

KG Korpergewicht
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LPFV Last patient first visit
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MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

MMAE Monomethyl-Auristatin E

n/a Not available (nicht verfiigbar)

nab Paclitaxel Nanoparticle albumin bound Paclitaxel
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Abkiirzung Bedeutung

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

PD-1 Programmed cell death protein-1

PD-L1 Programmed cell death ligand 1

P-gp P-Glykoprotein

Pop. Population

PZN Pharmazentralnummer

R Residual

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risk-Management-Plan

SCC Squamous cell carcinoma (Plattenepithelkarzinom)

SGB Sozialgesetzbuch

SJS Stevens-Johnson-Syndrom

SmPC Summary of Product Characteristics (Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels)

STIKO Stindige Impfkommission

TF Tissue Factor (Gewebefaktor)

TNM Tumor / Node / Metastasis (Primértumor / regionidre Lymphknoten /
Fernmetastasen)

UICC Union for International Cancer Control

ULN Upper limit of normal

US United States

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

zVT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen 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 qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemal § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie
auf die tatsichliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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 fiir 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
nichtmedikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Gemil § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmédBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmadBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Tisotumab vedotin wird als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patientinnen
mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression unter oder
nach einer systemischen Therapie angewendet [1].

Zweckmiiige Vergleichstherapie

Aus Sicht von Genmab kann das vorliegende Anwendungsgebiet in zwei
Teilanwendungsgebiete und damit verbunden in zwei Patientenpopulationen unterteilt werden
(siche Tabelle 3-1). Fiir die Einteilung der Patientenpopulationen werden die bereits
verabreichten Therapien und die Eignung der Patientinnen fiir weitere Therapien beurteilt und
jeweils eine zweckméBige Vergleichstherapie (zVT) zugeordnet.

Tabelle 3-1: ZweckméBige Vergleichstherapie (erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem
oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression unter oder nach einer
systemischen Therapie)

Patientenpopulation zVT

a) | Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Cemiplimab
Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression wéhrend
oder nach einer platin-basierten Erstlinienchemotherapie
aufgetreten ist, die nicht mit einem PD-(L)1-Antikorper
vorbehandelt sind und fiir die eine weitere antineoplastische
Therapie in Frage kommt.

b) | Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Individualisierte Therapie unter
Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression wéahrend Auswabhl einer Monotherapie mit:
oder nach e Nab-Paclitaxel

e ciner platin-freien Erstlinienchemotherapie ohne einem
PD-(L)1-Antikorper,

e ciner Erstlinien-Kombinationstherapie aus Chemotherapie
und einem PD-(L)1-Antikorper, * Topotecan

e Pemetrexed

e  Vinorelbin

e [fosfamid

e ciner sequenziellen Therapie mit einer platin-haltigen
Chemotherapie und einem PD-(L)1-Antikdrper e Irinotecan

aufgetreten ist und fiir die eine weitere antineoplastische Therapie | ¢  Pembrolizumab (fiir

in Frage kommt. Patientinnen mit PD-L1
positivem Zervixkarzinom
[CPS-Score > 1] und die nicht
mit PD-(L)1-Antikorper
vorbehandelt sind)

Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
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3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Fiir den Wirkstoff Tisotumab vedotin fanden zwei Beratungsgespriache mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) statt. Das erste Beratungsgespridch fand am 29. Mai 2019 mit der
Beratungsanforderung 2019-B-067 statt. In diesem Beratungsgespriach wurde fiir Tisotumab
vedotin fir das Anwendungsgebiet ,.Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit
rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, die mindestens eine vorherige systemische
Therapie erhalten haben“ folgende zweckmiBige Vergleichstherapie bestimmit:
,»Chemotherapie nach Mallgabe des Arztes®.

Tabelle 3-1: Festlegung der zweckméBige Vergleichstherapie geméfl G-BA
(Beratungsanforderung 2019-B-067) (erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder
metastasiertem Gebarmutterhalskrebs, mit mind. 1 systemischen Therapie)

Patientenpopulation zVT

Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder Chemotherapie nach Maligabe des Arztes
metastasiertem Gebarmutterhalskrebs, die zuvor mindestens
eine systematische Therapie erhalten haben.

Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
Quelle: [2]

Das zweite Beratungsgesprach fand am 14. Mérz 2024 statt (Beratungsanforderung 2023-B-
383). In diesem Beratungsgesprach wurde fiir Tisotumab vedotin das Anwendungsgebiet
minimal angepasst ,.Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit rezidiviertem oder
metastasiertem Zervixkarzinom mit Krankheitsprogression wihrend oder nach einer
systemischen Therapie™ und die in Tabelle 3-2 dargestellte zZVT vom G-BA festgelegt [3].
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Tabelle 3-2: Festlegung der zweckméBige Vergleichstherapie geméfl G-BA
(Beratungsanforderung 2023-B-383) (erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder
metastasiertem Zervixkarzinom mit Krankheitsprogression wéahrend oder nach einer
systemischen Therapie)

Patientenpopulation zVT

a) | Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Cemiplimab
Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression wéahrend
oder nach einer platin-basierten Erstlinienchemotherapie
aufgetreten ist, die nicht mit einem PD-(L)1-Antikorper
vorbehandelt sind und fiir die eine weitere antineoplastische
Therapie in Frage kommt.

b) | Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Therapie nach arztlicher MaBigabe
Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression wahrend unter Auswahl einer Monotherapie
oder nach mit:

e ciner platin-freien Erstlinienchemotherapie ohne einem e Nab-Paclitaxel

PD-(L)1-Antikéorper,

e ciner Erstlinien-Kombinationstherapie aus Chemotherapie
und einem PD-(L)1-Antikorper,

e ciner sequenziellen Therapie mit einer platin-haltigen
Chemotherapie und einem PD-(L)1-Antikorper

e  Vinorelbin
e Ifosfamid
e Topotecan

e Pemetrexed

aufgetreten ist und fiir die eine weitere antineoplastische Therapie | ®  Irinotecan

in Frage kommt. e  Pembrolizumab (fiir
Patientinnen mit PD-L1
positivem Zervixkarzinom
[CPS-Score > 1] und die nicht
mit PD-(L)1-Antikorper
vorbehandelt sind)

¢) | Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Best-Supportive-Care (BSC)
Zervixkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression wéhrend
oder nach systemischer Vortherapie aufgetreten ist und fiir die
eine weitere antineoplastische Therapie nicht in Frage kommt.

Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
Quelle: [3]

Genmab stimmt nur bedingt der Festlegung der zVT seitens des G-BA zu. Die spezifizierte
Einteilung der Patientenpopulationb in Bezug auf vorherige Therapien, sowie die
Patientenpopulation ¢ spiegeln aus Sicht von Genmab nicht die aktuelle Therapielandschaft
wider. Néhere Erlduterungen zur Begriindung der zVT-Anpassungen finden sich im
nachfolgenden Abschnitt.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmdfsigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
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Sie sich bei der Auswahl der zweckmdjfsigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Patientenpopulation a

Genmab folgt fiir das vorliegende Dossier der vom G-BA festgelegten Definition der
Patientenpopulation a sowie der zVT.

Patientenpopulation b

Genmab stimmt der vom G-BA festgelegten Definition der Patientenpopulation b und dessen
zVT nicht zu, jedoch folgt Genmab der zVT fiir dieses Dossier.

Aus Sicht von Genmab wird durch die spezifische Eingrenzung der vorherigen Therapien in
Population b die aktuelle medizinische Therapielandschaft nicht korrekt dargestellt bzw. zu
stark eingegrenzt. Die aktuelle Therapieentscheidung unterscheidet zwischen vorheriger
PD-(L)1-Inhibitor-Gabe und keiner PD-(L)1-Inhibitor-Gabe. Eine weitere Eingrenzung, wie
nach platinhaltiger Therapie, findet hier durch den G-BA nicht statt.

Es ist zudem zu erwidhnen, dass auch Gemcitabin in der Versorgung der Patientinnen in
Deutschland eine Rolle spielt [4-6] und demnach auch in der Studie innovaTV 301 eine
Therapiealternative  darstellt. Gemcitabin ist eine zu den anderen genannten
Monochemotherapien gleichwertige, regelhaft verwendete Monochemotherapie, die in der
Behandlung der Patienten auch verwendet wird. Aufgrund des Zulassungsstatus von
Gemcitabin wird es aber nicht als Teil der vom G-BA definierten Patientenpopulation b
eingebunden, jedoch als klinisch relevante Therapieoption im Rahmen der
Patientenversorgung. Als eine Option unter vielen Monochemotherapien, sollte Gemcitabin fiir
die Akzeptanz der Studie innovaTV 301 und der Studiendaten akzeptiert werden.

Patientenpopulation ¢

Die Patientenpopulation ¢ umfasst geméf der Niederschrift des Beratungsgesprachs mit dem
G-BA erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, bei
denen eine Krankheitsprogression wihrend oder nach systemischer Vortherapie aufgetreten ist
und fiir die eine weitere antineoplastische Therapie nicht in Frage kommt [3].

Nach Ansicht von Genmab ist Patientenpopulation ¢ fiir die vorliegende Indikation von
Tisotumab vedotin nicht relevant und somit zu vernachldssigen. Als Antikorper-Wirkstoff-
Konjugat (antibody-drug conjugate [ADC]) kombiniert Tisotumab vedotin die Eigenschaft von
monoklonalen Antikérpern, Tumore zielgerichtet anzugreifen, mit der antitumoralen Wirkung
zytotoxischer Wirkstoffe [7]. Somit ist Tisotumab vedotin als antineoplastische Therapie
einzuordnen. Patientinnen, die fiir eine weitere antineoplastische Therapie nicht in Frage
kommen, sind daher auch nicht geeignet, mit Tisotumab vedotin behandelt zu werden.

Aus Sicht von Genmab ist BSC in der vorliegenden Indikation nicht relevant und wird daher
nicht als zVT herangezogen und diese Patientenpopulation nicht weiter betrachtet.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Ildentifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Erstellung des Abschnittes 3.1 wurde die Indikation von Tisotumab vedotin der
Fachinformation entnommen, die Angaben zur Festlegung der zVT stammen aus den
Niederschriften der Beratungen durch den G-BA sowie aus Leitlinien und publizierter
Fachliteratur.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Genmab A/S 2025. Fachinformation Tisotumab vedotin Tivdak® 40 mg Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung - Stand 06/2025.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2019. Niederschrift zum Beratungsgesprich
gemdll § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2019-B-067 Tisotumab Vedotin zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder metastasiertem
Gebarmutterhalskrebs, die zuvor mindestens eine systemische Therapie erhalten haben.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2024. Niederschrift zum Beratungsgesprich
gemil § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2023-B-383 Tisotumab Vedotin zur zur
Behandlung des rezidivierten oder metastasierten Zervixkarzinom.

4. CCC Miinchen— Comprehensive Cancer Center 2022. Zervixkarzinom: Standard
Operating Procedure (SOP), Behandlungskonzept Version 6.0.

5. LMU Klinikum - Frauenklinik (Direktor: Prof. Dr. med. Sven Mahner &
Zusammenstellung: Fabian Trillsch) 2025. Entscheidungswege LMU-Strategie
Erstdiagnose Zervixkarzinom und Systemtherapie Zervixkarzinom.

6. Tumorzentrum Miinchen 2024. Manual Zervix-, Vulva- und Vaginalkarzinome.
Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge.

7. Breij, E. C., de Goeij, B. E., Verploegen, S., Schuurhuis, D. H., Amirkhosravi, A.,
Francis, J., Miller, V. B., Houtkamp, M., Bleeker, W. K., Satijn, D. & Parren, P. W.
2014. An antibody-drug conjugate that targets tissue factor exhibits potent therapeutic
activity against a broad range of solid tumors. Cancer research, 74, 1214-26.
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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 iiber 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
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.

Einleitung

Das Zervixkarzinom ist mit 6,5 % der neu aufgetretenen Malignome und geschétzt
604.000 Neuerkrankungen im Jahr 2020 weltweit die vierthdufigste Krebserkrankung bei
Frauen und hat die vierthdchste Sterblichkeitsrate unter den Krebserkrankungen bei Frauen [1].
In Deutschland war das Zervixkarzinom im Jahr 2020 mit 2 % der neu aufgetretenen Krebsfille
bei Frauen das zwolfthdufigste Karzinom [2].

Die Indikation rezidiviertes oder metastasiertes Zervixkarzinom bezieht sich auf einen Anteil
von Patientinnen mit Zervixkarzinom, bei denen entweder eine Fernmetastasierung
diagnostiziert wurde (International Federation of Gynecology and Obstetrics [FIGO]-
Stadium IVB) oder bei denen urspriinglich ein Zervixkarzinom im Frithstadium (FIGO-
Stadium I-III) oder im FIGO-Stadium IVA diagnostiziert wurde und die nach einer
Erstbehandlung mit kurativer Absicht ein Krankheitsrezidiv erlitten haben [3]. Patientinnen mit
dieser Untergruppe an Zervixkarzinomen haben eine erhebliche Krankheitslast und ihre
Prognose ist besonders schlecht. Beim rezidivierten oder metastasierten Zervixkarzinom ist
keine Heilung moglich, nur eine palliative Therapie, und das Gesamtiiberleben ist fiir diese
Patienten sehr niedrig (18 % bis 21 % nach 5 Jahren fiir Patientinnen mit Union for
International Cancer Control [UICC]-Stadium IV) [2; 3]. Mit einem medianen Alter zum
Zeitpunkt der Diagnose von 53 Jahren [2], sind im Vergleich zu anderen Krebsarten bei Frauen,
wie Brust- oder Eierstockkrebs, vor allem jlingere Patientinnen betroffen [4-7], die sich in
Bezug auf Familie und Karriere mit in der produktivsten Zeit ihres Lebens befinden.

Klinische Aspekte

Pathogenese von Zervixkarzinomen

Zervixkarzinome entstehen, wenn abnormale Zellen, die den Gebarmutterhals oder den
untersten Teil der Gebarmutter, der mit der Vagina verbunden ist, auskleiden, unkontrolliert
wachsen. Der Gebarmutterhals ist von zwei Arten von Zellen bedeckt: Plattenepithelzellen in
der duBeren Schicht des Gebdrmutterhalses (Ektozervix) und Driisenzellen im
Gebarmutterhalskanal (Endozervix). Der Bereich, an dem ektozervikales und endozervikales
Epithel aufeinandertreffen, wird als Ubergangzone oder Junktionszone bezeichnet. Hier
entstehen im Allgemeinen Zervixkarzinome [8; 9].
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Obwohl die genauen Ursachen fiir die Entstehung eines Zervixkarzinoms noch nicht vollstindig
verstanden sind und wahrscheinlich verschiedene Faktoren zusammenkommen, wird als ein
Hauptrisikofaktor eine Infektion mit humanen Papilloma-Viren (HPV) angenommen [3]. Dabei
ist das Zervixkarzinom eine seltene, langfristige Folge einer persistierenden Infektion des
unteren Genitaltrakts durch einen der etwa 15 Hochrisiko-Typen des HPV [10], hauptsichlich
HPV-Typ 16 und Typ 18 [3]. Obwohl die meisten Frauen im Laufe ihres Lebens mindestens
einen Hochrisiko-HPV-Typ erwerben, wird nur ein Zehntel der Infektionen persistent, was zur
Entwicklung von Krebsvorstufen fiihrt [1; 9; 11]. Von den Frauen, die mit Papillomaviren
infiziert sind, bekommen ca. 3 % ein Zervixkarzinom [3]. Die Impfung gegen HPV wird als
eine vorteilhafte, effektive und nachhaltige Intervention zur Reduktion der Inzidenz sowie der
Krankheitslast von HPV-assoziierten Neoplasien betrachtet [12] und von den
Fachgesellschaften als Primdrprivention des Zervixkarzinoms angesehen [3].

Zu den weiteren Risikofaktoren fiir ein Zervixkarzinom gehdren neben einer HPV-Infektion
einige sexuell iibertragbare Infektionen (Humanes Immundefizienz-Virus, Chlamydia
trachomatis und weitere), ein geschwichtes Immunsystem, Rauchen, eine hohere Anzahl von
Geburten, die langfristige Einnahme oraler Kontrazeptiva und das Fehlen regelméBiger
Gebiarmutterhalsuntersuchungen [1; 3; 9; 11].

Krankheitsprogression bei Zervixkarzinomen

Beim rezidivierten Zervixkarzinom handelt es sich um Karzinome des Gebarmutterhalses, die
im FIGO-Stadium I bis Stadium IVA diagnostiziert wurden und die nach einer potentiell
kurativen Erstbehandlung jedoch ein Krankheitsrezidiv aufweisen [3]. Dabei kann die
Malignitét erneut in der Zervix auftreten oder auch mit einer Ausbreitung auf entfernte Organe
zuriickkehren (Fernmetastasen). Vom metastasierten Zervixkarzinom spricht man, wenn eine
Fernmetastasierung diagnostiziert wurde (FIGO-Stadium IVB) [3]. Geméad der FIGO-
Klassifikation von 2018 wird das FIGO-Stadium IVA nicht der Definition ,,metastasierte
Erkrankung® zugeordnet, sondern als regiondre Metastasen bezeichnet, um eine
Vereinheitlichung der Definitionen unter den gynékologischen Krebserkrankungen zu
erreichen [3].

Zervixkarzinome konnen sich iiber eine lokale Invasion, iiber die regionalen Lymphgefiafie oder
iiber das vaskuldre System ausbreiten [9]. Metastasen sind beim Zervixkarzinom in den lokalen
und regionalen Lymphknoten und Fernmetastasen in Lunge, Leber und Knochen héufig zu
finden [9]. Beim Zervixkarzinom liegt die Rezidivrate iiber alle Tumorstadien und
Therapieformen zwischen 22 % und 31 %, ein GroBteil der Krankheitsrezidive (ca. 75 %) treten
innerhalb der ersten zwei Jahre auf [3] und die mediane Zeit bis zum Krankheitsrezidiv kann
zwischen 7 Monaten und 36 Monaten nach der priméiren Therapie liegen [10]. Durch die kurze
Zeitspanne ist eine klinische Tumornachsorge nach Abschluss der primédren Therapie sehr
wichtig, um ein mogliches Rezidiv frithzeitig zu entdecken. In den ersten drei Jahren sollte die
Nachsorge alle drei Monate und in den anschlieBenden zwei Jahren alle sechs Monate erfolgen

[3].
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Nachgewiesene Risikofaktoren fiir Krankheitsrezidive (lokal oder lokoregional) beim
Zervixkarzinom sind das FIGO-Stadium (und somit der Tumordurchmesser, eine parametrale
Tumorinvasion sowie ein metastatischer Befall pelviner Lymphknoten), ein jiingeres Alter der
Patientin (< 45 Jahre), der histologische Subtyp, sowie eine LymphgefaBinvasion L1 [3]. Somit
konnen ungefihr 25 % der Patientinnen mit Zervixkarzinom im Friithstadium (FIGO-
Stadium IB bis Stadium IIA) als Hoch-Risiko-Patientinnen fiir ein Krankheitsrezidiv
angesehen werden [13].

