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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Cemiplimab ist fur mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Cemiplimab ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patientinnen
mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression wahrend
oder nach einer platinbasierten Chemotherapie.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Cemiplimab gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 24.04.2023
Ubermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darliber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fiir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aufRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.
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Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechen-
den Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis | 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il Lund Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Heilmann, Volker ja ja ja nein ja nein ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Teill: Nutzenbewertung
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2. Datenschnitt (04.01.2021) ...ccccccuiieeeeciieee et ettt eetre e e et e e e e b ae e e eerae e e e e aaaeeeeeanns 1.48

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Verstopfung (EORTC QLQ-C30), Zeit bis
zur 1. Verschlechterung um = 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1,
2. Datenschnitt (04.01.2021) ...cccccciieeeeciieee et e eetee e ettt e e e et e e e e e nra e e e e enaeeeeeeanaeeeeeanns 1.49

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Diarrhd (EORTC QLQ-C30), Zeit bis zur
1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1, 2. Datenschnitt
(00 1 0 1 TSP 1.49

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Korperliche Funktion (EORTC QLQ-
C30), Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1,
2. Datenschnitt (04.01.2021) ....ccoiiiiiriieieeee et e e e eerrrrre e e e e e e eesbbrreeeeeeeeeseansraaeeeeens 1.50

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Rollenfunktion (EORTC QLQ-C30),
Zeit bis zur 1. Verschlechterung um = 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1,
2. Datenschnitt (04.01.2021) ...ccccccuiieeeeiieee et e eetee e e ettt e e et e e e e earae e e e enre e e e eeaaaeeeeeannes 1.50

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Emotionale Funktion (EORTC QLQ-
C30), Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1,
2. Datenschnitt (04.01.2021) ...cccccuiieeeeiieee et ettt eete e e et e e e e b ae e e e enreeeeeeaaaeeeeeanns 1.51

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30),
Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1,
2. Datenschnitt (04.01.2021) ....ccoiiiiirireeieeeeeeecrreeeee e e eerrrre e e e e e e e esabrreeeeeeeeeseansreneeeeeas .51
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Soziale Funktion (EORTC QLQ-C30),
Zeit bis zur 1. Verschlechterung um = 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1,
2. Datenschnitt (04.01.2021) ...cccccuiieeeeiieee et ettt ee e e e et e e e e e b ae e e e e rreeeeeenaaeeeeeanns 1.52

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Globaler Gesundheitsstatus
(EORTC QLQ-C30), Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie

EMPOWER-Cervical 1, 2. Datenschnitt (04.01.2021) ....ccccovveeeeeeeeiiiiiiireeeeeeeeeeeirreeeeeeen 1.52
Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs, Studie EMPOWER-Cervical 1,

2. Datenschnitt (04.01.2021) ....ccoiiiiiiiieeieeeeeeieirreeeee e e et e e e e e e e eseabrreeeeeeeeeseanrraaeeeeens 1.53
Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3),

Studie EMPOWER-Cervical 1, 2. Datenschnitt (04.01.2021) ....cccovveeeeiirieeeeciieee e 1.53
Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs, Studie

EMPOWER-Cervical 1, 2. Datenschnitt (04.01.2021) ......ooeeeiiiieeeeiiiee e 1.54
Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Ubelkeit (PT, UEs), Studie EMPOWER-

Cervical 1, 2. Datenschnitt (04.01.2021) ..eeeeiiieiiiiiiiieeeeee et e e eeirreeee e e e s e saarres 1.54

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC, SUEs), Studie EMPOWER-Cervical 1, 2. Datenschnitt
(04.0D.2021) 1o e e e et e et e s e e ee e et ee e e e ee et es et eeeneee e eeeeeeseeeeens .55

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Leber- und Gallenerkrankungen
(SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]), Studie EMPOWER-Cervical 1, 2. Datenschnitt
(00 0 0 1t S SSPPRPI 1.55

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schmerzen (EORTC QLQ-C30), Zeit bis
zur 1. Verschlechterung um = 10 Punkte, Alter < 65, Studie EMPOWER-Cervical 1,
2. Datenschnitt (04.01.2021) ...ccccccuiieeeeeiieee et ettt et e e et e e e et e e e e e enae e e e eeaaaeeeeenns 1.56

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schmerzen (EORTC QLQ-C30), Zeit bis
zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Alter > 65, Studie EMPOWER-Cervical 1,
2. Datenschnitt (04.01.2021) ...cccccuiieeeeeiieee et e ettt eeee e e et e e e e et ae e e e enaee e e e aaaeeeeeanns 1.56
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| Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AESI Adverse Event of Special Interest (unerwiinschtes Ereignis von
besonderem Interesse)

BSC Best supportive Care

BSG Bundessozialgericht

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events (Allgemeine
Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen)

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IDMC Independent Data Monitoring Committee (Unabhdngiges
Datenliberwachungskomitee)

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KOF Korperoberfldache

MedDRA Medical Dictionary for regulatory Activities (Medizinisches Worterbuch
fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung)

MMRM Mixed Model repeated Measures (gemischtes Modell mit
Messwiederholungen)

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1

PT Preferred Term (bevorzugter Begriff)

pU pharmazeutischer Unternehmer

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire-Core 30

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwinschtes Ereignis
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Cemiplimab gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 24.04.2023
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Cemiplimab im
Vergleich mit Best supportive Care (BSC) als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Cemiplimab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder BSC> ¢
metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Als ,,Best supportive Care” wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewahrleistet.

c. In den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und / oder der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft nach § 35a Absatz 7 Satz 4 SGB V werden fiir die
Behandlung des Zervixkarzinom mit Krankheitsprogression nach einer Erstlinientherapie nicht zugelassene
Arzneimitteltherapien genannt. Arzneimittel, die keine Zulassung fiir die vorliegende Indikation aufweisen
und deren Verordnungsfahigkeit im Off-Label-Use auch nicht durch den G-BA in der Arzneimittel-Richtlinie
anerkannt worden ist, kommen als zweckmaRige Vergleichstherapie im engeren Sinne des § 2 Absatz 1
Satz 3, § 12 SGB V nach den Ausfiihrungen des BSG zum Urteil vom 22.02.2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R)
grundsatzlich nicht in Betracht.

BSC: Best supportive Care; BSG: Bundessozialgericht; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
SBG: Sozialgesetzbuch

Der G-BA hat BSC als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Er weist hierzu darauf hin,
dass in den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und / oder der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft nach
§ 35a Absatz 7 Satz 4 SGB V fiur die Behandlung des Zervixkarzinom mit Krankheitsprogression
nach einer Erstlinientherapie nicht zugelassene Arzneimitteltherapien genannt werden.
Arzneimittel, die keine Zulassung fir die vorliegende Indikation aufweisen und deren
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Verordnungsfahigkeit im Off-Label-Use auch nicht durch den G-BA in der Arzneimittel-
Richtlinie anerkannt worden ist, kommen als zweckmaRige Vergleichstherapie im engeren
Sinne des § 2 Absatz 1 Satz 3, § 12 SGB V nach den Ausfiihrungen des Bundessozialgerichts
(BSG) zum Urteil vom 22.02.2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R) grundsatzlich nicht in Betracht.

Der pU weicht von der festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ab. Er
erachtet eine Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Einsatz der Monotherapien Nab-
Paclitaxel, Vinorelbin, Ifosfamid, Topotecan, Pemetrexed, Irinotecan oder Pembrolizumab (fir
Patientinnen mit Programmed Cell Death-Ligand1 (PD-L1) positivem metastasiertem
Zervixkarzinom) als addquate zweckmaRige Vergleichstherapie. Dem Vorgehen des pU wird
nicht gefolgt, die vorliegende Bewertung erfolgt gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA (siehe Tabelle 2).

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Studienpool und Studiendesign

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurde keine RCT fiir den direkten
Vergleich von Cemiplimab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC identifiziert. Der pU
schliel3t auf Basis der von ihm ausgewdhlten Vergleichstherapie die RCT EMPOWER-Cervical 1
zum Vergleich von Cemiplimab mit einer Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Auswabhl
einer Monotherapie mit Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan, Gemcitabin oder Vinorelbin in
seinen Studienpool ein. Fir diese Studie legt der pU in Modul 4 D des Dossiers eine
Teilpopulation vor, die er fiir seine Bewertung heranzieht.

Die RCT EMPOWER-Cervical 1 wird nicht fir die Nutzenbewertung von Cemiplimab
herangezogen, da sie keinen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
untersucht. Dies wird nachfolgend erldautert.

Unabhdngig von der oben beschriebenen Fragestellung (siehe Tabelle 2) hat der G-BA das
IQWIiG mit der Auswertung (methodische Priifung sowie Darlegung der Ergebnisse) der in
Modul 4 D vorgelegten Daten zur Studie EMPOWER-Cervical1l beauftragt. Eine
Zusammenfassung der Ergebnisse dieser Auswertung findet sich weiter unten.

Ergebnisse
Vom pU vorgelegte Evidenz — Studie EMPOWER-Cervical 1

Die Studie EMPOWER-Cervical 1 ist eine offene, multizentrische RCT zum Vergleich von
Cemiplimab mit einer Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Auswahl einer Monotherapie
mit Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan, Gemcitabin oder Vinorelbin bei erwachsenen
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Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom mit
Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie.