Préiivention

Es gibt zwei Hauptstrategien zur Pravention und Fritherkennung von Zervixkarzinomen: HPV-
Impfung und Krebsvorsoge beim Gynikologen mit Screening auf Krebsvorstufen [10]. Durch
die Einfithrung von Fritherkennungsuntersuchungen konnte die Inzidenz des Zervixkarzinoms
in Deutschland deutlich reduziert werden [3]. Diese beinhalten eine gezielte Anamnese, die
visuelle Inspektion des Zervix und der Portio, Spiegeleinstellung der Portio, Entnahme von
zytologischem Untersuchungsmaterial von der Portio-Oberfliche und aus dem Zervixkanal
(PAP-Abstrich). Zusitzlich wird eine gyndkologische Tastuntersuchung durchgefiihrt [3].

Ein weiterer, zukiinftiger Riickgang der Inzidenzzahlen in Deutschland kann durch die
Einfiihrung der Impfstoffe gegen HPV und deren Empfehlung durch die Stdndige
Imptkommission (STIKO) ab dem Jahr 2007 angenommen werden [3]. Fiir gegen HPV-
geimpfte Frauen konnte bereits eine deutliche Reduktion an Krebsvorstufen am
Gebarmutterhals und fiir Frauen bis 30 Jahre eine generelle Abnahme an Zervixkarzinomen
ermittelt werden [2].

Histologie

Zervixkarzinome werden in drei  histologische = Hauptsubtypen unterschieden:
Plattenepithelkazinome, Adenokarzinome und adenosquamaose Karzinome.
Plattenepithelkarzinom (squamous cell carcinoma [SCC]) geht von den Plattenepithelzellen des
Gebidrmutterhalses aus und machen 70 % bis 90 % der Zervixkarzinomfille aus [9; 14-18]. Bei
den verbleiben 10 % bis 30 % der Zervixkarzinomfélle machen Adenokarzinome den gréfiten
Teil aus. Diese entwickeln sich aus den Driisenzellen des Gebdrmutterhalses und sind durch
einen PAP-Abstrich generell schwieriger zu diagnostizieren als Plattenepithelkarzinome [19],
da diese Karzinome hoher im Gebarmutterhals beginnen und mit der Biirste oder dem Spatel,
die beim routineméfBigen Gebarmutterhals-Screening verwendet werden, schwieriger zu
erreichen sind. Bei einer kleinen Anzahl von Patientinnen (~ 10 %) betrifft das Zervixkarzinom
sowohl Plattenepithel- als auch Driisenzellen. Diese Karzinome sind als adenosquamdse
Karzinome oder Mischkarzinome bekannt [3; 20].

Stadiendefinition mittels FIGO-Klassifikation und UICC-Einteilung

Durch klinische und pathologische Untersuchungen werden Zervixkarzinome basierend auf der
Tumorgrofle und dem Ausmall der Erkrankung klassifiziert und in Stadien eingeteilt, die
Aufschluss tiber die Prognose und Therapieansdtze geben. Das Staging-System der
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), das zuletzt im Jahr 2018
aktualisiert wurde, ist ein standardisiertes Klassifikationssystem, das zur Stadieneinteilung
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gynikologischer Krebserkrankungen verwendet wird (sieche Tabelle 3-3) [10]. Bei der
Erstdiagnose wird zusitzlich zu der FIGO-Klassifikation die TNM-Klassifikation sowie die R-
Klassifikation (UICC) verwendet. Da die Anpassungen in der aktuellen FIGO-Klassifikation
(2018) haben teilweise wesentliche Auswirkungen auf die Stadieneinteilung sowie auf die
darauf basierende Therapie haben, wird von Fachgesellschaften die TNM-Klassifikation
bevorzugt [3]. Viele klinische Studien verwendeten jedoch die FIGO-Klassifikation von 2018
oder von 2009 bei der Rekrutierung von geeigneten Patientinnen und diese Klassifikationen
wurden somit fiir die Therapieentscheidung und fiir die Prognose herangezogen. Da je nach
Quelle sowohl die FIGO-Klassifikation als auch die UICC-Einteilung verwendet wird, sind in
den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 3-3 sowie Tabelle 3-4) beide Einteilungen dargestellt.

Tabelle 3-3: FIGO-Stadieneinteilung von Zervixkarzinomen

Stadium | Definition

I Tumor begrenzt auf Zervix

IA Invasives Karzinom ausschlieBlich durch Mikroskopie diagnostiziert, bis maximal 5,0 mm
Tiefe.

1B Invasives Karzinom mit gemessener tiefster Invasion > 5 mm (> Stadium [A); auf die
Zervix uteri begrenzte Lasion, Grofle gemessen am maximalen Tumordurchmesser.

11 Tumor infiltriert jenseits des Uterus, aber nicht bis zur Beckenwand und nicht bis zum unteren
Drittel der Vagina

ITA | Aufdie oberen zwei Drittel der Vagina beschrinkter Befall ohne Beteiligung der
Geschlechtsorgane.

IIB | Tumor mit Infiltration des Parametriums, aber nicht bis zur Beckenwand

I Befall des unteren Drittels der Vagina und/oder Ausdehnung auf die Beckenwand und/oder
Verursachung einer Hydronephrose oder einer stumme Niere und/oder Befall der pelvinen
und/oder para-aortalen Lymphknoten.

IITA | Tumor infiltriert das untere Drittel der Vagina, keine Ausbreitung zur Beckenwand.

IIIB | Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus und/ oder verursacht Hydronephrose oder eine
stumme Niere (sofern nicht eine andere Ursache bekannt ist).

IIIC | Metastasen in pelvinen und/oder para-aortalen Lymphknoten (einschlieBlich
Mikrometastasen), ungeachtet der TumorgroBe und -ausbreitung (mit der Notation ,,r*
[Bildgebung] und ,,p“ [Pathologie]).

v Tumor erstreckt sich iiber das Becken hinaus oder betrifft die Schleimhaut von Blase oder
Rektum.

IVA | Ausbreitung in Organe des kleinen Beckens.

IVB | Fernmetastasen.

Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
Quelle: [3; 10]
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Weiterhin konnen Zervixkarzinome, den FIGO-Stadien entsprechend, in lokale, regionale und
distante Karzinome eingeteilt werden. Bei lokalen Zervixkarzinomen gibt es keine Anzeichen
dafiir, dass sich der Krebs aullerhalb der Zervix oder des Uterus ausgebreitet hat (entsprechend
FIGO-Stadien IA und IB). Wenn sich die Malignitét sich iiber den Gebdrmutterhals und die
Gebédrmutter hinaus auf die nahe gelegenen Lymphknoten ausgebreitet hat, handelt es sich um
ein regionales Zervixkarzinom (entsprechend FIGO-Stadien IIA bis IIIC) und wenn sich der
Krebs sich auf nahe gelegene Organe (wie die Blase oder das Rektum) oder entfernte
Korperteile wie die Lunge oder die Knochen ausgebreitet hat spricht man von einem distanten
Zervixkarzinom (entsprechend FIGO-Stadium IVA und IVB) [10].

Tabelle 3-4: UICC-Stadieneinteilung von Zervixkarzinomen

UICC-Stadium Entsprechende TNM-Kategorien
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IA1 Tla NO MO
1A2 Tla2 NO MO
IB T1b NO MO
IB1 T1bl NO MO
IB2 T1b2 NO MO
I T2 NO MO
1A T2a NO MO
IIA1 T2al NO MO
11A2 T2a2 NO MO
1B T2b N1 MO
1 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
Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
Quelle: [3]
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Symptome des Zervixkarzinoms

Obwohl Zervixkarzinome oft asymptomatisch sind, konnen bei frithen Stadien unspezifische
Symptome wie vaginale Blutungen zwischen den Perioden, nach der Menopause oder nach dem
Geschlechtsverkehr, Schmerzen wihrend des Geschlechtsverkehrs oder allgemein in der
Beckenregion, Menstruationsblutungen, die stirker sind oder ldnger anhalten als gewo6hnlich,
sowie ungewOhnlicher vaginaler Ausfluss auftreten [3; 9]. Im Vergleich zu den frithen Stadien
besteht bei fortgeschrittenen Zervixkarzinomen, héufig schon bei lokal fortgeschrittenen
Karzinomen, eine ausgeprdgte Symptomatik mit hoher Symptomlast [3]. Diese Symptome
beinhalten Fatigue, malignes Lymphddem mit daraus resultierenden geschwollenen Beinen,
Schmerzen im unteren Beckenbereich oder im Abdomen, komplexe Schmerzsyndrome,
gastrointestinale Beschwerden (Obstipation bis hin zur malignen intestinalen Obstruktion),
Husten, maligne Wunden, Depression sowie Probleme beim Urinieren [3; 9]. Ahnlich sind die
Symptome beim Lokalrezidiv. Hier treten hdufig die Symptomtrias Gewichtsverlust,
Beinddeme und pelvine Schmerzen auf, die ggf. noch von einem wéssrig-blutigem vaginalem
Ausfluss begleitet werden [3].

Hiiufigkeit und Zeitpunkt von Krankheitsprogression beim Zervixkarzinom

Beim Zervixkarzinom ist das Rezidiv-Risiko sehr hoch und die Prognose fiir die betroffenen
Patientinnen schlecht [10; 21]. Selbst Patientinnen, bei denen Zervixkarzinome in fritheren
Stadien diagnostiziert werden (alle Stadien auBler FIGO-Stadium IVB), erleiden nach der
Erstbehandlung hiufig ein Krankheitsrezidiv. Das Risiko des Auftretens eines Rezidivs liegt
bei diesen Patientinnen zwischen 16 % und 30 %, bei lokal fortgeschrittenem Zervixkarzinom
sogar bei bis zu 70 % [21-24]. Dabei treten die meisten Rezidive beim Zervixkarzinom bereits
in einem Zeitraum von 2 bis 3 Jahren nach Beginn der initialen Therapie auf [10; 21]. Von den
Patientinnen mit Krankheitsrezidiv weist die Mehrheit (50 bis 60 %) eine Krankheit auBBerhalb
des Beckens auf (entsprechend FIGO-Stadium IVB) [21]. Allgemein ist das Zervixkarzinom
weltweit die vierthdufigste Ursache fiir krebsbedingte Behinderungen bei Frauen und steht
unter den gynédkologischen malignen Erkrankungen an erster Stelle [25].

Krankheitslast und Prognose des rezidivierten oder metastasierten Zervixkarzinoms

Das Krankheitsbild von rezidivierten oder metastasierten Zervixkarzinomen ist mit einer
erheblichen Krankheitslast und niedriger gesundheitsbezogener Lebensqualitit sowie einer
schlechten Prognose assoziiert [25-27]. Eine Heilung ist fiir Patientinnen in diesem
Krankheitsstadium nicht mehr moglich, alle Therapieansétze sind lediglich palliativ und das
Gesamtiiberleben ist fiir diese Patienten sehr niedrig (18 % bis 21 % nach 5 Jahren fiir
Patientinnen mit UICC-Stadium IV) [2; 3]. Auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
einschlieBlich korperlicher, aktivitdtsbezogener, sozialer und kognitiver Einschrankungen, ist
bei Patientinnen mit Zervixkarzinom schlecht und bei Frauen, deren Erkrankung zu
rezidiviertem oder metastasierten Zervixkarzinom fortschreiten, weiter reduziert [26; 27].

Die Prognose und Therapieergebnisse flir Patientinnen mit neu diagnostiziertem metastasierten
Zervixkarzinom hingen von der Tumorbiologie, dem Ausmall sowie der Lokalisation der
Metastasierung ab. Bei Patientinnen mit rezidiviertem Zervixkarzinom werden die Ergebnisse
vom genauen Ort des Rezidivs beeinflusst [3].
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Prognose des Gesamtiiberlebens beim rezidivierten oder metastasierten Zervixkarzinom

Obwohl Zervixkarzinome die mit am besten vermeidbaren Krebserkrankungen sind, ist
weltweit gesehen das Zervixkarzinom die vierttddlichste maligne Erkrankung bei Frauen und
fihrte im Jahr 2020 zu 342.000 Todesfillen, was 7,7 % aller Todesfdlle durch
Krebserkrankungen ausmacht [1]. In Deutschland lag im Jahr 2020 lag der prozentuale Anteil
der Zervixkarzinome an allen Krebssterbeféllen in Deutschland bei 1,5 % (1.546 Todesfille)
[2]. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate nach Diagnose eines invasiven Zervixkarzinoms liegt
in Deutschland bei 64 % und die relative 10-Jahres-Uberlebensrate bei 60 % [2]. Jedoch ist die
Uberlebensrate stark abhéingig vom Krankheitsstadium bei Diagnose des Zervixkarzinoms und
somit auch davon, ob ein metastasiertes Zervixkarzinom vorliegt. Fiir UICC-Stadium I liegt das
relative 5-Jahres-Uberleben bei 91 %, fiir UICC-Stadium II bei 73 %, fiir UICC-Stadium I1I bei
52 %. Fir das UICC-Stadium IV liegt das relative 5-Jahres-Gesamtiiberleben lediglich bei
18 % [2]. Somit sind mehr als 80 % der Patientinnen mit einem Zervixkarzinom im UICC-
Stadium IV in einem Zeitraum von 5 Jahren bereits verstorben. Eine weitere Quelle gibt fiir
Patientinnen mit Zervixkarzinom im UICC-Stadium IV ein Gesamtiiberleben nach 5 Jahren
von 21 % an [3].

Patientinnen, die ein Krankheitsrezidiv erleiden, haben ein niedrigeres medianes
Gesamtiiberleben als Patientinnen ohne Rezidiv, unabhédngig vom Krankheitsstadium [28]. In
Publikationen zu Real-Word-Daten wird fiir Patientinnen mit Krankheitsrezidiv wéhrend oder
nach einer systemischen Erstlinientherapie ein medianes Gesamtiiberleben von nur 6,8 bis
9,3 Monaten beschrieben [29-31]. Nur ein geringer Anteil an Patientinnen mit
Krankheitsrezidiv (6 %) iiberleben 3 Jahre oder ldnger [3]. Somit haben Patientinnen mit
rezidiviertem oder metastasierten Zervixkarzinom besonders schlechte Uberlebensprognosen.

Charakterisierung der Zielpopulation

Tisotumab vedotin wird als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patientinnen
mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression unter oder
nach einer systemischen Therapie angewendet [32].

Patientinnen mit rezidivierten oder metastasierten Zervixkarzinomen haben eine erhebliche
Krankheitslast sowie eine niedrige gesundheitsbezogene Lebensqualitit und ihre Prognose ist
besonders schlecht [25-27]. Dabei sind bei der vorliegenden Indikation hauptsichlich relativ
junge Patientinnen betroffen [4-7], das mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnose betragt
53 Jahre [2], die sich in Bezug auf Familie und Karriere mit in der produktivsten Zeit ihres
Lebens befinden. Im Vergleich dazu liegt das mediane Alter von Patientinnen mit Eierstock-,
Brust- und Gebarmutterkrebs jeweils bei 63 Jahren und somit sind die betroffenen Patientinnen
im Median 10 Jahre dlter [4-7] als bei der Indikation Zervixkarzinom.

Eine Heilung ist fiir die betroffenen Patientinnen mit der Diagnose rezidiviertes oder
metastasiertes Zervixkarzinom nicht mehr moglich, alle Therapieansétze sind lediglich palliativ
und das Gesamtiiberleben ist fiir diese Patienten sehr niedrig (18 % bis 21 % nach 5 Jahren fiir
Patientinnen mit UICC-Stadium IV) [2; 3]. Auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
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einschlieBlich korperlicher, aktivitdtsbezogener, sozialer und kognitiver Einschrankungen, ist
bei Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasierten Zervixkarzinom schlecht [26; 27].

Im Rahmen der palliativen Therapie erfolgt die Auswahl der jeweils besten Behandlung fiir die
betroffene Patientin durch den behandelnden Onkologen sehr patientenindividuell und in
Abhingigkeit von den bereits verabreichten Vortherapien und bestehenden Komorbiditaten der
Patientin. Bei der Therapieauswahl spielen jedoch nicht nur klinische Aspekte eine Rolle,
sondern auch die individuellen Wiinsche der betroffenen Patientin.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten 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. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Behandlungsziele beim Zervixkarzinom

Mogliche Therapieoptionen fiir Patientinnen mit Zervixkarzinom sind anhdngig von der
Histologie, dem Krankheitsstadium, dem Alter der Patientin und einem moglichen Einfluss der
Behandlung auf die Reproduktionsfahigkeit [3]. Wird ein Zervixkarzinom friih diagnostiziert,
wird oft mit kurativer Absicht durch Operation oder Strahlentherapie behandelt [10]. Ein lokal
fortgeschrittenes Zervixkarzinom wird auch mit kurativer Absicht behandelt, wobei
Langzeittoxizititen (oft durch Strahlentherapie) und das Risiko eines Krankheitsrezidivs
minimiert werden [3].

Dahingegen gilt das in diesem vorliegenden Anwendungsgebiet rezidivierte oder metastasierte
Zervixkarzinom als unheilbar. Diese Art des Zervixkarzinoms kann nur noch palliativ mit dem
Ziel behandelt werden, das Tumorwachstum zu verlangsamen und die maligne Erkrankung zu
kontrollieren, das Leben zu verldngern, das Fortschreiten der Metastasierung zu verzégern und
die Lebensqualitit zu erhalten oder zu verbessern [10; 33].

Da gemdll Zulassung Tisotumab vedotin beim rezidivierten oder metastasierten
Zervixkarzinom und Krankheitsprogression unter oder nach einer systemischen Therapie
angewendet werden darf, beziehen sich die nachfolgenden Abschnitte auf mogliche
Therapieoptionen in der Zweitlinientherapie oder spéteren Therapielinien.

Verfiighare Behandlungsoptionen ab der Zweitlinientherapie und Limitationen der
aktuell verfiigharen Behandlungsoptionen

In den letzten fiinf Jahren hat sich die Behandlung des rezidivierten oder metastasierten
Zervixkarzinoms durch die Einfiihrung von Immuntherapien gewandelt. Wéhrend friiher
Patientinnen oft nur mit Chemotherapien und danach nur noch mit BSC zur Symptomlinderung
behandelt wurden, stehen nun systemische Therapien zur Verfiigung, deren Einsatz von
Biomarkern wie dem PD-(L)1-Status und vorherigen antineoplastischen Behandlungen
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abhingen [3]. Trotz des hohen therapeutischen Bedarfs sind gezielte Therapien rar. Nicht alle
Patientinnen sind aufgrund fehlender PD-(L)1-Expression oder Komorbidititen fiir die
Erstlinientherapie mit Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie mit oder ohne
Bevacizumab geeignet [34]. Zudem kommt es bei 40,3 % er Patientinnen, die Pembrolizumab
erhalten, zu einem Therapieabbruch aufgrund des Fortschreitens der Erkrankung wéhrend der
Therapie (124 von 308 Patientinnen) [35], was die Notwendigkeit neuer Therapien in der
Zweitlinientherapie und in den nachfolgenden Therapielinien unterstreicht [36]. Cemiplimab
stellt eine neue Option dar [37], kann jedoch nur bei Patientinnen eingesetzt werden, die zuvor
keine Immuntherapie erhalten haben [38; 39]. Dabei liegt unter Therapie mit Cemiplimab der
Anteil an Patientinnen, die wihrend der Therapie ein Fortschreiten der Erkrankung erleiden,
bei 69,7 % [40]. Ein einheitlicher Behandlungsstandard ab Zweitlinientherapie existiert nicht,
Drittlinientherapien werden in der Leitlinie nicht spezifiziert [3] und die Behandlungsoptionen
nehmen mit fortschreitender Therapielinie immer weiter ab. Die verfiigbaren Therapieoptionen
werden patientenindividuell ausgewihlt und sind begrenzt wirksam, wihrend BSC in dieser
Patientengruppe keine Rolle mehr spielt.

Einsatz von Immuntherapien in der Zweitlinientherapie

Cemiplimab

Als erstes zielgerichtetes Medikament ab der Zweitlinientherapie ist der PD-(L)1-Inhibitor
Cemiplimab indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit
rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression wihrend oder
nach einer platinbasierten Chemotherapie [37]. Somit ist Cemiplimab nur fiir eine begrenzte
Teilpopulation an betroffenen Patientinnen mit platinhaltiger Erstlinientherapie zugelassen,
sofern sie zuvor keine Immuntherapie erhalten haben [38; 39]. Zwar ist Cemiplimab
unabhingig vom Biomarker-Status Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem
Zervixkarzinom in der Zweitlinie indiziert, die groBte Wirksamkeit zeigen PD-(L)1-Inhibitoren
jedoch bei Patientinnen mit PD-(L)1-positiven Tumoren [39], wihrend der klinische Nutzen
bei Patientinnen mit PD-(L)1-negativen Tumoren umstritten ist [41].

Pembrolizumab

Pembrolizumab ist ein humanisierter monoklonaler PD-1-Antikdrper, der in Kombination mit
Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab zur Behandlung des persistierenden,
rezidivierenden oder metastasierenden Zervixkarzinoms mit PD-L1-exprimierenden Tumoren
(CPS-Score > 1) bei Erwachsenen indiziert ist [34]. Fiir die Kombinationstherapie der
Chemotherapie wird eine Kombination aus Cisplatin und Paclitaxel oder Topotecan und
Paclitaxel empfohlen, wobei die Kombination aus Cisplatin und Paclitaxel mit Bevacizumab
als Standard angesehen wird. Cisplatin kann ggf. auch durch Carboplatin ersetzt werden. Somit
ist Pembrolizumab nur als Kombinationstherapie unabhédngig der Therapielinie bei
rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom zugelassen.

Zwar liegt fiir Pembrolizumab in der Européischen Union (EU) keine einsprechende Zulassung
vor, jedoch wird dieser Wirkstoff in Deutschland auch ab der Zweitlinie als Monotherapie in
der S3-Leitlinie empfohlen [3] sowie vom G-BA als zVT fiir die Patientenpopulation angesehen
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[42]. GemiB Leitlinie wird Pembrolizumab als weitere Therapieoption in der Zweitlinie oder
auch in hoheren Therapielinien fiir Patientinnen mit PD-L1 positivem Zervixkarzinom (CPS-
Score > 1) angesehen [3]. Voraussetzung flir die Therapie mit Pembrolizumab ab der zweiten
Therapielinie ist, dass die Patientinnen noch keine Therapie mit einem PD-(L)I-Inhibitor
erhalten haben.

Chemotherapien als Behandlungsoption in der Zweitlinie

In der Zweitlinientherapie gibt es, auler die Behandlung mit Cemiplimab und Pembrolizumab
fiir Patientinnen ohne Vorbehandlung mit Immuntherapie, keinen weiteren eindeutigen
Therapiestandard fiir Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, bei
denen eine Krankheitsprogression wéhrend oder nach einer Erstlinien-Kombinationstherapie
aus Chemotherapie und einem PD-(L)1-Inhibitor aufgetreten ist und die flir eine weitere
antineoplastische Therapie geeignet sind (Patientenpopulation b) [3; 38; 43]. Die Auswahl aus
den moglichen Therapieoptionen fiir diese Patientinnen geschieht nach der Eignung einer
Therapie und in Abstimmung mit den Préferenzen der betroffenen Patientin. Aus diesem Grund
entsprechen die eingesetzten Therapien nicht immer den Empfehlungen der Leitlinien und den
Zulassungen der Arzneimittel. In der Zweitlinientherapie wird regelhaft eine weitere, nicht-
zielgerichtete antineoplastische Therapie in Form einer Monotherapie unter einer mdglichen
Auswahl der folgenden Therapien verwendet:

e Nab-Paclitaxel,
e Vinorelbin,

e Jfosfamid,

e Topotecan,

e Pemetrexed,

e [rinotecan oder
e (Gemcitabin.

Gemal der deutschen S3-Leitlinie und der europdischen Leitlinie gelten somit vor allem Oft-
Label-Chemotherapien als Monotherapie als Therapiestandard fiir die Zweitlinientherapie des
rezidivierten oder metastasierten Zervixkarzinoms [3; 43], aber auch die Gabe von
Kombinationstherapien wird im internationalen Kontext empfohlen [43; 44]. Die aufgefiihrten
Therapien werden regelhaft in den Leitlinien genannt, jedoch wird dabei auch darauf
hingewiesen, dass auch weitere Chemotherapien fiir die betroffenen Patientinnen in Frage
kommen konnen. Da es sich um eine sehr heterogene Gruppe von antineoplastischen
Wirkstoffen mit unterschiedlichen Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil handelt, konnen die
behandelnden Onkologen die Therapie auf die betroffene Patientin und auf ihre individuelle
Therapiesituation abstimmen. Spezifischen Empfehlungen fiir die Drittlinientherapie bei
Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom liegen in den Leitlinien
nicht vor [3; 43]. Nach Ausschopfung der genannten Mono-Chemotherapien bleibt nur noch
als letzte Wahl BSC fiir Patienten, die nicht mehr fiir eine antineoplastische Therapie infrage
kommen.
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Somit stellen nicht explizit zugelassene Chemotherapien die Versorgungsrealitit fiir
Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom dar. Viele Patientinnen
erhalten eine Chemotherapie als Mono- oder Kombinationstherapie, fiir die es in dieser
Therapielinie jedoch nur wenig Hinweise auf eine Wirksamkeit gibt [43; 44]. Es konnte in
Studien auch keine Vorteile beim Gesamtiiberleben fiir eine bestimmte Chemotherapie
gegenilber BSC gezeigt werden [3]. Bei allen untersuchten Chemotherapien ist die
Gesamtansprechrate niedrig und die Dauer des Ansprechens kurz, sodass keine Empfehlung
gegeben werden kann, welche Chemotherapie die effektivste Zweitlinienbehandlung ist [43].

Behandlungsoption Tisotumab vedotin

Trotz der jlingsten Fortschritte bei Behandlung von rezidiviertem oder metastasierten
Zervixkarzinom ab der zweiten Therapielinie besteht nach wie vor ein erheblicher Bedarf an
wirksamen und dauerhaften Therapien, die das Uberleben bei einem positiven Nutzen-Risiko-
Verhiltnis verlingern kdnnen und die bei einer breiten Patientenpopulation eingesetzt werden
konnen. Es besteht ein ungedeckter Bedarf an Therapien ab der Zweitlinie mit einem
zielgerichteten Wirkmechanismus, der das Ansprechen und das Uberleben der Patienten
optimieren kann und unabhéngig von der Histologie, dem Biomarker-Status und der vorherigen
Erstlinienbehandlung, einschlielich Pembrolizumab- oder Bevacizumab-Exposition,
eingesetzt werden kann.

Tisotumab vedotin ist das erste gegen Gewebefaktor (Tissue Factor [TF]) gerichtete ADC, das
statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserungen des Uberlebens und des
Tumoransprechens im Vergleich zu einer Chemotherapie nach Wahl des Priifarztes als Zweit-
oder Drittlinientherapie in einer breiten, stark vorbehandelten Population von Patientinnen mit
rezidivierendem oder metastasiertem Gebédrmutterhalskrebs zeigt, die nur wenige wirksame
Behandlungsoptionen haben [45]. Durch den neuen, gegen TF-gerichteten Wirkmechanismus
haben diese Patientinnen einen Uberlebensvorteil und die Mdglichkeit versorgt zu werden, wo
sie durch die bisherigen Therapieoptionen nicht oder nur unzureichend versorgt werden
konnten.

Tisotumab vedotin adressiert diese Versorgungsliicke und deckt den therapeutischen Bedarf,
da es sich um eine zielgerichtete Therapie mit gleichzeitigem Uberlebensvorteil und Vorteil im
sehr gutem Gesamtansprechen handelt (gegeniiber einer Chemotherapie). So kann
Tisotumab vedotin unabhingig des PD-(L)I-Expressionsstatus und der bereits gegebenen
Vortherapien eingesetzt werden und stellt dadurch eine Therapieoption auch fiir Patientinnen
dar, die wihrend oder nach einer Immuntherapien ein Rezidiv erleiden und die somit nicht
erneut mit Immuntherapien behandelt werden konnen, oder die PD-(L)1-negativ sind und somit
nicht fiir eine Immuntherapie in Frage kommen.

Eine Therapie mit Tisotumab vedotin wird auch bereits in der Leitlinie des National
Comprehensive Cancer Networks (NCCN) als bevorzugte Therapieoption fiir die Behandlung
von rezidivierten oder metastasierten Zervixkarzinom mit Krankheitsprogression wihrend oder
nach einer Chemotherapie, unabhingig vom Biomarker-Status, empfohlen [46].
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Ervkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schditzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Tisotumab vedotin (Tivdak®) wird als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen
Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression
unter oder nach einer systemischen Therapie angewendet [32].

Das Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) am Robert Koch-Institut (RKI) stellt gemé&f
§ 2 Bundeskrebsregisterdatengesetz epidemiologische Kennzahlen onkologischer
Erkrankungen in Deutschland bereit. Dafiir werden die Daten der Landeskrebsregister auf
Bundesebene zusammengefasst. Das ZfKD stellt somit die umfassendste Quelle fiir die
Priavalenz und Inzidenz onkologischer Erkrankungen in Deutschland dar.

In Tabelle 3-5 ist die Inzidenz und 5-Jahres-Pravalenz des Zervixkarzinoms (ICD-10 C53) in
Deutschland ab dem Jahr 2010 dargestellt. Inzidenzangaben sind bis einschlieBlich 2022
verfligbar. Da diese jedoch laut des ZfKD noch nicht final sind, werden ausschlieBlich Angaben
bis 2021 dargestellt. Fiir die 5-Jahres-Priavalenz stehen Daten bis einschlielich 2019 zur
Verfligung. Anhand der in Tabelle 3-5 dargestellten Angaben ist zu erkennen, dass die Inzidenz
und somit auch die 5-Jahres-Privalenz des Zervixkarzinoms leicht riickldufig ist. Dies bestétigt
auch aktuelle Literatur [2; 3]. Grund dafiir ist insbesondere eine verbesserte Priméirpravention
(z. B. HPV-Impfung und Fritherkennungsuntersuchungen), wie bereits unter Abschnitt 3.2.1
beschrieben.
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Tabelle 3-5: Inzidenz und 5-Jahres-Privalenz des Zervixkarzinoms (ICD-10 C53) in
Deutschland

Inzidenz (pro Jahr) 5-Jahres-Privalenz

Jahr Fallzahlen Rohe Rate Fallzahlen Rohe Rate
(pro 100 000 Frauen) (pro 100 000 Frauen)

2010 5048 12,1 18 996 45,6
2011 4 965 12,1 18 800 45,2
2012 4 898 11,9 18 580 45,2
2013 4786 11,6 18 195 44,2
2014 4765 11,5 17715 42,8
2015 4729 11,4 17 414 41,8
2016 4540 10,9 17 054 40,8
2017 4 645 11,1 16 849 40,2
2018 4627 11 16 827 40,0
2019 4679 11,1 16 912 40,1
2020 4738 11,2
2021 4 652 11

Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
Quelle: Zentrum fiir Krebsregisterdaten, 2024 [47]

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriticksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

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).
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Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Tisotumab vedotin (Tivdak®) 470 — 1 106 Patientinnen | 413 — 974 Patientinnen

Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn méglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
$ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Die Herleitung der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation von Tisotumab vedotin
erfolgte in mehreren Schritten. Diese sind in Tabelle 3-7 dargestellt und werden im Folgenden
beschrieben. Die detaillierte Berechnung ist der beigefiigten Excel-Tabelle zu entnehmen [48].

Basis: Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom

Als Basis fiir die Herleitung der Anzahl an Patientinnen in der Zielpopulation von
Tisotumab vedotin diente die Inzidenz. Dies stellt das vom Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) praferierte Vorgehen in dieser Indikation dar
[49]. Wie bereits beschrieben, berichtet das ZfKD finale Angaben zur Inzidenz ausschlieflich
bis zum Jahr 2021. Um den vorab beschriebenen Riickgang der Inzidenz zu beriicksichtigen,
wurde eine Extrapolation der Inzidenzrate berechnet. Dies erfolgte unter Annahme einer
linearen Entwicklung. Dafiir wurden die unter Abschnitt 3.2.3 dargestellten zehn aktuellen
finalen rohen Inzidenzraten des ZfKD herangezogen (Jahre 2012 — 2021). Basierend auf diesen
Angaben ergab sich folgende lineare Regressionsgleichung: y = —0,0842x + 181,1448
(R?=0,6357). Fiir das Jahr 2024 berechnet sich daraus eine Inzidenz von 10,6/100 000 Frauen
pro Jahr. Im selben Jahr betrug die weibliche Population in Deutschland laut
Bevolkerungsvorausberechnung des statistischen Bundesamtes 43 000 600 Frauen [50]. Somit
erkrankten im Jahr 2024 etwa 4 575 Frauen an einem Zervixkarzinom.

Die Zielpopulation von Tisotumab vedotin umfasst ausschliefSlich Patientinnen mit
rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom. Die Herleitung dieser Patientenpopulation
erfolgte analog zu dem vom IQWiG vorgeschlagenem Vorgehen in der Nutzenbewertung von
Cemiplimab (Libtayo®). Hierbei geht das IQWiG von einer Spanne zwischen 31 — 39 % mit
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rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom aus [3; 51]. Aus dem beschriebenem
Vorgehen ergibt sich eine Basispopulation von 1 418 — 1 784 Patientinnen mit rezidiviertem
oder metastasiertem Zervixkarzinom.

Patientinnen mit Krankheitsprogression unter oder nach einer systemischen Therapie

Fiir die Schitzung des Anteils von Patientinnen mit Krankheitsprogression unter oder nach
einer systemischen Therapie wurden fiir das vorliegende Nutzenbewertungsdossier eine im
Jahr 2022 verdftentlichte Auswertung von United States (US)-Versichertendaten (Musa ef al.,
2022) [52] sowie Ergebnisse aus einem Qualitétssicherungsprogramm der AGO-Studiengruppe
(Denschlag et al., 2024) [53] herangezogen.

Die Analyse von Musa et al. [52] basiert auf einer retrospektiven Auswertung einer US-
amerikanischen kommerziellen Versicherungsdatenbank, um erwachsene Patientinnen mit
rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom zwischen dem Jahr 2015 und dem ersten
Quartal 2020 zu identifizieren. Dabei wurde Erstlinientherapie als erste Verabreichung einer
systemischen Therapie ohne begleitende Radiochemotherapie oder Operation definiert. Es
wurden Patientencharakteristika, Therapieschemata, Therapiedauer und Gesamtkosten pro
Therapielinie ausgewertet. Laut der Publikation erhielten 438 von 1.323 Patientinnen (33 %)
eine Zweitlinientherapie. Dieser Wert wurde als untere Grenze verwendet.

Die Analyse von Denschlag et al. [53] beruht auf einer retrospektiven Auswertung von
Patientenakten aus 31 gyndkologischen Krebszentren in Deutschland. Hier wurden
Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom identifiziert, die zwischen
dem Jahr 2018 und den Jahr 2022 diagnostiziert wurden. Laut der Publikation erhielten 176 von
283 Patientinnen (62 %), die eine Krankheitsprogression entwickelt hatten, eine
Zweitlinientherapie. Dieser Wert wurde als obere Grenze verwendet.

Bei dieser Spanne von 33 % bis 62 % ergibt sich eine absolute Anzahl von
470 —1.106 Patientinnen mit Krankheitsprogression unter oder nach einer systemischen
Therapie.

GKV-versicherte Gesamtpopulation

Somit ergibt sich insgesamt fiir die Gesamtpopulation eine Spanne von
470 — 1 106 Patientinnen und fiir die GKV-versicherte Gesamtpopulation eine Spanne von
413 — 974 Patientinnen.
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Tabelle 3-7: Herleitung der Zielpopulation von Tisotumab vedotin (Tivdak®) in der Indikation
rezidiviertes oder metastasiertes Zervixkarzinom

Referenzjahr: 2024 Anteil (%) Inzidenz Anzahl an Patientinnen (n)
(pro 100 000
Frauen) Untergrenze  Obergrenze
Basis
Patientinnen mit Zervixkarzinom'? 10,6 4575

Patientinnen mit rezidiviertem oder

metastasiertem Zervixkarzinom?-* 31-39 1418 1784

Patientinnen mit Krankheitsprogression
unter oder nach einer systemischen 33-62 470 1106
Therapie>®

Gesamtpopulation 470 1106
GKV-versicherte Gesamtpopulation’ 88 413 974

! Statistisches Bundesamt (Destatis), 2025 [50]

2 Zentrum fiir Krebsregisterdaten, 2024 [47]
3 Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & Deutsche Krebshilfe & AWMF) 2022 [3]
4 Sonawane, 2022 [51]

5 Denschlag et al., 2024 [53]

© Musa, 2022 [52]

7 Bundesministerium fiir Gesundheit, 2024 [54]
Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

Fiir die Indikation Zervixkarzinom gibt es bisher drei Nutzenbewertungsverfahren gemal} § 35a
Sozialgesetzbuch (SGB) V (sieche Tabelle 3-8). Dabei ist keine der spezifischen
Patientenpopulationen identisch zu der von Tisotumab vedotin, weshalb ein direkter Vergleich
limitiert ist.