Studie EMPOWER-Cervical 1 untersucht nicht den Vergleich gegeniiber der zweckmdpfigen
Vergleichstherapie

Fir die vorliegende Fragestellung hat der G-BA unter Verweis auf das Urteil des
Bundessozialgerichts vom 22.02.2023 BSC als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt
(siehe Tabelle 2). Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet. Die in der Studie EMPOWER-Cervical 1
durchgefiihrte Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Anwendung von Pemetrexed,
Topotecan, Irinotecan, Gemcitabin oder Vinorelbin als Monotherapie stellt keine Behandlung
im Sinne von BSC dar und entspricht nicht der Umsetzung der vom G-BA festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Somit ist die zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA in
der Studie EMPOWER-Cervical 1 nicht umgesetzt und die Studie kann nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen werden.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die vorliegende Fragestellung keine Daten zum Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Cemiplimab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des
Zusatznutzens von Cemiplimab.
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Tabelle 3: Cemiplimab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaiBige
Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
AusmaR des Zusatznutzens

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

BSC®©

Zusatznutzen nicht belegt

Lebensqualitat gewahrleistet.

grundsatzlich nicht in Betracht.

SBG: Sozialgesetzbuch

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Als ,,Best supportive-care” wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der

c. In den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und / oder der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft nach § 35a Absatz 7 Satz 4 SGB V werden fiir die
Behandlung des Zervixkarzinom mit Krankheitsprogression nach einer Erstlinientherapie nicht zugelassene
Arzneimitteltherapien genannt. Arzneimittel, die keine Zulassung fiir die vorliegende Indikation aufweisen
und deren Verordnungsfahigkeit im Off-Label-Use auch nicht durch den G-BA in der Arzneimittel-Richtlinie
anerkannt worden ist, kommen als zweckmaRige Vergleichstherapie im engeren Sinne des § 2 Absatz 1
Satz 3, § 12 SGB V nach den Ausfiihrungen des BSG zum Urteil vom 22.02.2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R)

BSC: Best supportive Care; BSG: Bundessozialgericht; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Erganzender Hinweis zu den Ergebnissen der Studie EMPOWER-Cervical 1

Aus der auftragsgemaRen Bewertung der Studie EMPOWER-Cervical 1 ergeben sich die
folgenden Ergebnisse:

= Vorteile fiir Cemiplimab gegeniliber Chemotherapie fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben

=  Vorteile fiir Cemiplimab gegeniiber Chemotherapie bei der Morbiditat fiir die Endpunkte
Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen sowie Appetitlosigkeit

= Vorteile fiir Cemiplimab gegeniliber Chemotherapie bei der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat fir die Endpunkte korperliche Funktion, Rollenfunktion und soziale
Funktion

= Vorteile fiir Cemiplimab gegeniiber Chemotherapie bei den Nebenwirkungen fiir die
Endpunkte schwere unerwiinschte Ereignisse (UEs) (Common Terminology Criteria for
Adverse Events [CTCAE]-Grad > 3), Ubelkeit (UEs) und Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse [SUEs])

* Nachteile fiir Cemiplimab gegeniiber Chemotherapie bei den Nebenwirkungen fir den
Endpunkt Leber- und Gallenerkrankungen (schwere UEs [CTCAE-Grad 2 3])

Insgesamt Uberwiegen die positiven Effekte von Cemiplimab im Vergleich zu einer
Chemotherapie unter Verwendung von Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan oder Vinorelbin
bei erwachsenen Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Cemiplimab im
Vergleich mit Best supportive Care (BSC) als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Cemiplimab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder BSC> ¢
metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Als ,,Best supportive Care” wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewahrleistet.

c. In den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und / oder der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft nach § 35a Absatz 7 Satz 4 SGB V werden fiir die
Behandlung des Zervixkarzinom mit Krankheitsprogression nach einer Erstlinientherapie nicht zugelassene
Arzneimitteltherapien genannt. Arzneimittel, die keine Zulassung fiir die vorliegende Indikation aufweisen
und deren Verordnungsfahigkeit im Off-Label-Use auch nicht durch den G-BA in der Arzneimittel-Richtlinie
anerkannt worden ist, kommen als zweckmaRige Vergleichstherapie im engeren Sinne des § 2 Absatz 1
Satz 3, § 12 SGB V nach den Ausfiihrungen des BSG zum Urteil vom 22.02.2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R)
grundsatzlich nicht in Betracht.

BSC: Best supportive Care; BSG: Bundessozialgericht; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
SBG: Sozialgesetzbuch

Der G-BA hat BSC als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Er weist hierzu darauf hin,
dass in den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und / oder der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft nach
§ 35a Absatz 7 Satz 4 SGB V fiur die Behandlung des Zervixkarzinom mit Krankheitsprogression
nach einer Erstlinientherapie nicht zugelassene Arzneimitteltherapien genannt werden.
Arzneimittel, die keine Zulassung fiir die vorliegende Indikation aufweisen und deren
Verordnungsfahigkeit im Off-Label-Use auch nicht durch den G-BA in der Arzneimittel-
Richtlinie anerkannt worden ist, kommen als zweckmaRige Vergleichstherapie im engeren
Sinne des § 2 Absatz 1 Satz 3, § 12 SGB V nach den Ausfiihrungen des Bundessozialgerichts
(BSG) zum Urteil vom 22.02.2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R) grundsatzlich nicht in Betracht.

Der pU weicht von der festgelegten zweckmafRigen Vergleichstherapie des G-BA ab. Er
erachtet eine Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Einsatz der Monotherapien Nab-
Paclitaxel, Vinorelbin, Ifosfamid, Topotecan, Pemetrexed, Irinotecan oder Pembrolizumab (fir
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Patientinnen mit Programmed Cell Death-Ligand1 (PD-L1) positivem metastasiertem
Zervixkarzinom) als adaquate zweckmaRige Vergleichstherapie. Dem Vorgehen des pU wird
nicht gefolgt, die vorliegende Bewertung erfolgt gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA (siehe Tabelle 4).

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Cemiplimab (Stand zum 28.02.2023)
= bibliografische Recherche zu Cemiplimab (letzte Suche am 28.02.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Cemiplimab (letzte Suche
am 28.02.2023)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Cemiplimab (letzte Suche am 28.02.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Cemiplimab (letzte Suche am 11.05.2023), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde keine RCT fiir den direkten
Vergleich von Cemiplimab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC identifiziert. Der pU
schlieBt auf Basis der von ihm ausgewahlten Vergleichstherapie die RCT EMPOWER-Cervical 1
(siehe Abschnitt | Anhang B.1) zum Vergleich von Cemiplimab mit einer Therapie nach
arztlicher Maligabe unter Auswahl einer Monotherapie mit Pemetrexed, Topotecan,
Irinotecan, Gemcitabin oder Vinorelbin in seinen Studienpool ein. Fir diese Studie legt der pU
in Modul 4 D des Dossiers eine Teilpopulation vor, die er fiir seine Bewertung heranzieht
(siehe Abschnitt | Anhang B.2).

Die RCT EMPOWER-Cervical 1 wird nicht fir die Nutzenbewertung von Cemiplimab
herangezogen, da sie keinen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
untersucht. Dies wird nachfolgend erlautert.

Unabhangig von der unter Kapitel | 2 beschriebenen Fragestellung hat der G-BA das IQWiG
mit der Auswertung (methodische Priifung sowie Darlegung der Ergebnisse) der in Modul 4 D
vorgelegten Daten zur Studie EMPOWER-Cervical 1 beauftragt. Diese Auswertung erfolgt in
Abschnitt | Anhang B, eine Zusammenfassung der Ergebnisse findet sich in Kapitel | 5.

Vom pU vorgelegte Evidenz — Studie EMPOWER-Cervical 1

Die Studie EMPOWER-Cervical 1 ist eine offene, multizentrische RCT zum Vergleich von
Cemiplimab mit einer Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl einer Monotherapie
mit Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan, Gemcitabin oder Vinorelbin bei erwachsenen
Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom mit
Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie (fir Details
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siehe Abschnitt | Anhang B). Fiir die vorliegende Fragestellung hat der G-BA unter Verweis auf
das Urteil des Bundessozialgerichts vom 22.02.2023 BSC als zweckmaRige Vergleichstherapie
festgelegt (siehe Tabelle 4). Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet. Die in der Studie EMPOWER-
Cervical 1 durchgefiihrte Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Anwendung von
Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan, Gemcitabin oder Vinorelbin als Monotherapie stellt keine
Behandlung im Sinne von BSC dar und entspricht nicht der Umsetzung der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie. Somit ist die zweckmaRige Vergleichstherapie
des G-BA in der Studie EMPOWER-Cervical 1 nicht umgesetzt und die Studie wird nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Cemiplimab bei erwachsenen Patientinnen mit
rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression wahrend oder
nach einer platinbasierten Chemotherapie liegen keine Daten zum Vergleich mit der
zweckmaBigen Vergleichstherapie vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Cemiplimab gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Cemiplimab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Cemiplimab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® | AusmaR des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen mit rezidiviertem oder BSCh ¢ Zusatznutzen nicht belegt
metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Als , Best supportive-care” wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmaégliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewahrleistet.

c. In den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und / oder der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft nach § 35a Absatz 7 Satz 4 SGB V werden fiir die
Behandlung des Zervixkarzinom mit Krankheitsprogression nach einer Erstlinientherapie nicht zugelassene
Arzneimitteltherapien genannt. Arzneimittel, die keine Zulassung fiir die vorliegende Indikation aufweisen
und deren Verordnungsfahigkeit im Off-Label-Use auch nicht durch den G-BA in der Arzneimittel-Richtlinie
anerkannt worden ist, kommen als zweckmaRige Vergleichstherapie im engeren Sinne des § 2 Absatz 1
Satz 3, § 12 SGB V nach den Ausfiihrungen des BSG zum Urteil vom 22.02.2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R)
grundsatzlich nicht in Betracht.