Die Zielpopulation von Cemiplimab hat die groBten Uberschneidungen mit der von
Tisotumab vedotin. Jedoch ist Cemiplimab ausschlieflich nach vorheriger platinbasierter
Chemotherapie indiziert [55]. Dieser Anteil wurde bei der Herleitung der Anzahl an
Patientinnen in der Zielpopulation jedoch nicht beriicksichtigt, weshalb eine Uberschitzung der
Zahlen vorliegt [49].
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Tabelle 3-8: Nutzenbewertungsverfahren geméf § 35a SGB V in der Indikation
Zervixkarzinom

Nutzenbewertungs- Patientenpopulation geméifl Dossier Anzahl der GKV-
verfahren Patientinnen in der
Zielpopulation gemif}
G-BA Beschluss

Pembrolizumab Erwachsene Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem 7502
(KEYTRUDA®); 2025 | Zervixkarzinom (Stadium III bis IVA gemi FIGO
2014), die keine vorherige definitive Therapie erhalten

haben!
Pembrolizumab a) Erwachsene Patientinnen mit persistierendem, a) 1060-—1230
(KEYTRUDA®); 2023 rezidivierendem oder metastasierendem b) 255-2954

Zervixkarzinom mit PD-L1-exprimierenden
Tumoren (CPS > 1); Erstlinie

b) Erwachsene Patientinnen mit persistierendem,
rezidivierendem oder metastasierendem
Zervixkarzinom mit PD-L1- exprimierenden
Tumoren (CPS > 1); nach einer
Erstlinienchemotherapie und fiir die eine weitere
antineoplastische Therapie in Frage kommt?

Cemiplimab Erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder 380 — 14508
(LIBTAYO®); 2023 metastasiertem Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression wihrend oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie’

! MSD Sharp & Dohme GmbH, 2024 [56]

2 G-BA, 2025 [57]

3 MSD Sharp & Dohme GmbH, 2022 [58]

4 G-BA, 2023 [59]

3> Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2023 [55]

®G-BA, 2023 [60]

Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der ndichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Wie bereits unter Abschnitt 3.2.3 beschrieben, ist die Inzidenz des Zervixkarzinoms riickldufig,
weshalb eine lineare Extrapolation basierend auf den verfiigbaren aktuellen Inzidenzen aus den
Jahren 2012 — 2021 gerechnet wurde. Diese Ergebnisse wurden ebenfalls fiir die Prognose fiir
die nichsten fiinf Jahre verwendet. Fiir die weiteren Anteile, die fiir die Berechnung
herangezogen wurden (z. B. Metastasierung, Behandlung, GKV), wurde angenommen, dass
diese in den kommenden fiinf Jahren stabil bleiben.
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Die berechnete Prognose ist in Tabelle 3-9 dargestellt. Aufgrund des Riickgangs der Inzidenz
kann beobachtet werden, dass sich die Anzahl der Patientinnen in Population a und
Population b in den kommenden Jahren geringfiigig reduziert.

Tabelle 3-9: Prognose der Zielpopulation von Tisotumab vedotin fiir die Jahre 2026 — 2030

2026

2027

2028 2029 2030

Inzidenz (pro 100 000

Frauen) 10,5

10,4

10,3 10,2 10,1

Patientinnen mit

Zervixkarzinom 4.517

Patientinnen mit
rezidiviertem oder
metastasiertem
Zervixkarzinom

1.401 - 1.762

4.487

1.391 - 1.750

1.382-1.738

4.455 4.422 4.387

1.371-1.725 1.360-1.711

Patientinnen mit
Krankheitsprogression unter
oder nach einer
systemischen Therapie

463 —1.093

460 —1.085

457-1.078

453 -1.070 449 - 1.061

Gesamtpopulation (n) 463 —1.093

GKYV-versicherte

Gesamtpopulation (n) 408 —962

460 — 1.085

405 - 955

457-1.078

453 -1.070 449 -1.061

403 - 949 399 - 942 396 - 934

Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fiir 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 gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe mit | Ausmal} des Anzahl der
Therapie therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens | Patienten in der
(zu bewertendes Zusatznutzen GKYV
Arzneimittel)
Tisotumab vedotin Erwachsene Patientinnen mit Anhaltspunkt 413 -974
(Tivdak®) rezidiviertem oder metastasiertem fiir einen

Zervixkarzinom und geringen

Krankheitsprogression unter oder nach Zusatznutzen

einer systemischen Therapie
Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Herleitung der Anzahl an Patientinnen ist unter Abschnitt 3.2.4 detailliert beschrieben.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, FEin- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der

Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige 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.

Fir die Identifikation relevanter Quellen fiir die Abschnitte 3.2.1 —3.2.5 wurde eine
orientierende Handsuche auf verschiedenen Suchportalen (z. B. MEDLINE via PubMed,
Google Scholar) durchgefiihrt. Anhand der Schneeball-Methode wurden weitere relevante
Quellen identifiziert. Es wurden die jeweils zitierten Originalpublikationen bzw. darin
angegebene Quellen zur Beschreibung der Erkrankung und zum therapeutischen Bedarf
herangezogen. Des Weiteren wurden Quellen im Rahmen der Zulassungsunterlagen bei der
EMA berticksichtigt. Eingeschlossen wurden alle Referenzen, die relevante Informationen fiir
den Abschnitt 3.2 liefern.
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

10.

11.

12.

13.

Sung, H., Ferlay, J., Siegel, R. L., Laversanne, M., Soerjomataram, I., Jemal, A. & Bray,
F. 2021. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and
Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin, 71, 209—49.

Robert Koch-Institut 2023. Krebs in Deutschland fiir 2019/2020. /4. Ausgabe.

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & Deutsche Krebshilfe &
AWMEF) 2022. S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit
Zervixkarzinom, Langversion, 2.2, 2022, AWMF-Registernummer: 032/0330L.

National Institutes of Health and National Cancer Institute 2023. SEER Cancer Stat
Facts: Cervical Cancer.

National Institutes of Health and National Cancer Institute 2023. SEER Cancer Stat
Facts: Uterine Cancer.

National Institutes of Health and National Cancer Institute 2023. SEER Cancer Stat
Facts: Female Breast Cancer.

National Institutes of Health and National Cancer Institute 2023. SEER Cancer Stat
Facts: Ovarian Cancer.

Australian Institute of Health and Welfare (AIHW) 2023. What is cervical cancer?

National Cancer Institute 2023. Cervical Cancer Treatment (PDQ®)-Health
Professional Version.

Bhatla, N., Aoki, D., Sharma, D. N. & Sankaranarayanan, R. 2021. Cancer of the cervix
uteri: 2021 update. Int J Gynaecol Obstet, 155 Suppl 1, 28—44.

Australian Institute of Health and Welfare (AIHW) 2022. What are the risk factors for
cervical cancer?

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) 2020. Evidenz-und konsensbasierte Leitlinie Impfpravention HPV-
assoziierter Neoplasien - Langfassung.

Ebina, Y., Mikami, M., Nagase, S., Tabata, T., Kaneuchi, M., Tashiro, H., Mandai, M.,
Enomoto, T., Kobayashi, Y., Katabuchi, H., Yaegashi, N., Udagawa, Y. & Aoki, D.
2019. Japan Society of Gynecologic Oncology guidelines 2017 for the treatment of
uterine cervical cancer. Int J Clin Oncol, 24, 1-19.
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Diaz, A., Baade, P. D., Valery, P. C., Whop, L. J., Moore, S. P., Cunningham, J.,
Garvey, G., Brotherton, J. M. L., O'Connell, D. L., Canfell, K., Sarfati, D., Roder, D.,
Buckley, E. & Condon, J. R. 2018. Comorbidity and cervical cancer survival of
Indigenous and non-Indigenous Australian women: A semi-national registry-based

cohort study (2003-2012). PLoS One, 13, e0196764.

Mancebo, G., Miralpeix, E., Sole-Sedeno, J. M., Tio, G., Rodrigo-Calvo, T., Lloveras,
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cancer. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol, 262, 68—72.
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Dabakuyo-Yonli, T. S., Coureau, G., Hammas, K., Plouvier, S., Bara, S., Defossez, G.,
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3.3 Kosten der Therapie fiir 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 fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckméiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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 grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-11:

Angaben zum Behandlungsmodus
zweckmifBige Vergleichstherapie)

(zu bewertendes

Arzneimittel und

Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungst
Therapie (zu der modus Behandlung | dauer je age pro
bewertendes Population en pro Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, bzw. Patient pro | Tagen Jahr
zweckmifige Patienten- Jahr (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) | gruppe (gegebenen- | Spanne) falls Spanne)
falls
Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Tisotumab vedotin Pop. a und Kontinuierlich: 17,4 1 17,4
Pop. b alle 3 Wochen
1 x2mgkg KGi.v.
(max. 200 mg)
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Cemiplimab Pop. a Kontinuierlich: 17,4 | 17,4
alle 3 Wochen
1 x 300 mg i. v.
Ifosfamid Pop. b Kontinuierlich:
alle 4 Wochen 13,0 5 65,0
5x 1.200 mg/m?
KOF i. v. oder
5 x 2.400 mg/m?
KOF i.v.
oder oder oder oder
alle 3 Wochen 17,4 5 87,0
5x 1.200 mg/m?
KOF i. v. oder
5 x 2.400 mg/m?
KOF i. v.
Irinotecan Pop. b Kontinuierlich: 52,1 1 52,1
alle 7 Tage
1 x 125 mg/m?
KOF i. v.
nab-Paclitaxel Pop. b Kontinuierlich: 17,4 3 52,2
alle 3 Wochen
3 x 125 mg/m?
KOF i. v.
Pembrolizumab # Pop. b Kontinuierlich: 17,4 1 17,4
alle 3 Wochen
1 x 200 mg i. v.
Pemetrexed Pop. b Kontinuierlich: 17,4 1 17,4
alle 3 Wochen
1 x 500 mg/m?
KOF i. v.
Topotecan Pop. b Kontinuierlich: 17,4 5 87,0
alle 3 Wochen
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungst
Therapie (zu der modus Behandlung | dauer je age pro
bewertendes Population en pro Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, bzw. Patient pro | Tagen Jahr
zweckmifige Patienten- Jahr (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) | gruppe (gegebenen- | Spanne) falls Spanne)
falls
Spanne)
5x 1,5 mg/m?
KOF i.v.
Vinorelbin Pop. b Kontinuierlich: 17,4 2 34,8
alle 3 Wochen
2 x 30 mg/m?
KOF i.v.

Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.
Nachkommastelle gerundet angegeben.

vorbehandelt sind.
Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
Quellen: [1-4]

Wenn eine Behandlung ldnger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung
zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro

Die Berechnung erfolgte mit ungerundeten Zahlen. Zur besseren Ubersicht werden die Zahlen auf die erste

a: Fiir Patientinnen mit PD-L1 positivem Zervixkarzinom (CPS-Score > 1) und die nicht mit PD-(L)1-Antikdrper

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Behandlungsmodi des zu bewertenden Arzneimittels Tisotumab vedotin sowie der zVT
basierend auf den jeweiligen Fachinformationen [2; 4]. Sofern in den entsprechenden
Fachinformationen keine Angaben zu den dargestellten Behandlungsmodi enthalten sind,
wurden fiir die Darstellung in Tabelle 3-11 die in der klinischen Praxis iiblichen bzw. in dem
aktuellen Beschluss dieses Anwendungsgebietes Dosierung hinzugezogen [1; 3].

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tisotumab vedotin

Tisotumab vedotin wird als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patientinnen
mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression unter oder
nach einer systemischen Therapie angewendet. Die empfohlene Dosis von Tisotumab vedotin
betridgt 2 mg/kg Korpergewicht einmal alle drei Wochen (21-Tage-Zyklus) als intravendse
Infusion iiber 30 Minuten, wobei Fachinformation die Dosierung auf maximal 200 mg pro
Patientin pro Behandlung beschréinkt. Die Behandlungsdauer entspricht bei Tisotumab vedotin
je Tag1l pro Zyklus 17,4 Behandlungstagen pro Patientin pro Jahr (Tabelle 3-11). Die
Patientinnen kénnen mit Tisotumab vedotin bis zur Krankheitsprogression oder bis zum
Auftreten einer inakzeptablen Toxizitdt behandelt werden [2].
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Zweckmiilige Vergleichstherapie:

Cemiplimab

Cemiplimab ist gemdll Fachinformation zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit
rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression wiahrend oder
nach einer platinbasierten Chemotherapie zugelassen. Die empfohlene Dosis von Cemiplimab
betragt 350 mg i.v. einmal alle 3 Wochen [4]. Es wird von 17,4 Behandlungstagen pro
Patientin pro Jahr ausgegangen.

Ifosfamid

Ifostamid ist als palliative Cisplatin/Ifosfamid-Kombinationschemotherapie (ohne weitere
Kombinationspartner) des Zervixkarzinoms im FIGO Stadium IVB (wenn eine kurative
Therapie der Erkrankung durch Chirurgie oder Radiotherapie nicht mdglich ist) — als
Alternative zur palliativen Radiotherapie zugelassen. Ifosfamids gebrauchliche Dosierung als
Monotherapie ist gemédl Fachinformation an 5 aufeinanderfolgenden Tagen 1,2 —2.,4 g/m?
Korperoberfliche 1.v. alle 3—-4Wochen [1; 5]. Daraus leiten sich mit
13,0 — 17,4 Behandlungszyklen pro Jahr 65,0 — 87,0 Behandlungstage pro Patientin pro Jahr
ab.

Irinotecan

Irinotecan wird in der S3-Leitlinie als Monotherapie fiir Zervixkarzinom-Patientinnen mit
Progress nach Erstlinientherapie im Off-label-Einsatz empfohlen. Die Leitlinie gibt eine
Dosierung von 125 mg/m? Korperoberfliche i. v. einmal alle 7 Tage vor [3]. Es werden
52,1 Behandlungstage pro Patientin pro Jahr angenommen.

nab-Paclitaxel

nab-Paclitaxel wird in der S3-Leitlinie als Monotherapie fiir Zervixkarzinom-Patientinnen mit
Progress nach Erstlinientherapie im Off-label-Einsatz empfohlen. Die Leitlinie gibt eine
Dosierung von 125 mg/m? Korperoberfldche 1. v. an drei Tagen eines jeden 21-Tage-Zyklus
vor [3]. Es werden 52,1 Behandlungstage pro Patientin pro Jahr angenommen.

Pembrolizumab

Pembrolizumab ist in Kombination mit Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab zur
Behandlung des persistierenden, rezidivierenden oder metastasierenden Zervixkarzinoms mit
PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1) bei Erwachsenen angezeigt [6]. Die S3-Leitlinie
benennt Pembrolizumab als Monotherapie fiir Patientinnen mit PD-L1 positivem
Zervixkarzinom als Off-label-Option fiir die Second-line oder hohere Therapielinie mit einer
Dosierung von 200 mg i. v. einmal alle 3 Wochen [3]. Daraus leiten sich 17,4 Behandlungstage
pro Patientin pro Jahr ab.

Pemetrexed

Pemetrexed wird in der S3-Leitlinie als Monotherapie fiir Zervixkarzinom-Patientinnen mit
Progress nach Erstlinientherapie im Off-label-Einsatz empfohlen. Die Leitlinie gibt eine
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Dosierung von 500 mg/m? Korperoberflache i. v. einmal alle 3 Wochen vor [3]. Es werden
17,4 Behandlungstage pro Patientin pro Jahr angenommen.

Topotecan

Topotecan wird in der S3-Leitlinie als Monotherapie fiir Zervixkarzinom-Patientinnen mit
Progress nach Erstlinientherapie im Off-label-Einsatz empfohlen. Die Leitlinie gibt eine
Dosierung von 1,5 mg/m? Korperoberflache i. v. an 5 Tagen eines jeden 21-Tage-Zyklus vor
[3]. Daraus leiten sich mit 17,4 Behandlungszyklen pro Jahr 87,0 Behandlungstage pro
Patientin pro Jahr ab.

Vinorelbin

Vinorelbin wird in der S3-Leitlinie als Monotherapie fiir Zervixkarzinom-Patientinnen mit
Progress nach Erstlinientherapie im Off-label-Einsatz empfohlen. Die Leitlinie gibt eine
Dosierung von 30 mg/m? Kdorperoberfliche 1. v. an zwei Tagen eines 21-Tage-Zyklus vor [3].
Ausgehend von mit 17,4 Behandlungszyklen pro Jahr leiten sich 34,8 Behandlungstage pro
Patientin pro Jahr ab.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle3-12 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfSige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdfs der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungstiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriticksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Map fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfsigen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung
Therapie (zu der
bewertendes Population
Arzneimittel, bzw.
zweckmiBige Patienten-
Vergleichs- gruppe
therapie)

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (gegebenen-
falls Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (gegebenenfalls
Spanne)

(gebriuchliches Maf3; im
Falle einer
nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tisotumab vedotin | Pop. a und 17,4 2 mg/kg KGi.v. 4x40mgx 174 =
Pop. b (2 mg x 69,2 kg 2.784 mg
= 138,4 mg/Gabe)
4 Vials mit je 40 mg:
160 mg
ZweckmiiBige Vergleichstherapie
Cemiplimab Pop. a 17,4 350 mgi. v.: 1x350mgx174=
1 Vial mit 350 mg 6.090 mg
Ifosfamid Pop. b 65,0 1.200 mg/m? 1 x 1.000 mg x 65 =
oder KOF i. v. 65.000 mg +
87,0 (1.200 mg x 1,77 m? | 1 x2.000 mgx 65=
= 2.124,0 mg/Gabe) 130.000 mg
1 Vial mit 2000 mg + | = 195.000 mg
1 Vial mit 1.000 mg 1 x 5.000 mg x 65
=325.000 mg
oder oder
1 x 1.000 mg x 87 =
2.400 mg/m? 87.000 mg +
KOF i.v. 1 x2.000 mgx 87 =
(2.400 mg x1,77 m? 174.000 mg
=4.248,0 mg/Gabe) | =261.000 mg
1 Vial mit 5.000 mg 1 x 5.000 mg x 87
=435.000 mg
Irinotecan Pop. b 52,1 125 mg/m*KOF i.v. | 1 x300 mgx 52,1 =
(125 mg x1,77 m? 15.630 mg
=221,3 mg/Gabe)
1 Vial mit 300 mg
nab-Paclitaxel Pop. b 52,2 125 mg/m*KOF i.v. | 3x 100 mgx 52,2 =
(125 mg x1,77 m? 15.660 mg
=221,3 mg/Gabe)
3 Vials mit je 100 mg
Pembrolizumab ? Pop. b 17,4 200 mg i. v. 2x100mgx 174 =
2 Vials mit je 100 mg | 3,480 mg
Pemetrexed Pop. b 17,4 500 mg/m* KOFi.v. | 1 x850 mgx17,4=
(500 mg x1,77 m? 14.790 mg +
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der tage pro Gabe (gegebenen- Patient (gegebenenfalls
bewertendes Population Patient pro falls Spanne) Spanne)
Arzneimittel, bzw. Jahr (gebriuchliches MaB; im
zweckmiiBlige Patienten- (gegebenen- Falle einer
Vergleichs- gruppe falls Spanne) nichtmedikamentésen
therapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
= 885,0 mg/Gabe) 1x100mgx 17,4 =
1 Vial mit 850 mg + | 1.740 mg
1 Vial mit 100 mg =16.530 mg
Topotecan Pop. b 87 1,5 mg/m* KOF i. v. 1x3mgx87=
(1,5 mg x1,77 m? 261 mg
= 2,7 mg/Gabe)
1 Vial mit 3 mg
Vinorelbin Pop. b 34,8 30 mg/m? KOF i. v. 1 x50 mgx34,8=
(30 mg x1,77 m? 1.740 mg +
= 53,1 mg/Gabe) 1x10mgx34,8=
1 Vial mit 50 mg + 348 mg
1 Vial mit 10 mg =2.088 mg
a: Fir Patientinnen mit PD-L1 positivem Zervixkarzinom (CPS-Score>1) und die nicht mit PD-(L)1-
Antikdrper vorbehandelt sind.
Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
Quellen: [1-5]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere VerbrauchsmafSe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin der in Tabelle 3-12
genannten Arzneimittel basieren auf den Angaben der Fachinformation und iiblichen Dosierung
in der klinischen Praxis [1-5].

Im Fall einer patientenindividuellen Dosierung in Abhéngigkeit von Korpermallen
(Tisotumab vedotin, [fosfamid, Irinotecan, nab-Paclitaxel, Pemetrexed, Topotecan, Vinorelbin)
wurden statistische Angaben zur durchschnittlichen Korpergrofle und -gewicht aus dem
Mikrozensus 2021 hinzugezogen und auf Basis der DuBois-Formel berechnet. Gemil
aktuellem Mikrozensus liegt das durchschnittliche Gewicht der erwachsenen Frau bei 69,2 kg
und die durchschnittliche Gréfe 1,66 m [7]. Anhand der DuBois-Formel errechnet sich die
durchschnittliche Korperoberfldche von 1,77 m? fiir Frauen.
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Auf Basis der patientenindividuellen Dosen wurden die entsprechenden PackungsgroB3en
ausgewdhlt, unter Beriicksichtigung eines eventuell anfallenden Verwurfs, und mit der Anzahl
der Gaben multipliziert.

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

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiBligen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmifige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tisotumab vedotin Tivdak® 2.160,42 €
40 mg, 1 Stiick, PZN: 19695571 [1,77 €% 127,47 €°]
2.289,66 €

ZweckmifBige Vergleichstherapie

Cemiplimab Libtayo® Konzentrat zur Herstellung einer 4.076,16 €
Infusionslésung [1’77 €a; 243,51 €b]
350 mg; 1 Stiick, PZN: 14350100
4.321,44 €

Ifosfamid IFO-cell® Konzentrat zur Herstellung einer 168,10 €
Infusionslésung [1,77 €2 7,90 €°]
5 g, 1 Stiick, PZN: 00170357
177,77 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

IFO-cell N® Infusionslosung
2 g, 1 Stiick, PZN: 00834716

75,20 €
[1,77 € 3,27 €]

80,24 €

1 g, 1 Stiick, PZN: 00834662 46,28 €

49,88 € [1,77 €% 1,83 €°]
Irinotecan Irinotecan HCI® Konzentrat zur Herstellung 500,05 €

einer Infusionslosung

300 mg, 1 Stiick, PZN: 14279709
568,26 €

[1,77 €%; 26,43 €°; 40,01 €]

nab-Paclitaxel

Pazenir® Pulver zur Herstellung einer
Infusions-Dispersion

100 mg, 1 Stiick, PZN: 14375146

407,75 €
[1,77 € 19,84 €*]

429,36 €

Pembrolizumab Keytruda® Konzentrat zur Herstellung einer 4.680,39 €
Infusionslésung [1’77 €a; 280,10 €b]
100 mg, 2 Stiick, PZN: 19478508
4.962,26 €

Pemetrexed Pemetrexed Accord® Konzentrat zur 919,12 €
Herstellung einer Infusionslosung [1,77 € 45,32 €]
850 mg, 1 Stiick, PZN: 16910796
966,21 € 115,81 €
100 mg, 1 Stiick, PZN: 16910767 [1’77 €a; 5’29 €b]
122,87 €

Topotecan Topotecan® Konz. z. Her. e. Inf.-Lsg. 22222 €
3 mg, 1 Stiick, PZN: 09219013 [1,77 €% 12,47 €*]
236,46 €

Vinorelbin Navirel® Infusionslosungskonzentrat 144,16 €

50 mg, 1 Stiick, PZN: 04636574
152,64 €

10 mg, 1 Stiick, PZN: 04636539
38,90 €

[1,77 €% 6,71 €°]

35,82 €
[1,77 €% 1,31 €°]

a: Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1, SGB'V

b: Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1, SGB V

c: Rabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V

Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

Quelle: [8; 9]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Die Angaben zur Wirkstirke, Darreichungsform und PackungsgroBe sowie der
Apothekenabgabepreise basieren auf den Angaben des pharmazeutischen Unternehmers.

Die Angaben in Tabelle 3-13 stellen den jeweiligen Apothekenabgabepreis gemil3 Lauer-Taxe
(Stand 15.08.2025) dar bzw. fiir Tisotumab vedotin den Apothekenabgabepreis zum Zeitpunkt
des Inverkehrbringens sowie die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte. Falls
mehrere Alternativen zur Verfligung standen, wurde kostengiinstigste die Packung oder
Kombination von Packungsgréflen gewidhlt. Die Kosten in Euro sind unter Abzug folgender
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte berechnet worden:

e Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V in Hohe von 1,77 €,
e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V,

e Herstellerrabatt fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach § 130a Abs. 3b
SGB V.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Gemif
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

der Population
beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
je Episode,
Zyklus et
cetera

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Tisotumab vedotin

Pop. aund Pop. b

Zubereitung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern

17,4

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(GOP 02100)

17,4

Augenirztliche
Grundpauschale fiir
Versicherte ab Beginn
des 6. bis zum
vollendeten 59.
Lebensjahr

(GOP 06211)
Oder

Augenérztliche
Grundpauschale fiir
Versicherte ab Beginn
des 60. Lebensjahres
(GOP 06212)

Topische
konservierungsmittelfreie
kortikosteroidhaltige
Augentropfen (z. B.
Dexamethason 0,1 %)

69,6

Topische
konservierungsmittelfreie
vasokonstriktorische
Augentropfen (z B.
Brimonidintartrat 0,2 %)

17,4

Topische
konservierungsmittelfreie
befeuchtende
Augentropfen

Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Cemiplimab Pop. a Zubereitung einer 1 17,4
parenteralen Losung mit
monoklonalen
Antikorpern
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

der Population
beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
je Episode,
Zyklus et
cetera

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(GOP 02100)

1

17,4

Ifosfamid

Pop. b

Zubereitung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Losung

65,0 - 87,0

Ambulante Betreuung
und Nachsorge: Dauer
mehr als 2 Stunden (GOP
01510)

65,0 - 87,0

Begleitmedikation:
Mesna3 xanTag 1 -5

15

195,0-261,0

Irinotecan

Pop. b

Zubereitung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Losung

52,1

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(GOP 02100)

52,1

nab-Paclitaxel

Pop. b

Zubereitung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Losung

52,2

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(GOP 02100)

52,2

Pembrolizumab

Pop. b

Zubereitung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen
Antikorpern

17,4

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(GOP 02100)

17,4

Immunhistochemischer
und/oder immunzyto-
chemischer Nachweis
von Rezeptoren

Pemetrexed

Pop. b

Zubereitung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Losung

17,4

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(GOP 02100)

17,4
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Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV- GKV-Leistungen
zweckmiBige Leistungen pro Patient pro
Vergleichstherapie) je Episode, Jahr
Zyklus et
cetera
Pramedikation: 3 52,2
Dexamethason

2 x tdglich an 3 Tagen
eines 21-Tage-Zyklus

Pramedikation: Folsdure 1 365
taglich

Primedikation: Vitamin 1 5,8
B12 nach jedem dritten
Behandlungszyklus

Topotecan Pop. b Zubereitung einer 5 87
zytostatikahaltigen
parenteralen Losung

Infusion, Dauer 5 87
mindestens 10 Minuten
(GOP 02100)

Vinorelbin Pop. b Zubereitung einer 2 34,8
zytostatikahaltigen
parenteralen Losung

Infusion, Dauer 2 34,8
mindestens 10 Minuten
(GOP 02100)

Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
Quelle: [2; 4-6; 10-17]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-14 aufgefiihrten zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden auf Basis
der aktuellen Fachinformationen pro Behandlung oder Zyklus pro Jahr zusammengestellt.

Dabei wurden nur Leistungen beriicksichtigt, die fiir alle Patientinnen erforderlich sind.
Leistungen, die nicht regelhaft erforderlich sind oder in Zusammenhang mit unerwiinschten
Ereignissen wihrend der Behandlung stehen, aber nicht fiir jede Patientin infrage kommen,
sowie Zusatzleistungen, bei denen sich laut Fachinformation bei der Inanspruchnahme keine
regelhaften Unterschiede bei allen aufgefiihrten Produkten ergeben, wurden nicht
beriicksichtigt.

Aufgrund des Risikos moglicher okuldrer Nebenwirkungen ist vor dem Beginn der Behandlung
mit Tisotumab vedotin eine augenérztliche Untersuchung nétig [2]. Hierbei wird je nach Alter
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der Patientinnen die GOP 06211 bzw. GOP 06212 abgerechnet. Zur Berechnung wird der
Mittelwert beider GOP herangezogen. Zusitzlich muss einen Tag vor und fortfahrend drei Tage
nach der Infusion dreimal tdglich in jedes Auge ein Tropfen von topischen
konservierungsmittelfreien kortikosteroidhaltigen Augentropfen gegeben werden (z. B.
Dexamethason 0,1 %). Hierfiir steht beispielsweise DEXA-OPHTAL sine (PZN: 2935433;
AVP: 35,26 €) zur Verfiigung. Es ergeben sich bei Kosten von 0,66 € pro Gabe. Weiterhin ist
die Gabe von topischen konservierungsmittelfreien vasokonstriktorischen Augentropfen (z. B.
Brimonidintartrat 0,2 %) notig, hierbei miissen unmittelbar vor jeder Infusion drei Tropfen pro
Auge verabreicht werden. Hierfiir steht beispielsweise BRIMONIDIN Stulln sine
(PZN: 14300993; AVP: 32,62 €) zur Verfiigung. Es ergeben sich Kosten von 1,14 € pro Gabe.
AuBerdem ist die Gabe von topischen konservierungsmittelfreien befeuchtenden Augentropfen
notig, Patientinnen miissen, wahrend der Behandlung und 30 Tage lang nach der letzten Dosis
von Tisotumab vedotin mehrmals tdglich befeuchtende Augentropfen anwenden.

Entsprechend der Fachinformation von Tisotumab vedotin, Cemiplimab und Pembrolizumab
ist die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikérpern notwendig [2; 4;
6]. Die Behandlung erfolgt als i. v. Infusion {iber einen Zeitraum von 30 Minuten. Fiir
Ifosfamid, Irinotecan, nab-Paclitaxel, Pemetrexed, Topotecan und Vinorelbin fallen Kosten fiir
die Herstellung einer zytostatikahaltigen, parenteralen Losung an. Die Behandlung mit
Ifosfamid und der Begleitmedikation Mesna erfolgt als i. v. Infusion iiber einen Zeitraum von
mehr als 2 Stunden, wohingegen Irinotecan, nab-Paclitaxel, Pemetrexed, Topotecan und
Vinorelbin innerhalb von mindestens 10 Minuten appliziert werden [5; 10; 11; 13; 15; 17].

Wegen seiner Urotoxizitdt soll Ifosfamid mit Mesna zur Vorbeugung einer hdmorrhagischen
Zystitis gegeben werden [5]. Mesna wird iiblicherweise in einer Dosis von je 20 % der
Ifosfamid-Dosierung zu den Zeitpunkten Null (Gabe von Ifosfamid), nach 4 Stunden und nach
8 Stunden i.v. appliziert [12]. Dies entspricht 424,8 mg bzw. 849,6 mg Mesna. Die
wirtschaftlichste Packung wurde nach Abzug der vorgeschriebenen Rabatte je mg bestimmt
und war Uromitexan® (PZN: 3154979) mit 50 Tabletten in einer Wirkstirke von 400 mg mit
Kosten von 131,61 €. Somit ergibt sich ein Preis pro 400 mg von 2,63 €.

Gemil Fachinformation von Pembrolizumab ist der Nachweis von PD-L1-positiven Tumor
notwendig [6]. Dieser erfolgt mittels eines immunhistochemischen Nachweisverfahrens
(GOP 19321) einmalig vor Beginn der Behandlung [14].

Zur Reduktion der Toxizitdit muss laut Pemetrexed Fachinformation die Patientinnen
Pramedikation aus Kortikosteroiden und Vitaminen erhalten [10]. Ein orales Kortikosteroid
muss am Tag vor, am Tag der Pemetrexed-Gabe sowie am Tag danach zweimal téglichen
erhalten, die einer Dosierung von 4 mg Dexamethason entsprechen. Dexamethason wird in
mehreren Packungsgroflen und Wirkstdrken angeboten. Die wirtschaftlichste Packung wurde
anhand des Festbetrages nach Abzug der vorgeschriebenen Rabatte je mg bestimmt. Diese ist
Fortecortin® 2 mg mit 100 Tabletten pro Packung (PZN: 02452841) in einer Hohe von 31,17 €
fiir die GKV und wird mit Kosten von 0,16 € pro mg fiir die weiteren Berechnungen
herangezogen.

Zusitzlich miissen Patientinnen tdglich oral Folsdure (350 bis 1 000 pg) einnehmen [10]. Es ist
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eine Packung mit 30 Tabletten mit einer Wirkstirke von 400 pug erhiltlich (Folica®;
AVP:3,42 €; PZN: 11049713). Somit ergibt sich ein Preis pro Gabe von 0,12 €. Daneben ist
eine Packung mit 1 000 pg erhiltlich (FOLSAURE 1 mg; AVP: 21,80 €; PZN: 04863324).
Dies fiihrt zu Kosten pro Gabe von 0,24 €.

Die intramuskuldre Injektion von Vitamin B12 (1 000 pug) muss in der Woche vor der ersten
Pemetrexed-Dosis sowie nach jedem dritten Behandlungszyklus erfolgen [10]. Die
wirtschaftlichste Packung wurde anhand des Festbetrages nach Abzug der vorgeschriebenen
Rabatte je mg bestimmt. Die Packung VITAMIN B12 SANUM ® mit 10 Einheiten in einer
Wirkstirke von 1 mg zu 7,35 € pro Packung fiir die GKV (PZN: 02886143) wird aus diesem
Grund fiir die weiteren Berechnungen herangezogen. Dies fiihrt zu Kosten pro Gabe von 1,27 €

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Augenirztliche Grundpauschale 14,50 €
fiir Versicherte ab Beginn des 6.
bis zum vollendeten 59.
Lebensjahr (GOP 06211)?

Oder

Augenérztliche Grundpauschale
fiir Versicherte ab Beginn des 60. 16,86 €
Lebensjahres (GOP 06212)*

Topische 0,66 €
konservierungsmittelfreie
kortikosteroidhaltige
Augentropfen (z. B.
Dexamethason 0,1 %)

Topische 1,14 €
konservierungsmittelfreie
vasokonstriktorische Augentropfen
(z. B. Brimonidintartrat 0,2 %)

Topische Die Kosten sind patientenindividuell und
konservierungsmittelfreie konnen nicht beziffert werden
befeuchtende Augentropfen

Zuschlag fiir die Herstellung einer | 100,00 €
parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikdrpern

Infusion mindestens 10 Minuten 8,30 €
(GOP 02100)
Ambulante Betreuung und 54,90 €

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite 56 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.08.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

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

Nachsorge: Dauer mehr als
2 Stunden (GOP 01510)

Immunhistochemischer und/oder 35,57 €
immunzyto-chemischer Nachweis
von Rezeptoren (GOP 19321)

Begleitmedikation: Mesna 5,26 €-7,90€
(800 — 1.200 mg pro Gabe)

Primedikation: Dexamethason 1,25 €

(2 x 4 mg pro Tag)

Primedikation: Folsdure 0,12€-0,24 €
(400 — 1 000 pg pro Tag)

Pramedikation: Vitamin B12 1,27 €

(1.000 pg pro Gabe)

Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
a: Zur Berechnung werden wird der Mittelwert beider GOP herangezogen.
Quelle: [14; 16; 18; 19]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zur Berechnung der Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen wurden die
entsprechenden Ziffern aus dem EBM aufgefiihrt [14].

Fiir die Kostendarstellung der Herstellung parenteraler Losungen wurde die Hilfstaxe Anlage 3
herangezogen [16]. Fiir die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen
Antikorpern und zur Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung ist geméaf
Hilfstaxe jeweils ein Zuschlag von 100,00 € je Einheit abrechnungsfahig.

Fir die Darstellung der Kosten fiir Begleit- und Prdmedikationen werden
Apothekenabgabepreise addquater Produkte angegeben, welche die in den Fachinformationen
gegebenen Bedingungen erfiillen. Angaben aus der Lauer-Taxe sind vom Stand 15.08.2025.