BSC: Best supportive Care; BSG: Bundessozialgericht; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
SBG: Sozialgesetzbuch

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der basierend auf den
Ergebnissen der Studie EMPOWER-Cervical 1 einen Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Ergdnzender Hinweis zu den Ergebnissen der Studie EMPOWER-Cervical 1

Aus der auftragsgemdRen Bewertung der Studie EMPOWER-Cervical 1 (siehe | Anhang B)
ergeben sich die folgenden Ergebnisse:

= Vorteile fiir Cemiplimab gegeniiber Chemotherapie fir den Endpunkt Gesamtiiberleben

= Vorteile flir Cemiplimab gegeniliber Chemotherapie bei der Morbiditat fiir die Endpunkte
Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen sowie Appetitlosigkeit

= Vorteile flir Cemiplimab gegeniliber Chemotherapie bei der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat fir die Endpunkte korperliche Funktion, Rollenfunktion und soziale
Funktion
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= Vorteile fiir Cemiplimab gegeniiber Chemotherapie bei den Nebenwirkungen fiir die
Endpunkte schwere unerwiinschte Ereignisse (UEs) (Common Terminology Criteria for
Adverse Events [CTCAE]-Grad > 3), Ubelkeit (UEs) und Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse [SUEs])

= Nachteile fir Cemiplimab gegentiber Chemotherapie bei den Nebenwirkungen fiir den
Endpunkt Leber- und Gallenerkrankungen (schwere UEs [CTCAE-Grad 2 3])

Insgesamt (berwiegen die positiven Effekte von Cemiplimab im Vergleich zu einer
Chemotherapie unter Verwendung von Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan oder Vinorelbin
bei erwachsenen Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Cemiplimab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
*  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie

( cervix cancer OR cervical cancer ) AND ( cemiplimab OR REGN-2810)

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

cemiplimab* OR REGN-2810 OR REGN2810 OR (REGN 2810)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie
cemiplimab OR REGN-2810 OR REGN2810 OR REGN 2810
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I Anhang B Bewertung der in Modul 4 D vorgelegten Auswertungen der Studie
EMPOWER-Cervical 1

Im Folgenden werden auftragsgemal? die in Modul 4 D vorgelegten Auswertungen der Studie
EMPOWER-Cervical 1 bewertet.

I Anhang B.1 Vom pU eingeschlossene Studie

In seinem Dossier hat der pU die in folgender Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen
(Tabelle 6).

Tabelle 6: Studienpool des pU — RCT, direkter Vergleich: Cemiplimab vs. Chemotherapie?

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie® Dritter bericht eintrage®
zu
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
R2810-ONC-1676 ja ja nein ja[2] ja [3-5] ja[6,7]
(EMPOWER-
Cervical 19)

a. Als Chemotherapie wurde in der Studie EMPOWER-Cervical 1 Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan,
Gemcitabin oder Vinorelbin als Monotherapie eingesetzt.

b. Studie, fur die der pU Sponsor war
c. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte

Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse
d. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

I Anhang B.2  Studien- und Patientencharakteristika

Studiencharakteristika
Tabelle 7 und Tabelle 8 beschreiben die vom pU zur Nutzenbewertung in Modul 4D
eingeschlossene Studie.
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Tabelle 7: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Cemiplimab vs. Chemotherapie® (mehrseitige

Tabelle)
Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ort und Zeitraum Primdrer Endpunkt;
der randomisierten der Durchfilhrung  sekundire Endpunkte®
Patientinnen)
EMPOWER- RCT, offen, erwachsene Patientinnen  Cemiplimab (N =304) Screening: 97 Zentren: primar:
Cervical 1 parallel (2 18 Jahre) mit Australien, Belgien, Gesamtiiberleben

rezidiviertem oder
metastasiertem
Zervixkarzinom

= Krankheitsprogression
wahrend oder nach einer

platinbasierten
Chemotherapie

= ECOG-PS<1

Chemotherapie
(N =304)°

vom pU ausgewertete

Teilpopulation®:

Cemiplimab (n = 196)

Chemotherapie
(n=183)

bis zu 28 Tage

Behandlung:

Bis zu 96 Wochen, bis
Krankheitsprogression, nicht
akzeptabler Toxizitat oder bis
zum Therapieabbruch aufgrund
der Entscheidung der
Prifarztin / des Prifarztes oder
der Patientin / des Patienten

Beobachtung®:

Endpunktspezifisch, maximal
bis zum Tod oder Studienende

Brasilien,
Griechenland,
Italien, Japan,
Kanada, Polen,
Russland, Spanien,
Stdkorea, Taiwan,
USA, Vereinigtes
Konigreich

09/2017 - 01/2021°

Datenschnitt:
31.08.2020f

04.01.20218
(primére Analyse)

04.01.2022"

sekundar: Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 7: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Cemiplimab vs. Chemotherapie® (mehrseitige
Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ort und Zeitraum Primdrer Endpunkt;
der randomisierten der Durchfilhrung  sekundire Endpunkte®
Patientinnen)

a. Als Chemotherapie wurde in der Studie EMPOWER-Cervical 1 Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan, Gemcitabin oder Vinorelbin als Monotherapie eingesetzt.

b. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieflich
Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

c. exklusive aller Patientinnen, fir die vor der Randomisierung eine Behandlung mit Gemcitabin ausgewahlt wurde

d. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 9 beschrieben.

e. Die Studie wurde nach der praspezifizierten Interimsanalyse (nach dem Eintreten von 289 Todesfallen in der Gruppe der Patientinnen mit
Plattenepithelkarzinom) zum Datenschnitt vom 04.01.2021 auf Empfehlung des IDMC beendet. Laut Protokollversion 7 kdnnen Patientinnen aus dem
Vergleichsarm bzw. Patientinnen aus dem Cemiplimab-Arm, deren Behandlung noch nicht abgeschlossen war, nach Studienende Cemiplimab bis zu einem
Maximum von 96 Wochen im Rahmen einer Cemiplimab-Verlangerungsphase erhalten. In diesem Rahmen wurden weiterhin Daten zum Gesamtiberleben
erhoben.

f. Praspezifizierte Interimsanalyse fir den Endpunkt Gesamtiiberleben, nach dem Eintreten von 238 Todesfallen in der Gruppe der Patientinnen mit
Plattenepithelkarzinom.

g. Praspezifizierte Interimsanalyse fir den Endpunkt Gesamtiiberleben, nach dem Eintreten von 289 Todesfallen in der Gruppe der Patientinnen mit
Plattenepithelkarzinom. Dieser Datenschnitt wurde vom pU post hoc als priméare Analyse festgelegt, nachdem die Studie auf Empfehlung des IDMC beendet
wurde.

h. Gemal der Angaben des pU in Modul 4 D des Dossiers handelt es sich bei diesem nicht praspezifizierten Datenschnitt um nicht angeforderte, aber zusatzlich an
die EMA Ubermittelte Auswertungen zum Gesamtiiberleben und UEs.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EMA: Européische Arzneimittel-Agentur; IDMC: unabhangiges Datenlberwachungskomitee;

n: vom pU ausgewertete Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 8: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Cemiplimab vs.
Chemotherapie® (mehrseitige Tabelle)

Studie

Cervical 1

Intervention Vergleich
EMPOWER- Cemiplimab 350 mgi. v., alle 3 Wochen fir bis  Pemetrexed 500 mg/m?2 KOF i. v., alle
zu 96 Wochen® ¢ 3 Wochen fiir bis zu 96 Wochen®
oder

Topotecan 1 mg/m? KOF i. v. taglich fur 5 Tage,
alle 3 Wochen fiir bis zu 96 Wochen®f

oder

Irinotecan 100 mg/m? KOF i. v., 1-mal pro
Woche fiir 4 Wochen, gefolgt von 10 bis

14 Tagen Pause, fiir bis zu 96 Wochen'

oder

Vinorelbin 30 mg/m2 KOF i. v., an Tag 1 und 8
alle 3 Wochen fiir bis zu 96 Wochen"

Erforderliche Vorbehandlung
* platinbasierte Chemotherapie mit Paclitaxel und / oder Bevacizumab'

Nicht erlaube Vorbehandlung
= PD-1- oder PD-L1-Inhibitoren
= jegliche Strahlentherapie < 14 Tage vor der 1. Gabe der Studienmedikation

= andere Krebstherapien (Chemotherapie, zielgerichtete Therapie, fotodynamische Therapie)
innerhalb von 4 Wochen vor der 1. Gabe der Studienmedikation

= systemische Immunmodulatoren’

= Kortikosteroide (> 10 mg / Tag Prednison-Aquivalent) innerhalb von 4 Wochen vor der 1.
Gabe der Studienmedikation

= |delalisib
= Lebendimpfstoffe innerhalb von 30 Tagen vor der 1. Gabe der Studienmedikation
= andere Prifpraparate innerhalb von 30 Tagen vor der 1. Gabe der Studienmedikation

Erlaubte Begleitbehandlung

®» Fols3ure-Priparat 350—1000 pg oral téglich*

= Vitamin B12 1000 pg intramuskular alle 9 Wochen*

» Dexamethason 4 mg oral 2-mal taglich an 3 Tagen

= Kortikosteroide zur Behandlung von immunvermittelten UEs
= Bisphosphonaten oder Denosumab

= Strahlentherapie gegen Nicht-Ziel-Lasionen

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= andere Krebstherapie (Chemotherapie, zielgerichtete systemische Therapie, fotodynamische
Therapie)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Cemiplimab vs.
Chemotherapie® (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

a. Als Chemotherapie wurde in der Studie EMPOWER-Cervical 1 Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan,
Gemcitabin oder Vinorelbin als Monotherapie eingesetzt. Patientinnen, fiir die vor der Randomisierung
eine Behandlung mit Gemcitabin ausgewahlt wurde, flossen nicht in die Analysen ein.

b. Bei relevanter Toxizitat war eine Dosisunterbrechung von Cemiplimab bis zu 84 Tage erlaubt. In seltenen
Fallen kann eine Dosisreduktion auf 120 mg/m? KOF bis maximal auf 60 mg/m? KOF erfolgen.

c. In Patientinnen mit stabilem Status, ohne rapide Krankheitsprogression und ohne UEs, die zum
permanenten Abbruch der Therapie mit Cemiplimab fiihren, kann im Einzelfall unter Absprache mit dem
pU eine Therapie mit Cemiplimab nach Krankheitsprogression durchgefiihrt werden.