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-14 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-15 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der zusitzlich Zusatzkosten pro
(zu bewertendes Population notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr in
Arzneimittel, beziehungsweise Euro
zweckmifige Patientengruppe
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Tisotumab vedotin Pop. aund Pop. b Zubereitung einer parenteralen 1.740,00 €

Losung mit monoklonalen

Antikorpern

Infusion, Dauer mindestens 144,42 €

10 Minuten (GOP 02100)

Augenirztliche Grundpauschale | 15,68 €
Mittelwert GOP 06211 und GOP
06212

Topische 254,40 €
konservierungsmittelfreie
kortikosteroidhaltige
Augentropfen (z. B.
Dexamethason 0,1 %)

Topische 103,25 €
konservierungsmittelfreie
vasokonstriktorische
Augentropfen (z. B.
Brimonidintartrat 0,2 %)

Tisotumab vedotin gesamt 2.257,715 €
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Cemiplimab Pop. a Zubereitung einer parenteralen 1.740,00 €
Losung mit monoklonalen
Antikorpern
Infusion, Dauer mindestens 144,42 €
10 Minuten (GOP 02100)
Cemiplimab gesamt 1.884,42 €
Ifosfamid Pop. b Zubereitung einer zytostatika- 6.500,00 € —
haltigen parenteralen Losung 8.700,00 €
Ambulante Betreuung und 3.568,50 € —
Nachsorge: Dauer mehr als 4.776,30 €
2 Stunden (GOP 01510)
Begleitmedikation: Mesna i.v. 1.026,56 € —
2.061,01 €
Ifosfamid gesamt 11.095,06 € —
15.537,31 €
Irinotecan Pop. b Zubereitung einer zytostatika- 5.210,00 €
haltigen parenteralen Losung
Infusion, Dauer mindestens 432,43 €
10 Minuten (GOP 02100)
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der zusitzlich

Zusatzkosten pro

(zu bewertendes Population notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr in
Arzneimittel, beziehungsweise Euro
zweckmiiBlige Patientengruppe
Vergleichstherapie)
Irinotecan gesamt 5.642,43 €
nab-Paclitaxel Pop. b Zubereitung einer zytostatika- 5.220,00 €
haltigen parenteralen Losung
Infusion, Dauer mindestens 433,26 €
10 Minuten (GOP 02100)
nab-Paclitaxel gesamt 5.653,26 €
Pembrolizumab * Pop. b Zubereitung einer parenteralen 1.740,00 €
Losung mit monoklonalen
Antikdrpern
Infusion, Dauer mindestens 144,42 €
10 Minuten (GOP 02100)
Immunhistochemischer und/oder | 35.57 €
immunzyto-chemischer
Nachweis von Rezeptoren
Pembrolizumab gesamt 1.919,99 €
Pemetrexed Pop. b Zubereitung einer zytostatika- 1.740,00 €
haltigen parenteralen Losung
Infusion, Dauer mindestens 144,42 €
10 Minuten (GOP 02100)
Primedikation: Dexamethason 65,08 €
Pramedikation: Folsdure 41,61 -79,57 €
Pramedikation: Vitamin B12 4,26 €
Pemetrexed gesamt 1.995,37 -
2.033,33 €
Topotecan Pop. b Zubereitung einer zytostatika- 8.700,00 €
haltigen parenteralen Losung
Infusion, Dauer mindestens 722,10 €
10 Minuten (GOP 02100)
Topotecan gesamt 9.422,10 €
Vinorelbin Pop. b Zubereitung einer zytostatika- 3.480,00 €
haltigen parenteralen Losung
Infusion, Dauer mindestens 288,84 €
10 Minuten (GOP 02100)
Vinorelbin gesamt 3.768,84 €
Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
Quelle: [2; 4-6; 10; 11; 13; 15; 17]
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 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 zweckmdfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmiilige Patienten- Leistungen (gemil
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro

Euro Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Tisotumab Pop. a und 150.365,23 € | 517,75 € 1.740,00 € 152.622,98 €
vedotin Pop. b

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Cemiplimab Pop. a 70.925,18€ | 144,42 € 1.740,00 € 72.809,60 €
Ifosfamid (21- Pop. b 7.89620 €~ | 4.595,06€— | 6.500,00 € 18.991,26 €
Tage-Zyklus) 10.926,50€ | 510834¢€ 22.534,84 €
Ifosfamid (28- 10.568,76 €~ | 6.150,31 €~ | 8.700,00 € 25.419,07 € -
Tage-Zyklus) 14.624,70€ | 6.837,31€ 30.162,01 €
Irinotecan Pop. b 26.052,61 € | 432,43 € 5.210,00 € 31.695,04 €
nab-Paclitaxel Pop. b 63.853,65€ | 433,26 € 5.220,00 € 69.506,91 €
Pembrolizumab | Pop. b 81.438,79€ | 179,99 € 1.740,00 € 83.358,78 €
Pemetrexed Pop. b 18.007,78 € | 25537 € 1.740,00 € 20.003,15 € -
293,33 € 20.041,11 €
Topotecan Pop. b 19.333,14€ | 722,10 € 8.700,00 € 28.755,24 €
Vinorelbin Pop. b 6.263,31 € 288,84 € 3.480,00 € 10.032,15 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmaiBige Patienten- Leistungen (gemaf
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro

Euro Jahr in Euro
Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.
Quelle: [2; 4-6; 10; 11; 13; 15; 17]

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz 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 Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Mit den in Abschnitt 3.2.3 aufgefiihrten Berechnungen zu Pridvalenz und Inzidenz der
Erkrankung innerhalb der deutschen Versorgungssituation wird die GKV-relevante
Zielpopulation auf 413 — 974 Patientinnen geschitzt. Aufgrund von zugelassenen Produkten
sowie der Off-label Anwendungen ist jedoch davon auszugehen, dass die Anzahl der
Patientinnen, die in der Versorgungsrealitdt mit Tisotumab vedotin behandelt werden, unter der
Anzahl der Patientinnen innerhalb der Zielpopulation bleiben wird.

Patienten mit Kontraindikationen

Gemail Fachinformation ist die Anwendung von Tisotumab vedotin fiir Patientinnen nur bei
einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen sonstigen Bestandteil (L-Histidin,
L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Saccharose, D-Mannitol) kontraindiziert.

Es liegen keine Daten vor, mit denen sich die Zahl der Patientinnen abschitzen lief3e, auf die
diese Einschrankungen zutreffen. Es wird jedoch von einer kleinen Anzahl an kontraindizierten
Patientinnen ausgegangen.

Therapieabbriiche

Es liegen keine Daten aus dem deutschen Versorgungskontext vor. In der
Zulassungsstudie innovaTV 301 brachen 15 % der Patientinnen im Tisotumab vedotin-Arm die
Therapie ab (sie Modul 4 Abschnitt 4.3.1.3.1.4.4).

Patientenpriferenzen

Es konnen keine nidheren Angaben zur Patientenpriferenz gemacht werden, da hierzu keine
Daten vorliegen. Mit der Zulassung von Tisotumab vedotin ist erstmalig ein gegen
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Gewebefaktor (Tissue Factor [TF]) gerichtetes ADC fiir Patientinnen verfiigbar, die durch die
bisherigen Therapieoptionen nicht oder nur unzureichend versorgt werden konnten. Eine
Quantifizierung der Auswirkung auf den Versorgungsanteil kann jedoch mangels Daten zum
jetzigen Zeitpunkt nicht erfolgen.

Differenzierung nach ambulantem und stationirem Versorgungsbereich

Die intravendse Behandlung mit Tisotumab vedotin kann ambulant erfolgen. Mangels
geeigneter Daten ist es derzeit nicht mdglich zwischen dem ambulanten und stationiren
Versorgungsbereich zu differenzieren.

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

Eine tatsdchliche Entwicklung der Versorgungsanteile von Tisotumab vedotin ist nur schwer
vorherzusagen. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass eine Anderung der Versorgungsanteile
die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten pro Patientin nicht verdndern wiirde.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erliutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, koénnen 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/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige 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.

Die Angaben zur Dosierung in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 sowie die Angaben zu den
zusétzlichen notwendigen GKV-Leistungen in Abschnitt 3.3.4 wurden der S3-Leitlinie, dem
aktuellen Beschluss dieses Anwendungsgebietes sowie den Fachinformation der relevanten
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Medikamente entnommen [1-6; 10-13; 15; 17]. Zur Berechnung patientenindividueller
Dosierungen wurden Angaben vom Statistischen Bundesamt herangezogen [7]. Die
Arzneimittelkosten und die Jahrestherapiekosten in den Abschnitten 3.3.3 und 3.3.5 wurden auf
Grundlage der gesetzlich vorgeschriecbenen Rabatte der Lauer-Taxe (Stand: 15.08.2025)
ermittelt [8]. Die Kosten zusétzlicher GKV-Leistungen in Abschnitt 3.3.4 wurden dem EBM
und der Hilfstaxe entnommen [14; 16].

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023. Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) - Cemiplimab (neues
Anwendungsgebiet: Zervixkarzinom, vorbehandelt).

2. Genmab A/S 2025. Fachinformation Tisotumab vedotin Tivdak® 40 mg Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung - Stand 06/2025.

3. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & Deutsche Krebshilfe &
AWMF) 2022. S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit
Zervixkarzinom, Langversion, 2.2, 2022, AWMF-Registernummer: 032/0330L.

4. Regeneron Ireland Designated Activity Company 2025. Fachinformation Cemiplimab
- LIBTAYO® 350 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung - Stand Juli
2025.

5. Baxter Deutschland GmbH 2024. Fachinformation Ifosfamid - Holoxan - Stand
04.2024.

6. Merck Sharp & Dohme B. V. 2025. Fachinformation Pembrolizumab - KEYTRUDA®
25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung - Stand Juni 2025.

7. Destatis - Statistisches Bundesamt 2023. Gesundheitszustand und relevantes Verhalten
- Kérpermalle nach Altergruppen: Frauen - Endergebnisse des Mikrozensus 2021.

8. Lauer-Fischer GmbH 2025. LAUER-TAXE® Online 4.0 - Stand: 15.08.2025.

9. Genmab Deutschland GmbH 2025. Excel-Tabelle zur Herleitung der Kosten der
Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung.

10.  Accord Healthcare S.L.U. 2024. Fachinformation Pemetrexed Accord 25 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung - Stand 12/2024.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

AqVida GmbH 2025. Fachinformation Irinotecan HCl AqVida 20 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung - Stand 02/2025.

Baxter Deutschland GmbH 2024. Fachinformation Mesna - Uromitexan 400 mg - Stand
04.2024.

Hexal AG 2024. Fachinformation Topotecan HEXAL® 1 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung - Stand 07/2024.

Kassenérztliche Bundesvereinigung 2025. Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM),
Stand: 3. Quartal 2025.

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH 2024. Fachinformation
Vinorelbin - Navirel® 10 mg/ml Konzentrat - Stand 10.2024.

GKYV Spitzenverband 2024. Vertrag iiber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen
aus Stoffen (Hilfstaxe); Anlage 3 Preisbildung fiir parenterale Losungen, Stand 15.
Oktober 2024.

ratiopharm GmbH 2025. Fachinformation Paclitaxel als an Albumin gebundene
Nanopartikel-Formulierung - Pazenir 5 mg/ml Pulver zur Herstellung einer
Infusionsdispersion - Stand Juni 2025.

Dr. Gerhard Mann chem.-pharm. Fabrik GmbH 2020. Fachinformation Dexa-Ophtal
sine 1,3 mg/ml Augentropfen - Stand 10/2020.

Pharma Stulln GmbH 2022. Fachinformation Brimonidin Stulln sine 2 mg/ml
Augentropfen, Losung im Einzeldosisbehéltnis - Stand 01/2022.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte 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 Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Informationen zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte
Anwendung wurden der Fachinformation entnommen (Abschnittsangaben beziehen sich auf
die Fachinformation) [1].

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Tivdak® ist durch einen in der Anwendung von Krebstherapien erfahrenen
Arzt einzuleiten und zu iiberwachen. Vor der ersten Infusion und bei entsprechender klinischer
Indikation hat eine ophthalmologische Untersuchung zu erfolgen, einschlieflich einer
Beurteilung der Sehschirfe und einer Spaltlampenuntersuchung (siehe ,,Augenpflege* am Ende
dieses Abschnitts und Abschnitt 4.4).

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Tivdak® betriigt 2 mg/kg (bis zu einer Hochstdosis von 200 mg bei
Patientinnen mit einem Korpergewicht > 100 kg) alle 3 Wochen bis zur Krankheitsprogression
oder inakzeptabler Toxizitét.

Dosisanpassungen

Der empfohlene Ablauf einer Dosisreduktion von Tivdak® ist in Tabelle 3-18 aufgefiihrt. Bei
Patientinnen, die eine Dosis von 0,9 mg/kg nicht vertragen, muss Tivdak® endgiiltig abgesetzt
werden.

Tabelle 3-18: Ablauf der Dosisreduktion

Dosisstufe

Anfangsdosis 2 mg/kg (bis zu einer Hochstdosis von
200 mg)

Erste Dosisreduktion 1,3 mg/kg (bis zu einer Hochstdosis von
130 mg)

Zweite Dosisreduktion 0,9 mg/kg (bis zu einer Hochstdosis von
90 mg)
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Die empfohlenen Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen sind in Tabelle 3-19
aufgefiihrt. Bei neu auftretenden oder sich verstirkenden Symptomen der Augen sind
Patientinnen so schnell wie moglich an einen Augenarzt zu iiberweisen (siche Abschnitt 4.4).

Tabelle 3-19: Dosisanpassungen

Nebenwirkung Schweregrad*

Auftreten

Dosisanpassung

Keratitis Grad 1

Beliebig

Unterbrechung der Behandlung bis zur
klinischen Stabilisierung, anschlieSend
Wiederaufnahme der Behandlung mit
der gleichen Dosis

Grad 2

Erstes Auftreten

Unterbrechung der Behandlung bis
Grad < 1, anschlieend
Wiederaufnahme der Behandlung mit
der néchstniedrigeren Dosisstufe

Zweites Auftreten

Unterbrechung der Behandlung bis
Grad < 1, anschlielend
Wiederaufnahme der Behandlung mit
der néchstniedrigeren Dosisstufe.
Endgiiltiger Behandlungsabbruch bei
fehlendem Riickgang auf Grad < 1

Drittes Auftreten

Endgiiltiger Behandlungsabbruch

Grad 3 oder 4

Beliebig

Endgiiltiger Behandlungsabbruch

Bindehautulzeration Grad 1 oder 2

Erstes Auftreten

Unterbrechung der Behandlung bis zur
klinischen Stabilisierung, anschlieSend
Wiederaufnahme der Behandlung mit
der néchstniedrigeren Dosisstufe

Zweites oder
weiteres Auftreten

Unterbrechung der Behandlung bis zur
klinischen Stabilisierung, anschlieend
Wiederaufnahme der Behandlung mit
der néchstniedrigeren Dosisstufe.
Endgiiltiger Behandlungsabbruch bei
fehlender Stabilisierung oder

Besserung
Grad 3 oder 4 Beliebig Endgiiltiger Behandlungsabbruch
Vernarbung von Beliebiger Grad | Beliebig Endgiiltiger Behandlungsabbruch
Bindehaut oder Hornhaut
oder Symblepharon
Konjunktivitis und Grad 1 Beliebig Unterbrechung der Behandlung bis zur
andere Nebenwirkungen klinischen Stabilisierung, anschlieBend
der Augen Wiederaufnahme der Behandlung mit
der gleichen Dosis
Grad 2 Erstes Auftreten Unterbrechung der Behandlung bis

Grad < 1, anschlieend
Wiederaufnahme der Behandlung mit
der gleichen Dosis

Zweites Auftreten

Unterbrechung der Behandlung bis
Grad < 1, anschlieend
Wiederaufnahme der Behandlung mit
der néchstniedrigeren Dosisstufe.
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Nebenwirkung Schweregrad® | Auftreten Dosisanpassung
Endgiiltiger Behandlungsabbruch bei
fehlendem Riickgang auf Grad < 1
Drittes Auftreten Endgiiltiger Behandlungsabbruch
Grad 3 oder 4 Beliebig Endgiiltiger Behandlungsabbruch
Periphere Neuropathie Grad 2 oder 3 Beliebig (erstes Unterbrechung der Behandlung bis
Auftreten oder Grad < 1, anschlieend
Verschlechterung Wiederaufnahme der Behandlung mit
einer der néchstniedrigeren Dosisstufe
vorbestehenden
Erkrankung)
Grad 4 Beliebig Endgiiltiger Behandlungsabbruch
Schwere unerwiinschte Verdacht Beliebig Umgehende
Reaktion der Haut (beliebiger Behandlungsunterbrechung und
(einschlieBlich Stevens- Grad) Konsultation eines Spezialisten zur
Johnson-Syndrom) Bestétigung der Diagnose
Bestétigung von | Beliebig Endgiiltiger Behandlungsabbruch
Grad 3 oder 4

*Die Toxizitdt wurde nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 5.0 (CTCAE,
allgemeine Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen), des National Cancer Institute (NCI-
CTCAE V5.0) eingestuft, wobei Grad 1 fiir leicht, Grad 2 fiir mittelschwer, Grad 3 fiir schwer und Grad 4 fiir
lebensbedrohlich steht.

Auslassen einer Dosis

Falls eine geplante Dosis Tivdak® ausgelassen wird, muss diese so bald wie mdglich nachgeholt
werden. Der Zeitplan fiir die Verabreichung muss so angepasst werden, dass ein geeigneter
Abstand zwischen den Dosen eingehalten wird.

Augenpflege
Um das Risiko fiir Nebenwirkungen der Augen zu verringern, miissen sich Patientinnen an die
folgenden Empfehlungen halten (sieche Abschnitt 4.4).

Augenuntersuchung durch den behandelnden Arzt

Vor jeder Infusion muss der behandelnde Arzt die Augen der Patientin begutachten,
einschlieBlich einer Kontrolle der normalen Augenbewegungen, und die Patientin zu etwaigen
Krankheitszeichen oder Symptomen der Augen befragen. Bei jedweden Krankheitszeichen
oder Symptomen der Augen muss die Patientin an einen Augenarzt {iberwiesen werden (sieche
Abschnitt 4.4).

Topische konservierungsmittelfreie kortikosteroidhaltige Augentropfen (z. B. Dexamethason
0,1 % dreimal tdglich oder dquivalentes Prédparat gemdf3 Verordnung)

Patientinnen miissen dreimal taglich einen Tropfen in jedes Auge geben, beginnend einen Tag
vor der Infusion und fortfahrend fiir drei Tage danach.
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Topische konservierungsmittelfreie vasokonstriktorische Augentropfen (z. B.
Brimonidintartrat 0,2 % 3 Tropfen pro Auge oder dquivalentes Prdparat gemdfs Verordnung)

Die Tropfen miissen unmittelbar vor jeder Infusion in beide Augen verabreicht werden.

Kiihlpacks

Nach Verabreichung der Augentropfen miissen vor, wiahrend und bis 30 min nach der Infusion
kiihlende Augenpads verwendet werden.

Topische konservierungsmittelfreie befeuchtende Augentropfen

Patientinnen miissen angewiesen werden, wihrend der Behandlung und 30 Tage lang nach der
letzten Dosis Tivdak® mehrmals tiglich befeuchtende Augentropfen anzuwenden.

Kontaktlinsen

Patientinnen muss geraten werden, wéhrend der gesamten Dauer der Behandlung keine
Kontaktlinsen zu tragen, es sei denn, der Augenarzt rit dazu.

Besondere Patientengruppen

Altere Patientinnen

Bei Patientinnen ab einem Alter von 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patientinnen mit leichter (Kreatininclearance [CrCl]>60 bis 90 ml/min) oder
mittelschwerer (CrCl 30 bis 60 ml/min) Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patientinnen mit schwerer Nierenfunktionsstorung (CrCl 15 bis < 30 ml/min)
oder terminaler Niereninsuffizienz (CrCl < 15 ml/min) wurde Tisotumab vedotin nicht
untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionseinschrdnkung

Bei Patientinnen mit leichter Leberfunktionseinschrinkung (Gesamtbilirubin > 1 bis 1,5 x
obere Normgrenze [upper limit of normal, ULN] und beliebige Aspartat-Aminotransferase
[AST] oder Gesamtbilirubin < ULN und AST > ULN gemal} den Kriterien des National Cancer
Institute fiir Leberfunktionseinschrankungen) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Da bei
Patientinnen mit leichter Leberfunktionseinschrankung jedoch von einer Erhohung der
Exposition auszugehen ist, sind Patientinnen mit leichter Leberfunktionseinschrinkung mit
Vorsicht zu behandeln. Bei Patientinnen mit mittelschwerer oder schwerer
Leberfunktionseinschrankung wurde Tisotumab vedotin nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tivdak® bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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Art der Anwendung

Tivdak® wird intravends verabreicht. Die empfohlene Dosis wird als intravendse Infusion iiber
30 Minuten verabreicht. Tisotumab vedotin darf nicht als intravendse Push- oder
Bolusinjektion verabreicht werden. Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung des
Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Nebenwirkungen der Augen

In klinischen Studien mit Zervixkarzinom-Patientinnen traten wihrend der Behandlung mit
Tisotumab vedotin Nebenwirkungen der Augen auf (siche Abschnitt 4.8). Die haufigsten
Nebenwirkungen beziiglich der Augen waren Konjunktivitis, trockene Augen, Keratitis und
Blepharitis.

Vor der ersten Infusion und bei entsprechender klinischer Indikation miissen die Patientinnen
fiir eine  vollstindige = Augenuntersuchung  (einschlieBlich ~ Sehschiarfe  und
Spaltlampenuntersuchung) an einen Augenarzt iiberwiesen werden. Vor jeder Infusion muss
der behandelnde Arzt die Augen der Patientin begutachten, einschlieflich einer Kontrolle der
normalen Augenbewegungen, und die Patientin zu etwaigen Krankheitszeichen oder
Symptomen der Augen befragen. Patientinnen miissen auf neu auftretende oder sich
verschlimmernde Symptome der Augen iiberwacht und, falls erforderlich, so schnell wie
moglich an einen Augenarzt iberwiesen werden. Patientinnen miissen angewiesen werden, alle
neu auftretenden oder sich verstdrkenden Krankheitszeichen oder Symptome der Augen sofort
zu melden. Je nach Schwere der Nebenwirkung muss die Behandlung mit Tivdak®
unterbrochen, die Dosis reduziert oder das Arzneimittel endgiiltig abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Um das Risiko fiir Nebenwirkungen, welche die Augen betreffen zu verringern, miissen sich
Patientinnen an die Empfehlungen im Unterabschnitt ,,Augenpflege* des Abschnitts 4.2 halten
(siche Abschnitt 4.2).

Periphere Neuropathie

Wihrend der Behandlung mit Tisotumab vedotin traten periphere Neuropathien auf,
einschlieBlich Ereignisse des Grads 3 (siehe Abschnitt 4.8). Patientinnen miissen auf allgemeine
Symptome einer Neuropathie iiberwacht werden, wie Pardsthesie, Kribbeln oder Brennen,
neuropathische Schmerzen, Muskelschwiche oder Dysaesthesie. Bei Patientinnen mit neu
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auftretender oder sich verstirkender peripherer Neuropathie kann eine Dosisunterbrechung,
Dosisreduktion oder ein endgiiltiger Behandlungsabbruch von Tivdak® erforderlich sein (siche
Abschnitt 4.2).

Schwere unerwiinschte Reaktionen der Haut

Schwere unerwiinschte Reaktionen der Haut, einschlieBlich Ereignisse eines tddlich
verlaufenden oder lebensbedrohlichen Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), konnen bei
Patientinnen auftreten, die mit Tisotumab vedotin behandelt werden. Patientinnen miissen auf
Anzeichen oder Symptome schwerer unerwiinschter Reaktionen der Haut iiberwacht werden,
zu denen Target-Lédsionen, sich verschlimmernde Hautreaktionen, Blasenbildung oder
Abschilen der Haut, schmerzhafte Wunden in Mund, Nase, Rachen oder Genitalbereich, Fieber
oder grippedhnliche Symptome und geschwollene Lymphknoten gehoren. Bei Anzeichen oder
Symptomen schwerer unerwiinschter Reaktionen der Haut muss die Behandlung mit Tivdak®
sofort unterbrochen werden, bis die Atiologie der Reaktion geklirt ist. Eine friihzeitige
Konsultation eines Spezialisten wird empfohlen, um eine genauere Diagnose und eine
angemessene Behandlung zu gewihrleisten. Bei bestétigten schweren unerwiinschten
Reaktionen der Haut des Grads 3 oder 4, einschlieBlich SJS, muss Tivdak® dauerhaft abgesetzt
werden (siche Abschnitt 4.2).

Embryofetale Toxizitét

Aufgrund seines Wirkmechanismus und der Erkenntnisse aus tierexperimentellen Studien
besteht die Moglichkeit, dass Tisotumab vedotin bei Anwendung an Schwangeren den Fotus
schidigen kann. Dazu gehoren embryofetale Toxizitdt und strukturelle Fehlbildungen (siehe
Abschnitte 4.6 und 5.3). Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebiarfahigen Alter muss
vor Beginn der Behandlung mit Tivdak® iiberpriift werden. Frauen im gebérfihigen Alter muss
geraten werden, wihrend der Behandlung mit Tivdak® und fiir 2 Monate nach der letzten Dosis
eine zuverldssige Verhiitungsmethode anzuwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Aus klinischen Studien ausgeschlossene Patientinnen

Patientinnen mit den folgenden Erkrankungen wurden aus klinischen Studien ausgeschlossen:
klinisch signifikante aktive Erkrankung der Augenoberfliche, vorhergehende Episoden einer
vernarbenden Konjunktivitis oder eines SJS mit okuldrer Beteiligung, periphere Neuropathie
des Grads > 2, klinisch signifikante Blutungsstorungen oder -risiken oder kardiovaskuldre
Risiken (siehe Abschnitt 5.1). In Ermangelung von Daten muss Tisotumab vedotin in diesen
Bevolkerungsgruppen nach sorgfiltiger individueller Abwidgung des potenziellen
Nutzens/Risikos mit Vorsicht angewendet werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine formellen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit
Tisotumab vedotin durchgefiihrt.
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CYP3A4-Inhibitoren, -Substrate und -Induktoren

Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen

Klinische Studien

Starke CYP3A4-Inhibitoren: Bei Kombination mit einem Monomethyl-Auristatin E (MMAE)-
haltigen Antikérper-Wirkstoff-Konjugat (AWK) erhohte Ketoconazol die MMAE-Exposition,
jedoch nicht die AWK-Exposition. Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-
Inhibitoren und Tisotumab vedotin wiirde sich wahrscheinlich dhnlich auf unkonjugiertes
MMAE und AWK auswirken. Bei einer Behandlung mit starken CYP3A4- Inhibitoren ist
Vorsicht geboten. Bei einer gleichzeitigen Verabreichung von Tisotumab vedotin mit starken
CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Boceprevir, Clarithromycin, Cobicistat, Indinavir, Itraconazol,
Nefazodon, Nelfinavir, Posaconazol, Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir, Telithromycin,
Voriconazol) miissen die Patientinnen sorgfiltig auf unerwiinschte Reaktionen iiberwacht
werden.

Starke CYP3A4-Induktoren: Die MMAE-Exposition verringerte sich bei gleichzeitiger
Anwendung eines anderen MMAE-haltigen AWK mit Rifampicin, wahrend die AWK-
Exposition unverandert blieb. Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Induktoren
und Tisotumab vedotin wiirde sich wahrscheinlich dhnlich auf unkonjugiertes MMAE und
AWK auswirken.

Sensitive CYP3A4-Substrate: Die gleichzeitige Verabreichung eines anderen MMAE-haltigen
AWK mit Midazolam (einem sensitiven CYP3A4-Substrat) wirkte sich nicht auf die
Midazolam-Exposition aus. In dhnlicher Weise ist nicht zu erwarten, dass Tisotumab vedotin
die Exposition gegeniiber Arzneimitteln veréndert, die iiber CYP3A4-Enzyme metabolisiert
werden.

In-vitro-Studien

Transporter-Systeme: MMAE ist ein Substrat von P-Glykoprotein (P-gp), aber kein Inhibitor
von P-gp.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfahigen Alter/Empfangnisverhiitung bei Frauen und Méannern

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebarfdhigen Alter muss vor Beginn der
Behandlung mit Tivdak® iiberpriift werden. Frauen im gebirfihigen Alter muss geraten werden,
wihrend der Behandlung und mindestens 2 Monate nach dem Absetzen der Behandlung ein
wirksames Verhiitungsmittel zu verwenden.

Minnern mit Partnerinnen im gebérfdhigen Alter muss geraten werden, wihrend der
Behandlung und mindestens 4 Monate nach der letzten Dosis Tivdak® ein wirksames
Verhiitungsmittel zu verwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Tisotumab vedotin bei Schwangeren vor.
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Aufgrund seines Wirkmechanismus und der Erkenntnisse aus tierexperimentellen Studien
konnte Tisotumab vedotin bei Verabreichung an Schwangere den Embryo oder Fotus
schiadigen, einschlieBlich embryofetaler Toxizitdt und struktureller Fehlbildungen (siche
Abschnitt 5.3).

Tivdak® darf nicht wihrend der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, der klinische
Zustand der Frau erfordert eine Behandlung mit Tisotumab vedotin.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tisotumab vedotin beim Menschen in die Muttermilch tibergeht. Ein
Risiko fiir gestillte Kinder kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen muss wihrend der
Behandlung mit Tivdak® und fiir mindestens 3 Wochen nach der letzten Dosis unterbrochen
werden.

Fertilitat

Basierend auf den Ergebnissen tierexperimenteller Studien kdnnte Tisotumab vedotin die
Fertilitit bei Ménnern und Frauen beeintrichtigen (siche Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tisotumab vedotin hat einen méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Patientinnen miissen beim Fahren oder Bedienen von
Maschinen vorsichtig sein, bis sie sicher sind, dass Tivdak® keine negativen Auswirkungen hat.
Dies gilt wegen moglicher Nebenwirkungen wie Augenprobleme und periphere Neuropathie
(sieche Abschnitte 4.4 und 4.8).Bei einer Beurteilung der Féhigkeit von Patientinnen zur
Durchfiihrung von Aufgaben, die Urteilsvermdgen, motorische oder kognitive Fahigkeiten
erfordern, muss der klinische Zustand der Patientinnen beriicksichtigt werden.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Sofern nicht anders angegeben, basieren die H&ufigkeiten der Nebenwirkungen auf den
Hiufigkeiten der unerwiinschten Ereignisse jeglicher Ursache, die bei 425 Patienten ermittelt
wurden, welche mindestens eine Dosis Tisotumab vedotin 2 mg/kg intravends wihrend einer
medianen Dauer von 3,7 Monaten in klinischen Studien erhielten.

Die hiufigsten Nebenwirkungen (>25 %) waren periphere Neuropathie (39 %), Ubelkeit
(37 %), Epistaxis (33 %), Konjunktivitis (32 %), Alopezie (31 %), Andmie (27 %) und Diarrho
(25 %).

Schwere Nebenwirkungen (Grad >3) traten bei 56 % der Patienten auf. Die haufigsten
schweren Nebenwirkungen (>2 %) waren Andmie (10 %), periphere Neuropathie (6 %),
Ermiidung/Fatigue (5 %), Abdominalschmerz (3 %), Neutropenie (3 %), Erbrechen (2 %),
Asthenie (2 %) und Diarrho (2 %).
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Schwerwiegende Nebenwirkungen traten bei 37 % der Patienten auf. Die hiufigsten
schwerwiegenden Nebenwirkungen (>2 %) waren Abdominalschmerz (2 %), Obstipation
(2 %), Fieber (2 %), periphere Neuropathie (2 %) und Erbrechen (2 %). Nebenwirkungen mit
todlichem Ausgang traten bei 2 % der Patienten auf.

Nebenwirkungen, die zu einem Behandlungsabbruch fiihrten, traten bei 15 % der mit
Tisotumab vedotin behandelten Patienten auf. Die hiufigsten Nebenwirkungen, die zu einem
Behandlungsabbruch fithrten (>2 %), waren periphere Neuropathie (7 %), Konjunktivitis
(2 %) und Keratitis (2 %).

Nebenwirkungen, die zu einer Behandlungsunterbrechung fiihrten, traten bei 37 % der
Patienten auf. Die hdufigsten Nebenwirkungen, die zu einer Behandlungsunterbrechung fiihrten
(= 2 %), waren Konjunktivitis (6 %), periphere Neuropathie (6 %) und Keratitis (3 %).

Nebenwirkungen, die zu einer Dosisreduktion fiihrten, traten bei 25 % der Patienten auf. Die
haufigsten Nebenwirkungen, die zu einer Dosisreduktion fithrten (> 2 %), waren periphere
Neuropathie (6 %), Konjunktivitis (5 %) und Keratitis (3 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die wihrend der klinischen Studien zu Tisotumab vedotin beobachteten Nebenwirkungen sind
nach MedDRA-Systemorganklasse und bevorzugter Bezeichnung aufgefiihrt (siehe
Tabelle 3-20). Innerhalb der einzelnen Systemorganklassen sind die Nebenwirkungen nach den
folgenden Haufigkeitskategorien aufgefiihrt: sehr haufig (> 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Hiufigkeitskategorie sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 3-20: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Hiufigkeitskategorie Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes und des | Sehr hdufig Animie
Lymphsyst .
YHIPASYStets Haufig Neutropenie
Gelegentlich Febrile Neutropenie
Stoffwechsel- und Sehr héufig Verminderter Appetit
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen des Nervensystems | Sehr haufig Periphere Neuropathie!
Augenerkrankungen Sehr héufig Konjunktivitis, trockenes Auge?,
Keratitis
Haufig Augenreizung?, Blepharitis,
Keratitis punctata, ulzerative
Keratitis, Augenjucken, okulére
Hyperimie, Bindehautulkus,
Entropium, Bindehauthyperémie,
Episkleritis, Entziindung der
Meibomdriisen
Gelegentlich Hornhauterosion, Trichiasis,
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Systemorganklasse Hiufigkeitskategorie Nebenwirkung

Féarbung der Hornhaut mit
Lebendfarbstoff nachweisbar,
Bindehautnarbe, Keratopathie,
Erkrankung der Bindehaut,
Bindehauterosion, Augenlidodem,
Madarosis, Dysfunktion der
Meibomdriise, Periorbitalodem,
Symblepharon, Chalazion,
Bindehautabschiirfung,
Bindehaut6dem,
Hornhautdegeneration,
Hornhautreizung, Kornealopazitét,
Narbe der Hornhaut, Verdiinnung
des Hornhautgewebes, Erythem
des Augenlids,
Augenlidrandverkrustung,
nichtinfektiose Konjunktivitis,
Schwellung des Augenlids

Erkrankungen der Atemwege, des | Sehr hdufig Epistaxis

Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen des Sehr hiufig Ubelkeit*, Diarrhd®, Obstipation,

Gastrointestinaltrakts Abdominalschmerz®, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig Alopezie, Ausschlag’, Pruritus

Unterhaut b . .
ferhiauigewebes Gelegentlich Erythema multiforme, Dermatitis

bullds, Stevens-Johnson-Syndrom

Allgemeine Erkrankungen und Sehr hiufig Ermiidung/Fatigue, Fieber,
Beschwerden am Asthenie
Verabreichungsort

! Periphere Neuropathie umfasst periphere sensorische Neuropathie, periphere Neuropathie, Paristhesie,
periphere sensomotorische Neuropathie, muskulire Schwiche, periphere motorische Neuropathie, Hypésthesie,
Gangstorung, Neuralgie, Brennen, demyelinisierende Polyneuropathie, Neurotoxizitit, Polyneuropathie,
Sinnesempfindungsverlust und brennendes Gefiihl auf der Haut

2 Trockenes Auge umfasst auch trockenes Auge und eine verstirkte Trinensekretion

3 Augenreizung umfasst auch Augenfluss, Augenschmerzen, Augenreizung und Augenddem

4 Ubelkeit umfasst Ubelkeit und Brechreiz

5 Diarrhé umfasst Diarrhd und Gastroenteritis

6 Abdominalschmerz umfasst Abdominalschmerz, Schmerzen Oberbauch, abdominale Beschwerden,
Schmerzen Unterbauch und abdominaler Druckschmerz

7 Ausschlag umfasst Ausschlag, Ausschlag makulo-papulds, Erythem, Ekzem, makuléser Ausschlag,
Dermatitis akneiform, Ausschlag pustulds, Urtikaria, Dermatitis, Dermatitis allergisch, erythematdser
Hautausschlag, Hautreizung und Hauttoxizitét

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Nebenwirkungen der Augen

Bei 55 % der 425 Patientinnen mit Zervixkarzinom, die in klinischen Studien mit Tisotumab
vedotin behandelt wurden, traten Nebenwirkungen der Augen auf. Die héaufigsten
Nebenwirkungen der Augen waren Konjunktivitis (32 %), trockenes Auge (17 %), Keratitis
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(12 %) und Blepharitis (5 %). Nebenwirkungen der Augen des Grads 3 traten bei 3 % der
Patientinnen auf. Félle von ulzerativer Keratitis des Grads 3 wurden bei 1,2 % der Patienten
gemeldet. Nebenwirkungen der Augen des Grads 4 traten bei 0,2 % der Patientinnen auf,
einschlieBlich ulzerativer Keratitis.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der ersten Nebenwirkung der Augen jeglichen Grads betrug
1,2 Monate (Spanne: 0 bis 17,1). Nebenwirkungen der Augen fiihrten bei 6 % der Patientinnen
zu einem Abbruch der Behandlung, bei 13 % zu einer Dosisunterbrechung und bei 12 % zu
einer Dosisreduktion. Bei 59 % der Patientinnen mit Nebenwirkungen der Augen waren diese
bei der letzten Nachuntersuchung vollstindig abgeklungen, und bei 31 % hatten sie sich
teilweise gebessert. Von den Patientinnen mit fortbestehenden Nebenwirkungen der Augen bei
der letzten Nachuntersuchung hatten 28 % hdchstens Grad 1, 10 % hochstens Grad 2 und 3 %
hochstens Grad 3. Bei Patientinnen mit abgeklungenen Ereignissen betrug die mediane Zeit bis
zum Abklingen 0,59 Monate (Spanne: 0 bis 12,6) (siche Abschnitt 4.4).

Periphere Neuropathie

Bei 39 % der 425 Patientinnen mit Zervixkarzinom, die in klinischen Studien mit Tisotumab
vedotin behandelt wurden, trat eine periphere Neuropathie auf. 6 % davon waren periphere
Neuropathien des Grads 3. Die hidufigsten peripheren Neuropathie-Ereignisse aller Grade
waren periphere sensorische Neuropathie (23 %), periphere Neuropathie (5 %), Pardsthesie
(4 %), periphere sensomotorische Neuropathie (3 %) und muskulire Schwiche (3 %).

Die mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses einer peripheren Neuropathie
jeglichen Grads betrug 2,4 Monate (Spanne: 0 bis 11,3). Bei 18 % der Patientinnen mit
peripherer Neuropathie war diese bei der letzten Nachuntersuchung vollstdndig abgeklungen,
und bei 21 % hatten sie sich teilweise gebessert. Von den Patientinnen mit fortbestehender
peripherer Neuropathie bei der letzten Nachuntersuchung hatten 45 % hochstens Grad 1, 27 %
hochstens Grad 2 und 10 % hdochstens Grad 3. Bei Patientinnen mit abklingenden Ereignissen
betrug die mediane Zeit bis zum Abklingen 0,72 Monate (Spanne: 0 bis 20,7) (siche
Abschnitt 4.4).