d. Dosisanpassungen wurden nach Angaben in der Fachinformation vorgenommen.

e. Patientinnen ohne relevante Toxizitdt nach der 1. Gabe von Topotecan kénnen eine Dosissteigerung auf
1,25 mg/m? KOF erhalten. Bei relevanter Toxizitat erfolgt eine permanente Dosisreduktion auf 0,75 mg/m?
KOF bzw. 1 mg/m? KOF bei vorheriger Dosissteigerung.

f. Die verwendete Dosis entspricht nicht der Dosierungs-Empfehlung in der S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie
und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom* [8].

g. Patientinnen ohne relevante Toxizitat nach der 1. Gabe von Irinotecan kdnnen eine Dosissteigerung auf
125 mg/m? KOF erhalten. Bei relevanter Toxizitit erfolgt eine Dosisreduktion auf 75 — 50 mg/m? KOF bzw.
100 mg/m? KOF bei vorheriger Dosissteigerung.

h. Bei relevanter Toxizitat erfolgt eine Dosisreduktion auf bis zu 37,5 % der Anfangsdosis.

i. Auller Patientinnen waren nicht geeignet fiir eine Vorbehandlung, haben der Vorbehandlung widersprochen
oder hatten keinen Zugang zur Medikation (letzteres nur im Falle von Bevacizumab).

j. Eine Vorbehandlung war nicht erlaubt, wenn diese innerhalb von 4 Wochen vor Studieneinschluss oder bei
Assoziation mit einem immunvermittelten UE jeglicher Schwere innerhalb von 90 Tagen vor
Studieneinschluss oder bei Assoziation mit einer Toxizitat, die zu einem Abbruch des
immunmodulierenden Mittels fihrte, erfolgte.

k. Gabe im Fall einer Chemotherapie mit Pemetrexed. Die Behandlung mit Folsdure (5 Dosen) und
Vitamin B12 (1 Dosis) muss vor Behandlungsstart der Chemotherapie begonnen werden. Dexamethason
oder Aquivalent soll am Tag vor, dem Tag der und am Tag nach Chemotherapie verabreicht werden.

i. v.: intravenos; KOF: Kérperoberflache; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis

Die Studie EMPOWER-Cervical 1 ist eine abgeschlossene, offene, multizentrische RCT zum
Vergleich von Cemiplimab mit einer Therapie nach arztlicher MaRRgabe unter Auswahl einer
Monotherapie mit Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan, Gemcitabin oder Vinorelbin (im
Folgenden als Chemotherapie bezeichnet). Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen
mit  rezidiviertem oder metastasiertem  Zervixkarzinom  jeglicher  Histologie
(Plattenepithelkarzinom, Adenokarzinom oder adenosquamoses Karzinom) und
Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie. Die
Patientinnen mussten eine vorherige Behandlung mit Paclitaxel und / oder Bevacizumab
erhalten haben, welche aufgrund von Krankheitsprogression oder Toxizitdt beendet wurde.
Patientinnen, die nicht fiir eine Behandlung mit Paclitaxel und / oder Bevacizumab geeignet
waren, eine Behandlung mit Paclitaxel und / oder Bevacizumab abgelehnt haben oder kein
Zugang zu einer Behandlung mit Bevacizumab hatten (siehe dazu auch weiter unten), konnten
eingeschlossen werden. Bei den Patientinnen musste ein guter Allgemeinzustand bestehen,
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entsprechend einem Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS) von
0 oder 1. Ausgeschlossen waren Patientinnen mit aktiven Hirnmetastasen.

In die Studie wurden insgesamt 608 Patientinnen eingeschlossen und im Verhéltnis 1:1 dem
Interventionsarm (N = 304) oder Vergleichsarm (N = 304) randomisiert zugeteilt. Dabei wurde
der Wirkstoff fiir eine Monotherapie vor Randomisierung festgelegt. Die Randomisierung in
der Studie EMPOWER-Cervical 1 erfolgte stratifiziert nach Histologie (Plattenepithelkarzinom
vs. Adenokarzinom / adenosquamdses Karzinom), geografischer Region (Nordamerika vs.
Asien vs. Rest der Welt), Vortherapie mit Bevacizumab (ja vs. nein) und ECOG-PS (0 vs. 1). Ab
Protokollversion 5 wurden ausschlielRlich Patientinnen mit Plattenepithelkarzinom in die
Studie eingeschlossen. Der pU legt in Modul 4 D Auswertungen fir eine Teilpopulation vor
(siehe dazu weiter unten).

Cemiplimab wurde entsprechend der Fachinformation [9] verabreicht. Keiner der in der Studie
EMPOWER-Cervical 1 eingesetzten Wirkstoffe im Vergleichsarm ist als Monotherapie fir die
hier vorliegende Indikation zugelassen, somit ergibt sich auch keine direkte Empfehlung fir
die Dauer der Behandlung und Dosierung aus den Fachinformationen. Die Dosierungen und
Intervalle der Chemotherapien mit Pemetrexed und Vinorelbin entsprechen den
Empfehlungen der S3-Leitlinie flr das Zervixkarzinom [8]. Im Gegensatz dazu weichen die
Dosierungen von Irinotecan und Topotecan von den Empfehlungen der S3-Leitlinie ab.
Irinotecan wird gemaR Leitlinie wochentlich mit einer Dosis von 125 mg/m? Kérperoberflache
(KOF) angewendet, wahrend in der Studie EMPOWER-Cervical 1 eine wochentliche Gabe tiber
4 Wochen von 100 mg/m? KOF mit nachfolgend 2 Wochen Pause angewendet wurde (mit der
Option auf eine Dosiserhéhung auf 125 mg/m? KOF). Topotecan wird gemaR Leitlinie taglich
fur 5 Tage alle 3 Wochen mit einer Dosis von 1,5 mg/m? angewendet, wahrend in der Studie
einer Dosierung von 1 mg/m? taglich fur 5 Tage alle 3 Wochen zum Einsatz kam (mit der
Option auf eine Dosiserh6hung auf 1,25 mg/m? KOF). Das bedeutet fiir beide Wirkstoffe
jeweils eine niedrigere Dosierung als in der S3-Leitlinie beschrieben. Die eingesetzten
Dosierungen der Chemotherapien sind in Tabelle 8 dargestellt. Es wird nicht davon
ausgegangen, dass die Abweichungen bei den Dosierungen einen relevanten Einfluss auf die
beobachteten Effekte in der Studie EMPOWER-Cervical 1 haben, da insgesamt nur ca. 20 %
der Patientinnen im Vergleichsarm der vorgelegten Teilpopulation mit Irinotecan oder
Topotecan behandelt wurde.

Die Behandlung mit der Studienmedikation erfolgte bis zum geplanten Behandlungsende, bis
zur Krankheitsprogression, bis zum Auftreten nicht akzeptabler Toxizitat oder bis zum Riickzug
der Einwilligung. Laut Protokollversion 7 kdnnen Patientinnen aus dem Vergleichsarm bzw.
Patientinnen aus dem Cemiplimab-Arm deren Behandlung noch nicht abgeschlossen war,
nach Studienende Cemiplimab bis zu einem Maximum von 96 Wochen im Rahmen einer
Cemiplimab-Verlangerungsphase erhalten.
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Primarer Endpunkt der Studie EMPOWER-Cervical 1 war das Gesamtiberleben. Sekundare
Endpunkte umfassten Endpunkte der Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen.

Vom pU vorgelegte Teilpopulation

Der pU legt in Modul4 D eine Teilpopulation aus der Studie EMPOWER-Cervical 1 vor.
Patientinnen, fiir die in der Studie EMPOWER-Cervical 1 vor der Randomisierung eine
Behandlung mit Gemcitabin ausgewahlt wurde, sind in dieser Teilpopulation nicht enthalten.
Die vorgelegte Teilpopulation beinhaltet 196 Patientinnen im Interventionsarm und
183 Patientinnen im Vergleichsarm (Pemetrexed: n=111; Topotecan: n =21; Irinotecan:
n = 19; Vinorelbin: n = 32). Diese in Modul 4 D vorgelegte Teilpopulation wird auftragsgemaf
bewertet und dargestellt.

Limitation der Studie
Vorbehandlung mit Bevacizumab nicht leitliniengerecht

Laut der S3-Leitlinie Zervixkarzinom [8] sollen Patientinnen mit rezidiviertem oder
metastasiertem Zervixkarzinom in der Erstlinie eine Therapie mit Cisplatin und Paclitaxel oder
Cisplatin mit Topotecan jeweils in Kombination mit Bevacizumab erhalten. In der Studie
EMPOWER-Cervical 1 erhielten rund 55 % der Patientinnen in der vorgelegten Teilpopulation
keine vorherige Behandlung mit Bevacizumab. Die Griinde dafiir waren die Einstufung von
Patientinnen als ungeeignet fiir eine Therapie mit Bevacizumab (inakzeptables Risiko einer
Fistelbildung; schlecht kontrollierter Hypertonie; Erkrankung mit niedrigem Risiko gemaR
Moore-Kriterien), der Verweigerung einer Therapie mit Bevacizumab durch die Patientin oder
es bestand aus logistischen Griinden (z. B. keine Verfiigbarkeit oder kein Versicherungsschutz)
kein Zugang zu einer Therapie mit Bevacizumab. Auf einen GroRteil der Patientinnen traf der
letztgenannte Grund zu. So hatten insgesamt 225 (37,0%) aller eingeschlossenen
Patientinnen aus logistischen Griinden keinen Zugang zu einer Therapie mit Bevacizumab.
Daten fiir die vom pU in Modul 4 D des Dossiers vorgelegte Teilpopulation liegen nicht vor, es
wird jedoch nicht davon ausgegangen, dass sich der Anteil zwischen Teil- und
Gesamtpopulation relevant unterscheidet. Insgesamt wurde somit ein relevanter Anteil der
eingeschlossenen Patientinnen nicht entsprechend der aktuell giltigen Empfehlungen
vorbehandelt. Dies stellt eine Limitation der Studie EMPOWER-Cervical 1 dar, die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist daher
eingeschrankt.

Datenschnitte

Fir die Studie EMPOWER-Cervical 1 wurden 3 Datenschnitte durchgefiihrt:
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= 1. Datenschnitt vom 31.08.2020: praspezifizierte Interimsanalyse, geplant nach dem
Eintreten von 238 Todesfallen in der Gruppe der Patientinnen mit
Plattenepithelkarzinom

= 2. Datenschnitt vom 04.01.2021: praspezifizierte Interimsanalyse, geplant nach Eintreten
von 289 Todesfallen in der Gruppe der Patientinnen mit Plattenepithelkarzinom

= 3. Datenschnitt vom 04.01.2022: nicht praspezifizierte Analyse des Gesamtiiberleben,
der objektiven Ansprechrate und Nebenwirkungen

Nach dem 2. Datenschnitt wurde die Studie auf Empfehlung des Unabhéangigen
Dateniiberwachungskomitee (IDMC), aufgrund der eindeutigen Uberlegenheit von
Cemiplimab gegeniiber Chemotherapie gemaR den Angaben des pU vorzeitig beendet. Die
Ergebnisse dieses Datenschnitts wurden im Anschluss als primare Analyse festgelegt und
wurden zur Ableitung des Zusatznutzens durch den pU herangezogen. Dieses Vorgehen ist
sachgerecht, der 2. Datenschnitt wird im Folgenden analog zum Vorgehen des pU zur
Bewertung aller Endpunkte herangezogen.

Der 3. Datenschnitt war nicht préaspezifiziert und erfolgte im Rahmen des
Zulassungsprozesses, wobei der pU beschreibt, dass dieser Datenschnitt nicht von der
Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) angefordert wurde. Die Ergebnisse des
3. Datenschnitts werden daher nicht zur Bewertung herangezogen. Fiir den 1. Datenschnitt
legt der pU in seinem Dossier keine Auswertungen vor.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 9 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen fiir die einzelnen
Endpunkte.
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Tabelle 9: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Cemiplimab vs.
Chemotherapie?®

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt

EMPOWER-Cervical 1
Mortalitat

Gesamtiberleben bis zum Tod oder Studienende®

Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30) bis 120 (+ 10 Tage) nach letzter Gabe der Studienmedikation

gesundheitsbezogene Lebensqualitat bis 120 (+ 10 Tage) nach letzter Gabe der Studienmedikation
(EORTC QLQ-C30)

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie 90 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation oder bis zum
Nebenwirkungen Beginn einer systemischen antineoplastischen Folgetherapie®

a. Als Chemotherapie wurde in der Studie EMPOWER-Cervical 1 Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan,
Gemcitabin oder Vinorelbin als Monotherapie eingesetzt. Patientinnen, fiir die vor der Randomisierung
eine Behandlung mit Gemcitabin ausgewahlt wurde, flossen nicht in die Analysen ein.

b. Die Studie wurde nach dem Eintritt von 289 Todesféllen in der Gruppe der Patientinnen mit
Plattenepithelkarzinom (Primaranalyse zum 2. Datenschnitt vom 04.01.2021) nach Empfehlung des IDMC
vom 08.03.2021 beendet. Laut pU erfolgte nach Beendigung der Studie ein Uberlebens-Follow-up alle
90 Tage bis zum Tod oder dem Abbruch der Studie durch den Sponsor oder Rickzug der
Einwilligungserklarung durch die Patientin.

c. Im Studienprotokoll liegen inkonsistente Angaben zur Nachbeobachtung vor. Fiir den Endpunkt wird
einerseits ein Follow-up mit 120 Tagen und andererseits eine Nachbeobachtung von 90 Tagen nach der
letzten Gabe der Studienmedikation oder Beginn einer antineoplastischen Folgetherapie angegeben. SUEs,
die spater als 90 Tage nach Behandlung mit der Studienmedikation auftraten, wurden nur dokumentiert,
sofern sie gemal Sponsor im Zusammenhang mit der Studienmedikation standen (siehe auch Abschnitt
| Anhang B.3.1).

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire —
Core 30; IDMC: unabhangiges Dateniiberwachungskomitee; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Studie EMPOWER-Cervical 1 wurde lediglich der Endpunkt Gesamtuberleben bis zum
Studienende erhoben. Die Beobachtungszeiten fir die Endpunkte Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen sind systematisch verkiirzt, da sie
lediglich fiir den Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation (zuziglich 120 bzw.
90 Tagen) erhoben wurden. Um eine verldssliche Aussage (iber den gesamten
Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum Versterben der Patientinnen machen zu kbnnen, ware
es hingegen erforderlich, dass auch diese Endpunkte — wie das Uberleben — iiber den
gesamten Zeitraum erhoben werden.

Patientencharakteristika

Tabelle 10 zeigt die Charakteristika der Patientinnen in der vom pU in Modul 4 D des Dossiers
vorgelegten Teilpopulation der Studie EMPOWER-Cervical 1.
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Cemiplimab vs. Chemotherapie? (mehrseitige Tabelle)

Metastasiert

Rezidiviert / persistierend
PD-L1-Status zu Baseline, n (%)

unbekannt

<1

21

Krankheitsdauer: Zeit zwischen Erstdiagnose und
Randomisierung [Monate], Median (Q1; Q3)

Ausmal der Erkrankung zu Screening, n (%)

28,5 (17; 47)

183 (93)
13 (7)

105 (54)
29 (15)
62 (32)

Studie Cemiplimab Chemotherapie®
Charakteristikum N® =196 N® =183
Kategorie
EMPOWER-Cervical 1
Alter [Jahre], MW (SD) 50 (11) 50 (11)
Abstammung, n (%)
WeiR 136 (69) 123 (67)
Schwarz oder Afroamerikanisch 9 (5) 12 (7)
Asiatisch 41 (21) 38 (21)
Andere® 10 (5)¢ 10 (5)¢
Geografische Region, n (%)
Europa 76 (39) 66 (36)
Nordamerika 22 (11) 25 (14)
Asien 39 (20) 36 (20)
Rest der Welt 59 (30) 56 (31)
BMI [kg/m?], MW (SD) 25,9 (6,4) 25,0 (5,8)
ECOG-PS, n (%)
0 83 (42) 69 (38)
1 113 (58) 114 (62)
Histologie / Zytologie, n (%)
Plattenepithelkarzinom 161 (82) 137 (75)
Adenokarzinom 30 (15) 41 (22)
Adenosquamdses Karzinom 5(3) 5(3)

28,3 (16; 51)

174 (95)
9 (5)

103 (56)
30 (16)
50 (27)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Cemiplimab vs. Chemotherapie? (mehrseitige Tabelle)

Studie Cemiplimab Chemotherapie®
Charakteristikum N® =196 N° =183
Kategorie

Vorherige systemische Therapielinien, n (%)¢

1 49 (25) 33 (18)
2 84 (43) 76 (42)
3 38 (19) 46 (25)
4 16 (8) 14 (8)
5 5(3) 9(5)
6 1(<1) 3(2)
7 2 (1) 1(<1)
8 1(<1) 1(<1)
Vorherige Bevacizumab-Therapie, n (%)
Ja 89 (45) 85 (46)
Nein 107 (55) 98 (54)
Vorherige Paclitaxel-Therapie, n (%)
Ja 168 (86) 169 (92)
Nein 28 (14) 14 (8)
Krankheitsprogression nach vorheriger platinbasierter Therapie,
n (%)
< 6 Monate 174 (89) 165 (90)
> 6 Monate 18 (9) 16 (9)
Fehlendf 4(2) 2(1)
Therapieabbruch, n (%)8 158 (81) 170 (93)
Studienabbruch, n (%)" 152 (78) 178 (97)

a. Als Chemotherapie wurde in der Studie EMPOWER-Cervical 1 Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan,
Gemcitabin oder Vinorelbin als Monotherapie eingesetzt. Patientinnen, fiir die vor der Randomisierung
eine Behandlung mit Gemcitabin ausgewahlt wurde, flossen nicht in die Analysen ein.

b. Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

c. beinhaltet ,Ureinwohnerin Amerikas oder Alaskas®, ,andere”, ,unbekannt“ und ,nicht berichtet”

d. eigene Berechnung

e. Therapielinien jeglicher Art

f. Patientinnen mit unvollstandigem Datum der Krankheitsprogression, daher nicht zuzuordnen

g. haufige Griinde fir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren: Krankheitsprogression
(62,2 % vs. 75,4 %), UEs (9,7 % vs. 4,4 %), Tod (5,6 % vs. 7,1 %)

h. hdufige Griinde fir den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren: Tod (35,2 % vs. 36,1 %),
Krankheitsprogression (28,6 % vs. 35,5 %), Entscheidung der Patientin (7,7 % vs. 12 %)

BMI: Body-Mass-Index; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; MW: Mittelwert;
n: Anzahl Patientinnen in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil;
PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen in der vom pU in
Modul4 D des Dossiers vorgelegten Teilpopulation sind zwischen den beiden
Behandlungsarmen weitgehend vergleichbar. Im Mittel waren die Patientinnen 50 Jahre alt
und wurden mehrheitlich in Europa rekrutiert (ca. 38 %). Im Median erfolgte die Erstdiagnose
28 Monate vor Studienbeginn. Ein Grofteil der Patientinnen war von einem
Plattenepithelkarzinom betroffen (79 %). Zu Studienbeginn hatte die Mehrheit der
Patientinnen eine metastasierte Erkrankung (94 %) und hatte als vorherige Therapien
hauptsachlich eine platinbasierte Behandlung in Kombination mit Paclitaxel (89 %) erhalten.
Eine vorherige Behandlung mit Bevacizumab wurde bei 46 % der Patientinnen durchgefiihrt.

Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 11 zeigt die mediane Behandlungsdauer der Patientinnen in der vom pU in Modul 4 D
des Dossiers vorgelegten Teilpopulation, sowie (soweit verfligbar) die Beobachtungsdauer fiir
einzelne Endpunkte in der Studie EMPOWER-Cervical 1.

Tabelle 11: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Cemiplimab vs.
Chemotherapie?®

Studie Cemiplimab Chemotherapie®
Dauer Studienphase N =196 N =183
Endpunktkategorie

EMPOWER-Cervical 1 (2. Datenschnitt 04.01.2021)

Behandlungsdauer [Monate]

Median [Q1; Q3] 4,9 [k. A,; k. Al 3,9k A.; k. Al
Mittelwert (SD) k. A. (k. A.) k. A. (k. A.)
Beobachtungsdauer [Monate]®
Gesamtilberleben k. A. k. A.
Symptomatik (EORTC QLQ-C30) k. A. k. A.
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30) k. A. k. A.
Nebenwirkungen k. A. k. A.

a. Als Chemotherapie wurde in der Studie EMPOWER-Cervical 1 Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan,
Gemcitabin oder Vinorelbin als Monotherapie eingesetzt. Patientinnen, fiir die vor der Randomisierung
eine Behandlung mit Gemcitabin ausgewahlt wurde, flossen nicht in die Analysen ein.

b. Flr die in Modul 4 D des Dossiers vorgelegte Teilpopulation liegen keine Angaben zur Beobachtungsdauer vor.

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire —
Core 30; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

In der vom pU in Modul 4 D des Dossiers vorgelegten Auswertung der Studie EMPOWER-
Cervical 1 liegt fur die vom pU vorgelegte Teilpopulation ausschlieBlich die mediane
Behandlungsdauer vor. Mediane Beobachtungsdauern zu den einzelnen Endpunkten fehlen.
Die mediane Behandlungsdauer im Interventionsarm war mit 4,9 Monaten lénger als im
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Vergleichsarm (3,9 Monate). Da die Beobachtungsdauer der Endpunkte zur Symptomatik, zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen an die Behandlung mit der
Studienmedikation zuzliglich 120 bzw. 90 Tage geknlipft war (siehe Tabelle 9), sind die
Beobachtungszeiten fiir diese Endpunkte im Vergleich zum Gesamtiiberleben potenziell
verkiirzt. Daten flir den gesamten Beobachtungszeitraum liegen fir diese Endpunkte somit
nicht vor.

Angaben zur Folgetherapie

Der pU macht keine Angaben zu verabreichten Folgetherapien in der in Modul 4 D vorgelegten
Teilpopulation. Da laut aktueller S3-Leitlinie [8] bereits in der hier vorliegenden Indikation
(Krankheitsprogression nach platinbasierter Chemotherapie) keine Therapie mit
nachgewiesener Verbesserung des Gesamtiiberlebens existiert, wird nicht davon
ausgegangen, dass weitere Folgetherapien das Gesamtiiberleben relevant beeinflussen. Die
fehlenden Angaben zu Folgetherapien bleiben daher in der vorliegenden Situation ohne
Konsequenz fir die Bewertung.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 12 zeigt das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 12: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Cemiplimab vs. Chemotherapie®

Studie . Verblindung
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EMPOWER- ja ja nein nein ja ja niedrig
Cervical 1
a. Als Chemotherapie wurde in der Studie EMPOWER-Cervical 1 Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan,
Gemcitabin oder Vinorelbin als Monotherapie eingesetzt. Patientinnen, fiir die vor der Randomisierung
eine Behandlung mit Gemcitabin ausgewahlt wurde, flossen nicht in die Analysen ein.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktlbergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie EMPOWER-Cervical 1
als niedrig eingestuft.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt
| Anhang B.3.2 beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU gibt an, dass gut die Halfte der Patientinnen in Ldndern der westlichen Welt rekrutiert
und behandelt (37,4 % in Europa, 12,4 % in Nordamerika und 7,9 % in Australien) wurden [2].
Aus Sicht des pU spiegeln die Charakteristika der Patientinnen den Praxisalltag in Deutschland
wider. Dazu fuhrt er aus, dass die Mehrzahl der Patientinnen eine weie Hautfarbe hatte und
das mediane Alter 50 Jahre betrug. Nach Aussage des pU mit Bezug auf Daten des Robert Koch-
Instituts liegen die Erkrankungsraten bei Frauen mit Zervixkarzinom in der Altersgruppe 35 bis
< 60 Jahren am hochsten [10]. Ebenfalls gibt der pU an, dass die Verabreichung von Cemiplimab
im Rahmen der Studie entsprechend der Zulassung erfolgte. Es sei somit davon auszugehen,
dass die Studienpopulation den deutschen Versorgungskontext abbildet.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

I Anhang B.3  Ergebnisse

I Anhang B.3.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat
@ Gesamtlberleben
=  Morbiditat

o Symptomatik, erhoben mit dem European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o erhoben mit dem EORTC QLQ-C30
=  Nebenwirkungen
o SUEs
@ schwere UEs (CTCAE-Grad = 3)
o Abbruch wegen UEs
o immunvermittelte SUEs
@ immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad 2> 3)
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 D) weitere Endpunkte heranzieht.
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Tabelle 13 zeigt, fir welche Endpunkte in der Studie EMPOWER-Cervical 1 Daten zur
Verfligung stehen.

Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Cemiplimab vs. Chemotherapie?®

Studie Endpunkte
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a. Als Chemotherapie wurde in der Studie EMPOWER-Cervical 1 Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan,
Gemcitabin oder Vinorelbin als Monotherapie eingesetzt. Patientinnen, fiir die vor der Randomisierung
eine Behandlung mit Gemcitabin ausgewahlt wurde, flossen nicht in die Analysen ein.

b. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad = 3.

c. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Ubelkeit (PT, UEs), Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems (SOC, SUEs) und Leber- und Gallenerkrankungen (SOC, schwere UEs)

d. Im Studienprotokoll liegen inkonsistente Angaben zur Nachbeobachtung vor. Fiir den Endpunkt wird
einerseits ein Follow-up mit 120 Tagen und andererseits eine Nachbeobachtung von 90 Tagen nach der
letzten Gabe der Studienmedikation oder Beginn einer antineoplastischen Folgetherapie angegeben (siehe
nachfolgenden Textabschnitt).

e. keine (geeigneten) Daten vorhanden; zur Begriindung siehe nachfolgenden Textabschnitt

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; MedDRA: Medizinisches
Woérterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis

Anmerkung zu Endpunkten
Morbiditéit und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt
EORTC QLQ-C30

Der pU legt in seinem Dossier flr die patientenberichteten Endpunkte zur Morbiditat und zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, erhoben mit dem Instrument EORTC QLQ-C30, unter
anderem Responderanalysen fir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um = 10 Punkte
vor (Skalenspannweite 0 bis 100). Diese werden fiir die Bewertung herangezogen. Es besteht
jedoch die Unsicherheit, ob die Follow-up-Visiten in den Analysen bericksichtigt wurden. So
gibt der pU im Anhang zu Modul 4 D des Dossiers an, dass bei den Analysen mittels
gemischtem Modell mit Messwiederholungen (MMRM) Follow-up-Visiten nach der
Behandlung mit der Studienmedikation nicht in die Analysen eingehen. Ein solcher Hinweis zu
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Follow-up-Visiten fehlt bei den Ereigniszeitanalysen. Es wird daher davon ausgegangen, dass
die Follow-up-Visiten in den Ereigniszeitanalysen beriicksichtigt wurden.

Endpunkte zu Nebenwirkungen

Bei allen Auswertungen zu Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen bleibt unklar, welche
Beobachtungsdauer beriicksichtigt wurde. Dies ist darin begriindet, dass im Studienprotokoll
widersprichliche Angaben zur Nachbeobachtungsdauer aller unerwiinschten Ereignisse
vorliegen (120 Tage nach letzter Einnahme der Studienmedikation oder 90 Tage nach letzter
Einnahme der Studienmedikation bzw. Beginn einer antineoplastischen Folgetherapie, je
nachdem was zuerst eintrat). Es bleibt unklar, welche Beobachtungsdauern in den Analysen
des pU in Modul 4 D bericksichtigt wurden. Fir alle Endpunkte zu UEs wurde gemal}
Studienprotokoll ab 90 Tagen nach der letzten Dosis der Studienmedikation nur noch UEs
dokumentiert, die gemal Sponsor im Zusammenhang mit der Studienmedikation standen. Fir
die in Modul 4 D vorgelegten Auswertungen zu SUEs, schweren UEs und spezifischen UEs ist
unklar, ob auch diese durch den pU selektierten Ereignisse in den Analysen berlcksichtigt
wurden, dieses Vorgehen wdre nicht sachgerecht. Insgesamt wird jedoch nicht davon
ausgegangen, dass die Ergebnisse durch die geringfligig langeren Beobachtungsdauern oder
einem geringen Anteil selektiv berichteter Ereignisse mafigeblich beeinflusst werden. Die
beschriebenen Unsicherheiten bleiben daher ohne Konsequenz fir die vorliegende
Bewertung.

Immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad = 3)

Fiir den Endpunkt immunvermittelte SUEs legt der pU keine Daten vor. Fiir den Endpunkt
schwere immunvermittelte UEs (CTCAE-Grad 2 3) legt der pU in Modul 4 D eine Auswertung
der im Studienprotokoll praspezifizierten immunbedingten UEs aus den UEs von besonderem
Interesse (AESI) vor. Diesem Endpunkt liegt im Studienprotokoll eine praspezifizierte Liste mit
bevorzugten Begriffen (PTs) zugrunde, die potenziell immunvermittelt sind. Diese PT-Liste
deckt potenziell immunvermittelte UEs hinreichend ab. Es ist aus Modul 4 D sowie den
Studienunterlagen jedoch nicht ersichtlich, ob fiir ein Ereignis in diesem Endpunkt die Gabe
von Immunsuppressiva (z. B. Kortikosteroiden) erforderlich war. Somit ist unklar, ob
immunvermittelte schwere UEs in dieser Operationalisierung vollumfanglich (d. h.
unabhangig von einer Behandlung mit Immunsuppressiva) abgebildet werden. Fir
immunvermittelte SUEs liegen somit keine Daten und fiir immunvermittelte schwere UEs
keine geeigneten Daten vor. Immunvermittelte UEs werden allerdings in den Gesamtraten der
SUEs und schweren UEs berlicksichtigt. Zudem ware es dem pU moglich auf Basis der
praspezifizierten PT-Liste addquate Analysen zu immunvermittelten SUEs und
immunvermittelten schweren UEs (CTCAE-Grad > 3) vorzulegen.
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Weitere spezifische UEs

Fiir die UEs auf Ebene der Systemorganklasse (SOC) und PT liegen nur unvollstandige
Subgruppenanalysen vor. Zum Beispiel fehlen die Subgruppenanalysen fiir die in der
Bewertung ausgewihlten Endpunkte Ubelkeit (PT, UEs) sowie Leber- und Gallenerkrankungen
(SOC, schwere UEs). Dies ist nicht sachgerecht, bleibt aber in der vorliegenden Datensituation
ohne Konsequenz, da nicht davon ausgegangen wird, dass eine potenzielle Effektmodifikation
bei spezifischen UEs relevante Auswirkungen auf die vorliegende Bewertung hatte.

I Anhang B.3.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Tabelle 14: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Cemiplimab vs. Chemotherapie?

Studie Endpunkte

—_ =} 2

(=) o 4]

9 ot =)
g g .
= (=] n 2 )
o o O = = w
(®) c - 2D Q o]
e g no: rif o @ )
S (o] & w D 3 3 S
2 2 3z c S 3 3
e 2 ~ o :© a e £ £ =
f= — b »n = 7)) ¥ E E N
v (V] ‘a’ 25 w 9
o 2 £ o S 2 3 & ] @
2 2 So 0 < > > o
S € S T a S o (=4 c S
9 E | c c 9 =} = = O
© = 3 ) 2 = -
° v £ £ P
2 8 & &£ 5 § 3 S
& (U) [72) O 4 " n < § § =
EMPOWER-Cervical 1 N N HYe  Hee He He Hd f f He 8

a. Als Chemotherapie wurde in der Studie EMPOWER-Cervical 1 Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan,
Gemcitabin oder Vinorelbin als Monotherapie eingesetzt. Patientinnen, fiir die vor der Randomisierung
eine Behandlung mit Gemcitabin ausgewahlt wurde, flossen nicht in die Analysen ein.

b. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

c. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Ubelkeit (PT, UEs), Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems (SOC, SUEs) und Leber- und Gallenerkrankungen (SOC, schwere UEs)

d. fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung

e. unvollstandige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden

f. keine (geeigneten) Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt | Anhang B.3.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

g. fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung fiir nicht schwerwiegende und nicht schwere UEs

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; H: hoch; MedDRA: Medizinisches
Woérterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird fiir die Ergebnisse aller
patientenrelevanten Endpunkte, ausgenommen Gesamtiberleben, als hoch eingestuft.
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Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den patientenberichteten Endpunkten
Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitit jeweils erhoben mittels
EORTC QLQ-C30 wird aufgrund der fehlenden Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung
sowie unvollstindiger Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden als hoch
eingestuft. Ebenfalls aufgrund der unvollstandigen Beobachtung aus potenziell informativen
Grinden wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der Endpunkte zu SUEs, schweren UEs
und weiteren spezifischen UEs als hoch bewertet. Ergebnisse zu nicht schwerwiegenden und
nicht schweren spezifischen UEs weisen zusatzlich aufgrund der fehlenden Verblindung ein
hohes Verzerrungspotenzial auf. Die Ergebnisse des Endpunkts Abbruch wegen UEs haben
aufgrund der fehlenden Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung ein hohes
Verzerrungspotenzial.

| Anhang B.3.3  Ergebnisse

Tabelle 15 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Cemiplimab mit Chemotherapie, bei
Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie, zusammen.
Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen
erganzt.

Die Kaplan-Meier-Kurven zu den Ereigniszeitanalysen sind in Abschnitt | Anhang B.5 und die
Ergebnisse zu haufigen UEs, SUEs, schweren UEs und Abbriichen wegen UEs in Abschnitt
| Anhang B.6 dargestellt.
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Neben-
wirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Cemiplimab vs. Chemotherapie® (mehrseitige Tabelle)

Studie Cemiplimab Chemotherapie® Cemiplimab vs.
Endpunktkategorie Chemotherapie®
Endpunkt N Maediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
EMPOWER-Cervical 1 (2. Datenschnitt 04.01.2021)
Mortalitat
Gesamtiberleben 196 12,7 [8,9; 15,2] 183 8,0(7,0;9,7] 0,68 [0,53; 0,87]; 0,003
119 (60,7) 131 (71,6)
Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30, Zeit bis zur 1. Verschlechterung)®
Fatigue 196 2,8(1,7; 3,2] 183 2,0[1,7; 2,9] 0,82 [0,62; 1,09]; 0,160¢
111 (56,6) 97 (53,0)
Schmerzen 196 4,3[2,9;5,8] 183 2,8[1,8; 2,9] 0,63 [0,47; 0,86]; 0,003¢
85 (43,4) 91 (49,7)
Ubelkeit und Erbrechen 196 7,8 [6,3; 12,0] 183 3,0[1,8;5,2] 0,44 [0,31; 0,61]; <0,001¢
70 (35,7) 82 (44,8)
Dyspnoe 196  7,6[5,7;19,3] 183 5,9 [4,4; 9,9] 0,75 [0,52; 1,07]; 0,107¢
69 (35,2) 62 (33,9)
Schlaflosigkeit 196 4,4 [3,2; 8,0] 183 4,312,9;7,0] 0,81[0,58; 1,12]; 0,195¢
78 (39,8) 70 (38,3)
Appetitlosigkeit 196 5,7 [4,2; 8,4] 183 3,1(2,6; 4,4] 0,58 [0,42; 0,80]; <0,001¢
80 (40,8) 84 (45,9)
Verstopfung 196 8,2[5,7;10,1] 183 4,43,1;7,0] 0,72 [0,51; 1,01]; 0,055¢
74 (37,8) 65 (35,5)
Diarrho 196 8,4(7,1;18,0] 183 8,8 [5,6;n.b.] 0,82 [0,56; 1,22]; 0,323¢
58 (29,6) 48 (26,2)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30, Zeit bis zur 1. Verschlechterung®
korperliche Funktion 196 6,2 [5,3;10,5] 183 4,11[2,9; 4,8] 0,62 [0,45; 0,85]; 0,003¢
89 (45,4) 83 (45,4)
Rollenfunktion 196 4,3[2,8; 8,3] 183 2,8[1,8; 3,5] 0,62 [0,46; 0,85]; 0,002¢
91 (46,4) 89 (48,6)
emotionale Funktion 196 7,3 [5,6; 13,8] 183 5,3(3,5;7,1] 0,72 [0,50; 1,02]; 0,062¢
68 (34,7) 64 (35,0)
kognitive Funktion 196 5,61[3,1;7,2] 183 3,2[2,9; 5,2] 0,85 [0,62; 1,16]; 0,285¢
90 (45,9) 72 (39,3)
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Neben-
wirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Cemiplimab vs. Chemotherapie® (mehrseitige Tabelle)

Studie Cemiplimab Chemotherapie® Cemiplimab vs.
Endpunktkategorie Chemotherapie®
Endpunkt N Maediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
soziale Funktion 196 5,8 [4,4;11,3] 183 4,2 2,9;5,7] 0,65 [0,47; 0,91]; 0,009¢
76 (38,8) 78 (42,6)
globaler 196  5,8[4,4;7,1] 183 3,5[2,8; 4,4] 0,75 [0,55; 1,03]; 0,071¢
Gesundheitsstatus 87 (44,4) 84 (45,9)
Nebenwirkungen
UEs (ergdnzend 195 0,6 [0,4;0,7] 172 0,2[0,1;0,3] -
dargestellt)’ 173 (88,7) 152 (88,4)
SUEsf 195 n.e.[13,6;n.b.] 172 n.e.[7,8;n.b.] 0,77 [0,53; 1,14]; 0,189¢
56 (28,7) 52 (30,2)
schwere UEs"" 195  7,2[4,8;13,8] 172 3,6[1,9;11,6] 0,69 [0,52; 0,94]; 0,0178
94 (48,2) 87 (50,6)
Abbruch wegen UEs 195 n. e. 172 n. e. 1,59 [0,69; 3,68]; 0,2758
20 (10,3) 8(4,7)
Immunvermittelte SUEs keine Daten'
Immunvermittelte keine geeigneten Daten'
schwere UEs"
Ubelkeit (PT, UEs) 195 n. e. 172 7,8 1[5,3; n. b.] 0,43 [0,29; 0,64]; <0,0018
42 (21,5) 66 (38,4)
Erkrankungen des Blutes 195 n. e. 172 n.e. 0,09 [0,02; 0,40]; <0,0018
und des Lymphsystems 2 (1,0 17(9,9)
(SOC, SUEs)
Leber- und 195 n. e. 172 n. e. 7,52 [0,96; 58,87]; 0,0248
Gallenerkrankungen 10 (5,1) 1(0,6)