Schwere unerwiinschte Reaktionen der Haut

Schwere unerwiinschte Reaktionen der Haut traten bei 1,6 % der 425 Patientinnen mit
Zervixkarzinom auf, die in klinischen Studien mit Tisotumab vedotin behandelt wurden,
darunter Erythema multiforme (0,7 %), bullése Dermatitis (0,5 %) und SJS (0,5 %). Schwere
unerwiinschte Reaktionen der Haut des Grads > 3 traten bei 0,5 % der Patientinnen auf, darunter
bei 1 Patientin mit todlichem Verlauf.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses einer schweren unerwiinschten
Reaktion der Haut betrug 0,2 Monate (Spanne: 0,1,9). Bei 43 % der Patientinnen mit schweren
unerwiinschten Reaktionen der Haut waren diese bei der letzten Nachuntersuchung vollsténdig
abgeklungen. Bei Patientinnen mit abklingenden Ereignissen betrug die mediane Zeit bis zum
Abklingen 0,79 Monate (Spanne: 0,5 bis 2,3).
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Nebenwirkungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Diarrh, Obstipation, Abdominalschmerz und Erbrechen waren die hiufigsten
gastrointestinalen Beschwerden aller Grade, die bei den 425 mit Tisotumab vedotin
behandelten Patientinnen mit Zervixkarzinom gemeldet wurden. Ubelkeit trat bei 37 % der
Patientinnen auf und hatte bei 1 % der Patientinnen Grad > 3. Diarrh6 trat bei 25 % der
Patientinnen auf und hatte bei 2 % der Patientinnen Grad > 3. Obstipation trat bei 24 % der
Patientinnen auf und hatte bei 1 % der Patientinnen Grad > 3. Abdominalschmerz trat bei 22 %
der Patientinnen auf und hatte bei 3 % der Patientinnen Grad > 3. Erbrechen trat bei 20 % der
Patientinnen auf und hatte bei 2 % der Patientinnen Grad > 3.

Besondere Patientengruppen

Altere Patientinnen

Von 425 Patientinnen mit Zervixkarzinom, die in klinischen Studien mit Tisotumab vedotin
behandelt wurden, waren 60 (14 %) > 65 Jahre alt. Nebenwirkungen des Grads > 3 traten bei
60 % der Patientinnen im Alter > 65 Jahren und 55 % der Patientinnen im Alter < 65 Jahren
auf. Schwerwiegende Nebenwirkungen traten bei 35 % der Patientinnen im Alter > 65 Jahren
und 38 % der Patientinnen im Alter < 65 Jahren auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Uberdosierung

Es gibt kein bekanntes Antidot fiir eine Uberdosierung mit Tisotumab vedotin. Im Falle einer
Uberdosierung miissen Patientinnen engmaschig auf Nebenwirkungen iiberwacht und eine
unterstiitzende Behandlung eingeleitet werden.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus dem Annex II B des European Public Assessment
Reports (EPAR) (Stand 03/07/2025) iibernommen [2].

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte &drztliche Verschreibung (siche Anhang [: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

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

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir 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.

Risk-Management-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP  beschriecbenen und in  Modul 1.8.2 der Zulassung  dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch (Annex II D des EPAR [2]).

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere
infolge neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fithren kdnnen oder infolge des Erreichens eines
wichtigen Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

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

Nicht zutreffend.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die nachfolgenden Angaben sind dem EPAR (Abschnitt ,,Risk minimisation measures

Table 124) entnommen worden [3].

Tabelle 3-21: Zusammenfassungstabelle der Pharmakovigilanzaktivitdten und
Risikominderungsaktivititen nach Sicherheitsbedenken

Sicherheitsbedenken

Mafnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivititen

Wichtige identifizierte Risiken

Schwere Augentoxizitét

Routine-MafBnahmen zur

Risikominimierung:
e  SmPC-Abschnitte 4.2, 4.4
und 4.8
e Packungsbeilage
Abschnitte 2 und 4
e  Verschreibungspflichtiges
Medikament
Zusitzliche Maflnahmen zur
Risikominimierung:
Keine

RoutinemédBige Pharmakovigilanz-
Aktivitdten, die tiber die Meldung
von Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

e Keine
Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

Keine

Periphere Neuropathie

Routine-Maf3nahmen zur

Risikominimierung:
e  SmPC-Abschnitte 4.2, 4.4
und 4.8
e Packungsbeilage
Abschnitte 2 und 4
e  Verschreibungspflichtiges
Medikament

Zusétzliche MaB3nahmen zur
Risikominimierung:

Keine

RoutineméBige Pharmakovigilanz-
Aktivititen, die iiber die Meldung
von Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

e Keine
Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitéten:

Keine

Schwere Hautreaktionen/SJS

Routine-Maflnahmen zur
Risikominimierung:
e  SmPC-Abschnitte 4.2, 4.4
und 4.8

e Packungsbeilage
Abschnitte 2 und 4

e  Verschreibungspflichtiges
Medikament

Zusitzliche MaBBnahmen zur
Risikominimierung:

Keine

RoutineméaBige Pharmakovigilanz-
Aktivititen, die iiber die Meldung
von Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

e Keine
Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

Keine
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Wichtige potenzielle Risiken

QT-Zeit Verldangerung Routine-MaBnahmen zur RoutinemédBige Pharmakovigilanz-

Risikominimierung: Aktivitéten, die tiber die Meldung
e  Verschreibungspflichtiges | YOI Nebenwirkungen und die
Medikament Signalerkennung hinausgehen:
Zusitzliche MaBnahmen zur * Keine
Risikominimierung: Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Keine Aktivititen:
Keine

Fehlende Informationen

Langzeit-Sicherheit Routine-MaBnahmen zur Routineméafige Pharmakovigilanz-
Risikominimierung: Aktivititen, die liber die Meldung

von Nebenwirkungen und die
Signalerkennung hinausgehen:

e Keine

Zusitzliche MaBBnahmen zur

Risikominimierung: e Keine
Keine Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitéten:

e Studie C5721002
(SGNTV-003)

Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ilhrer Sicht hinsichtlich einer
qualititsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Erstellung des Abschnittes wurden die Fachinformation und der EPAR herangezogen [1-
3].

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4
bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Genmab A/S 2025. Fachinformation Tisotumab vedotin Tivdak® 40 mg Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung - Stand 06/2025.

2. European Medicines Agency (EMA) 2025. Tivdak EPAR Product Information -
Anhang [ Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, last updated: 03/07/2025.

3. European Medicines Agency (EMA) 2025. Assessment report Tivdak (EPAR) - 30
January 2025 - First published: 07/04/2025.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 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 3-10 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche 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 stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-10 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-22: Alle arztlichen Leistungen, die geméal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

mer arztlichen Leistung mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) | eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Leistung handelt (ja/nein)

Textstelle (Seite, Abschnitt)

1 Infusion Tivdak® wird intravends verabreicht. | ja
Die empfohlene Dosis wird als
intravendse Infusion iiber

30 Minuten verabreicht. Tisotumab
vedotin darf nicht als intravenose
Push- oder Bolusinjektion
verabreicht werden.

Abschnitt 4.2, S. 2

Verabreichen Sie die Infusion sofort
tiber 30 Minuten durch eine
intravendse Leitung mit einem 0,2-
pm-Inline-Filter.

Abschnitt 6.6, S. 8

2 Ophthalmologische Vor der ersten Infusion und bei ja
Untersuchung entsprechender klinischer Indikation
hat eine ophthalmologische
Untersuchung zu erfolgen,
einschlieBlich einer Beurteilung der
Sehschérfe und einer
Spaltlampenuntersuchung (siche
»Augenpflege* am Ende dieses
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Num-
mer

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera)
und Angabe der genauen
Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

Abschnitts und Abschnitt 4.4).
Abschnitt 4.2, S. 1

3 Augenuntersuchung
durch den behandelnden
Arzt

Vor jeder Infusion muss der
behandelnde Arzt die Augen der
Patientin begutachten, einschlieSlich
einer Kontrolle der normalen
Augenbewegungen, und die
Patientin zu etwaigen
Krankheitszeichen oder Symptomen
der Augen befragen. Bei jedweden
Krankheitszeichen oder Symptomen
der Augen muss die Patientin an
einen Augenarzt iiberwiesen werden
(siche Abschnitt 4.4).

Abschnitt 4.2, S. 1

ja

4 Topische
konservierungsmittelfreie
kortikosteroidhaltige
Augentropfen (z. B.
Dexamethason 0,1 %
dreimal taglich oder
dquivalentes Priparat
gemil Verordnung)

Patientinnen miissen dreimal téglich
einen Tropfen in jedes Auge geben,
beginnend einen Tag vor der
Infusion und fortfahrend fiir drei
Tage danach.

Abschnitt 4.2, S. 1
Bestétigen Sie die Verabreichung
von steroidhaltigen und

vasokonstriktorischen Augentropfen
(siche Abschnitt 4.2).

Abschnitt 6.6, S. 8

ja

5 Topische
konservierungsmittelfreie
vasokonstriktorische
Augentropfen (z. B.
Brimonidintartrat 0,2 %
3 Tropfen pro Auge oder
dquivalentes Praparat
gemal Verordnung)

Die Tropfen miissen unmittelbar vor
jeder Infusion in beide Augen
verabreicht werden.

Abschnitt 4.2, S. 1
Bestitigen Sie die Verabreichung
von steroidhaltigen und

vasokonstriktorischen Augentropfen
(siehe Abschnitt 4.2).

Abschnitt 6.6, S. 8

ja

6 Kiihlpacks

Nach Verabreichung der
Augentropfen miissen vor, wihrend
und bis 30 min nach der Infusion
kiihlende Augenpads verwendet
werden.

Abschnitt 4.2, S. 2

Legen Sie nach der Verabreichung
der vasokonstriktorischen
Augentropfen Kiihlpacks vollstindig
auf die Augen und lassen Sie diese
wihrend der Infusion und bis 30

ja
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Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

mer drztlichen Leistung mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) | eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Leistung handelt (ja/nein)

Textstelle (Seite, Abschnitt)

Minuten nach der Infusion auf den
Augen. Wechseln Sie die Kiihlpacks
wihrend der Infusion nach Bedarf,
um sicherzustellen, dass der
Augenbereich kiihl bleibt (siche
Abschnitt 4.2).

Abschnitt 6.6, S. 8

7 Topische Patientinnen miissen angewiesen ja
konservierungsmittelfreie | werden, wéihrend der Behandlung
befeuchtende und 30 Tage lang nach der letzten
Augentropfen Dosis Tivdak® mehrmals téglich

befeuchtende Augentropfen
anzuwenden.

Abschnitt 4.2, S. 2

Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die nachfolgenden Informationen zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte
Anwendung wurden der Fachinformation entnommen (Stand Juni 2025) (Abschnittsangaben
beziehen sich auf die Fachinformation) [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-10),
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-10 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Fiir diesen Abschnitt wurde der EBM vom 3. Quartal 2025 verwendet [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
FEinschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdiufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermaf3en erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.
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Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen Leistung
sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum Beispiel
Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten
Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Genmab A/S 2025. Fachinformation Tisotumab vedotin Tivdak® 40 mg Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung - Stand 06/2025.

2. Kassenidrztliche Bundesvereinigung 2025. Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM),
Stand: 3. Quartal 2025.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen
haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betréagt. Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4
Absatz 6 AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet libermittelt werden, aufzufiihren.

Es sind solche Studien zu beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem
Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der
Zulassungsstudien werden alle Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im
Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet libermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europidischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehdorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
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Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-23: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num | Studien- Name des Statu | Bei Zulas- Quelle | Anzahl Anzahl
mer | titel Studienre- S laufenden sungs- SAS- der der
gisters/der Studien: studie Auszu | Priifungs | Priifungs
Studien- Datum [ja/nein] | g -teil- -teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer nehmer
datenbank iiber alle | an
und Angabe Priif- deutsche
der Zitate® stellen n Priif-
stellen
1 innovaTV CT:
301 Lau- .
(SGNTV- NCT04697628 fend 18.05.2023 | ja [2] 502 14
003) (1]
2 gg;ovaTV CT: Abge-
(GCT1015- | NCT03438396 schlos | - ja [4] 102 5
04) [3] sen
3 innovaTV | CT: Abge-
201 NCT02001623 | schlos | - ja [6] 168 0
GEN701 5 sen
[5]
4 innovaTV | CT: Abge-
202 NCT02552121 | schlos | - nein [8] 9 0
GEN702 7 sen
[7]
5 1216r130V21TV CT: Abge-
(GCT1015- NCT03245736 | schlos | - nein [10] 5 0
03) [9] sen
6 innovaTV
206
CT: -
(GCT1015- Abge .
06 NCT03913741 | schlos | - nein [12] 23 0
JapicCTI- [11] sen
194639)
7 innovaTV CT:
207 : Lau- .
(SGNTV- NCT03485209 fend 19.05.2020 | nein [14] 89 0
001) Part A | [13]
Gesamt 898 19
In Prozent (%) 2,1%
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Num
mer

Studien- Name des Statu | Bei Zulas- Quelle | Anzahl Anzahl
titel Studienre- s laufenden sungs- SAS- der der
gisters/der Studien: studie Auszu | Priifungs | Priifungs
Studien- Datum [ja/nein] | g -teil- -teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer | nehmer
datenbank iiber alle | an
und Angabe Priif- deutsche
der Zitate* stellen n Priif-
stellen
a Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)
Abkiirzungen befinden sich im Abkiirzungsverzeichnis.

3.6.1

Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im Abschnitt
3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen

sind im Volltext beizufiigen.

1.

Clinicaltrials.gov (CT) - NCT04697628 2021. A Randomized, Open-Label, Phase 3
Trial of Tisotumab Vedotin vs Investigator's Choice Chemotherapy in Second- or Third-
Line Recurrent or Metastatic Cervical Cancer - Study Details.

Seagen Inc. 2023. A Randomized, Open-Label, Phase 3 Trial of Tisotumab Vedotin vs
Investigator’s Choice Chemotherapy in Second- or Third-Line Recurrent or Metastatic
Cervical Cancer. Clinical Study Report SGNTV-003/innovaTV 301 Table 14.1.3
Enrollment by Region, Country and Site SGNTV-003 ITT Analysis Set.

Clinicaltrials.gov (CT) - NCT03438396 2018. A Single Arm, Multicenter, International
Trial of Tisotumab Vedotin (HuMax®-TF-ADC) in Previously Treated, Recurrent or
Metastatic Cervical Cancer.

Genmab A/S 2018. A Single Arm, Multicenter, International Trial of Tisotumab
Vedotin (HuMax®-TF-ADC) in Previously Treated, Recurrent or Metastatic Cervical
Cancer. Clinical Study Report GCT1015-04/innovaTV 204 Section 10.1 Table 5 Trial
Sites and Number of Enrolled Subjects by Country.

Clinicaltrials.gov (CT) - NCT02001623 2013. First-in-human, Dose-escalating Safety
Study of Tissue Factor Specific Antibody Drug Conjugate Tisotumab Vedotin
(HuMax® TF ADC) in Patients With Locally Advanced and/or Metastatic Solid
Tumors Known to Express Tissue Factor.

Genmab A/S 2020. First-in-human, Dose-escalating Safety Study of Tissue Factor
Specific Antibody Drug Conjugate Tisotumab Vedotin (HuMax® TF ADC) in Patients
With Locally Advanced and/or Metastatic Solid Tumors Known to Express Tissue
Factor. Clinical Study Report GEN701/innovaTV 201 Table 14.1.1.2-B Enrollment by

Center and Cancer Type Cohort Expansion Part (All Enrolled Patients)
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10.

11.

12.

13.

14.

Clinicaltrials.gov (CT) - NCT02552121 2015. Dose-escalating and Cohort Expansion
Safety Trial of Tissue Factor Specific Antibody Drug Conjugate Tisotumab Vedotin
(HuMax®-TF-ADC) in Patients With Locally Advanced and/or Metastatic Solid
Tumors Known to Express Tissue Factor.

Genmab A/S 2018. Dose-escalating and Cohort Expansion Safety Trial of Tissue Factor
Specific Antibody Drug Conjugate Tisotumab Vedotin (HuMax®-TF-ADC) in Patients
With Locally Advanced and/or Metastatic Solid Tumors Known to Express Tissue
Factor. Clinical Study Report GEN702/innovaTV 202 Table 14.1.1.2 Enrollment by
Center and Dose Cohort (All Enrolled Patients).

Clinicaltrials.gov (CT) - NCTO03245736 2017. A Multi-center, Open-label Trial
Investigating the Efficacy and Safety of Continued Treatment With Tisotumab Vedotin
in Patients With Solid Tumors Known to Express Tissue Factor.

Genmab A/S 2020. A Phase 1b/2 Open-Label Trial of Tisotumab Vedotin (HuMax®-
TF-ADC) Monotherapy and in Combination With Other Agents in Subjects With
Recurrent or Stage IVB Cervical Cancer. Clinical Study Report GCT1015-05/innovaTV
205 Listing 16.02.01.02: Patient Disposition.

Clinicaltrials.gov (CT) - NCT03913741 2019. Open Label Phase 1/2 Trial of Tisotumab
Vedotin in Japanese Subjects With Advanced Solid Malignancies.

Genmab A/S 2021. Open Label Phase 1/2 Trial of Tisotumab Vedotin in Japanese
Subjects With Advanced Solid Malignancies - Protocol: GCT1015-06. Listing
16.02.01.05.a: Demographic Characteristics - Dose FEscalation and Listing
16.02.01.05.b: Demographic Characteristics - Dose Expansion; Protocol: GCT1015-
06, Full Analysis Set.

Clinicaltrials.gov (CT) - NCT03485209 2018. Open Label Phase 2 Study of Tisotumab
Vedotin for Locally Advanced or Metastatic Disease in Solid Tumors.

Genmab A/S 2023. Open Label Phase 2 Study of Tisotumab Vedotin for Locally
Advanced or Metastatic Disease in Solid Tumors. Clinical Study Report SGNTV-
001/innovaTV 207 Table 14.2.1a Summary of Demographics and Subject
Characteristics Full Analysis Set (Part A).

Tisotumab vedotin (Tivdak®) Seite 88 von 88



	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	3 Modul 3 – allgemeine Informationen
	3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1
	3.1.4 Referenzliste für Abschnitt 3.1

	3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung
	3.2.3 Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland
	3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
	3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2
	3.2.7 Referenzliste für Abschnitt 3.2

	3.3 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer
	3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie
	3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen
	3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten
	3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen
	3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3
	3.3.8 Referenzliste für Abschnitt 3.3

	3.4 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation
	3.4.2 Bedingungen für das Inverkehrbringen
	3.4.3 Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels
	3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan
	3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.4
	3.4.7 Referenzliste für Abschnitt 3.4

	3.5 Angaben zur Prüfung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemäß § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V
	3.5.1 Referenzliste für Abschnitt 3.5

	3.6 Angaben zur Anzahl der Prüfungsteilnehmer an den klinischen Prüfungen zu dem Arzneimittel, die an Prüfstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
	3.6.1 Referenzliste für Abschnitt 3.6