(SOC, schwere UEs)"
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Neben-
wirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Cemiplimab vs. Chemotherapie® (mehrseitige Tabelle)

Studie Cemiplimab Chemotherapie® Cemiplimab vs.
Endpunktkategorie Chemotherapie®
Endpunkt N Maediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

a. Als Chemotherapie wurde in der Studie EMPOWER-Cervical 1 Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan,
Gemcitabin oder Vinorelbin als Monotherapie eingesetzt. Patientinnen, fiir die vor der Randomisierung
eine Behandlung mit Gemcitabin ausgewahlt wurde, flossen nicht in die Analysen ein.

b. HR und KI: Cox Proportional Hazards Modell; p-Wert: Log-Rank-Test. Jeweils stratifiziert nach dem
Histologie-Status (Plattenepithelkarzinom versus Adenokarzinom / adenosquamdses Karzinom) und der
geografischen Region (Nordamerika versus Asien versus Rest der Welt).

c. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Zunahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

d. HR und KI: Cox Proportional Hazards Modell; p-Wert: Log-Rank-Test. Jeweils stratifiziert nach dem
Histologie-Status (Plattenepithelkarzinom versus Adenokarzinom / adenosquamdses Karzinom).
Diskrepante Angaben zwischen Methodikteil und Ergebnistabellen dazu, ob auch nach der geografischen
Region (Nordamerika versus Asien versus Rest der Welt) stratifiziert wurde.

e. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Abnahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

f. Progressionsereignisse der zugrunde liegenden Erkrankung wurden nicht als UE erfasst.

g. HR und KI: unstratifiziertes Cox Proportional Hazards Modell; p-Wert: unstratifizierter Log-Rank-Test

h. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

i. zur Begriindung siehe Abschnitt | Anhang B.3.1

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; HR: Hazard Ratio;

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Cemiplimab im Vergleich zu Chemotherapie.

Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Endpunkte der Symptomatik wurden mittels des EORTC QLQ-C30 erhoben. Es wird jeweils die
Zeit bis zur 1. Verschlechterung um = 10 Punkte (Skalenspannweite 0 bis 100) betrachtet. Fir
die Endpunkte Fatigue, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Verstopfung und Diarrho zeigt sich jeweils
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kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fir die
Endpunkte Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen und Appetitlosigkeit zeigt sich jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Cemiplimab im Vergleich zu
Chemotherapie. Fir den Endpunkt Schmerzen liegt zudem eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Alter vor (siehe Abschnitt | Anhang B.3.4). Dabei zeigt sich sowohl fiir Patientinnen
unter 65 Jahren als auch flr Patientinnen Uber 65 Jahren ein Vorteil von Cemiplimab im
Vergleich zu Chemotherapie.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30

Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden mittels des EORTC QLQ-C30
erhoben. Es wird die Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte (Skalenspannweite 0 bis
100) betrachtet. Fir die Endpunkte emotionale Funktion, kognitive Funktion und globaler
Gesundheitsstatus zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Fir die Endpunkte korperliche Funktion, Rollenfunktion und soziale
Funktion zeigt sich jeweils ein statistische signifikanter Unterschied zugunsten von
Cemiplimab im Vergleich zu Chemotherapie.

Nebenwirkungen
SUEs

Fiir den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3)

Fiir den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Cemiplimab im Vergleich zu Chemotherapie.

Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Spezifische UEs
Immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad 2> 3)

Fir den Endpunkt immunvermittelte SUEs liegen keine Daten vor. Fir den Endpunkt
immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) liegen keine geeigneten Daten vor (siehe
| Anhang B.3.1).

Ubelkeit (PT, UEs)

Fiir den Endpunkt Ubelkeit (PT, UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Cemiplimab im Vergleich zu Chemotherapie.
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Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, SUEs)

Fiir den Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, SUEs) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Cemiplimab im Vergleich zu
Chemotherapie.

Leber- und Gallenerkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fiar den Endpunkt Leber- und Gallenerkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Cemiplimab im Vergleich zu
Chemotherapie.

| Anhang B.3.4  Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:
= Alter (<65/265)

Subgruppenauswertungen zum Merkmal Geschlecht entfallen in der vorliegenden Indikation.
Ein geeignetes Merkmal fiir die Krankheitsschwere liegt nicht vor. Fir spezifische UEs sind die
Subgruppenanalysen unvollstandig. So liegen nur Auswertungen fiur den Endpunkt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, SUEs) vor.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen pro Subgruppe in
die Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens 1 Subgruppe
mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
<0,05) vorliegt. Zudem werden ausschliefllich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 16 dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurven zu den
Subgruppenergebnissen sind in Abschnitt | Anhang B.5 dargestellt.
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Tabelle 16: Subgruppen (Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich: Cemiplimab vs.
Chemotherapie?®

Studie Cemiplimab Chemotherapie® Cemiplimab vs.
Chemotherapie?

Endpunkt
Merkmal N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]° p-Wert¢
Subgruppe zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

EMPOWER-Cervical 1 (2. Datenschnitt 04.01.2021)

Morbiditat
Schmerzen (EORTC QLQ-C30, Zeit bis zur 1. Verschlechterung)®

Alter®
<65 180  4,3[2,9;5,7] 163 2,8(1,9:3,0) 0,68 [0,49;0,93] 0,015
78 (43,3) 79 (48,5)
265 16 8,7[1,5;n.b.] 20 1,7 (1,5; 1,8) 0,30[0,11; 0,82] 0,015
7 (43,8) 12 (60,0)
Gesamt Interaktion: 0,040f

a. Als Chemotherapie wurde in der Studie EMPOWER-Cervical 1 Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan,
Gemcitabin oder Vinorelbin als Monotherapie eingesetzt. Patientinnen, fiir die vor der Randomisierung
eine Behandlung mit Gemcitabin ausgewahlt wurde, flossen nicht in die Analysen ein.

b. unstratifiziertes Cox Proportional Hazards Modell

c. unstratifizierter Log-Rank-Test

d. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Zunahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

e. Die Altersgruppen sind zwischen Modul 4 D des Dossiers und statistischem Analyseplan Version 3.0 (beide:
> 65; < 65) und dem Studienprotokoll Version 6.0 (> 65; < 65) nicht einheitlich.

f. Typ-3-Test des Proportional Hazards Modells mit den Faktoren Behandlung, Subgruppe und
Behandlung*Subgruppe

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire —

Core 30; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n. b.: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Morbiditat

Symptomatik

Sowohl fir Patientinnen <65 als auch fiir Patientinnen >65 zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Cemiplimab im Vergleich zu Chemotherapie.

I Anhang B.4 Ergdanzender Hinweis zu den Ergebnissen der Studie EMPOWER-Cervical 1

Aus der auftragsgemadBen Bewertung der Studie EMPOWER-Cervical 1 ergeben sich die

folgenden Ergebnisse:
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= Vorteile fiir Cemiplimab gegeniliber Chemotherapie fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben

= Vorteile fiir Cemiplimab gegeniiber Chemotherapie bei der Morbiditat fiir die Endpunkte
Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen sowie Appetitlosigkeit

= Vorteile flir Cemiplimab gegeniiber Chemotherapie bei der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat fir die Endpunkte korperliche Funktion, Rollenfunktion und soziale
Funktion

= Vorteile fiir Cemiplimab gegeniiber Chemotherapie bei den Nebenwirkungen fiir die
Endpunkte schwere UEs (CTCAE-Grad > 3), Ubelkeit (UEs) und Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems (SUEs)

= Nachteile fir Cemiplimab gegentiber Chemotherapie bei den Nebenwirkungen fiir den
Endpunkt Leber- und Gallenerkrankungen (schwere UEs [CTCAE-Grad 2 3])

Insgesamt Uberwiegen die positiven Effekte von Cemiplimab im Vergleich zu einer
Chemotherapie unter Verwendung von Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan oder Vinorelbin
bei erwachsenen Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie.

I Anhang B.5 Kaplan-Meier-Kurven

Mortalitat
1.0+ Hazard Ratio (95% CI)=0.677 (0525, 0.873); two-sided P=0.0025
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_ 08+
m
-]
E 0.7 -
@ 0.6
L)
s 05|
=
3 0.4
2 o3
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e o T
0.1+ Treatment e
—+—— Cemiplimab
009 —+—— chemotherapy
T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36
Time (Month)
Number of Subjects at risk
Cemipimab 196 128 77 3z 8 4 o]
Chematherapy 183 105 44 14 5 2 0

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiberleben, Studie EMPOWER-
Cervical 1, 2. Datenschnitt (04.01.2021)
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Morbiditat
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Fatigue (EORTC QLQ-C30), Zeit bis zur
1. Verschlechterung um = 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1, 2. Datenschnitt
(04.01.2021)

1.0+ Hazard Ratio (95% CI)=0.633 (0.466, 0.860), two-sided P=0.0027
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schmerzen (EORTC QLQ-C30), Zeit bis zur
1. Verschlechterung um = 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1, 2. Datenschnitt
(04.01.2021)
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1.0+ Hazard Ratio (95% CI)=0.437 (0.313, 0.611), two-sided P=<0 0001
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-C30),
Zeit bis zur 1. Verschlechterung um = 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1,
2. Datenschnitt (04.01.2021)

1.04 + Hazard Ratio (95% ClI)=0.749 (0.524, 1.071). twa-sided P=0.1074
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Dyspnoe (EORTC QLQ-C30), Zeit bis zur
1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1, 2. Datenschnitt
(04.01.2021)
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1.0 Hazard Ratio (95% CI)=0.806 (0.578, 1.124), two-sided P=0.1950
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schlaflosigkeit (EORTC QLQ-C30), Zeit bis
zur 1. Verschlechterung um = 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1, 2. Datenschnitt
(04.01.2021)

1.0+ Hazard Ratio (95% CI)=0,579 (0.421, 0.796), two-sided P=0.0006
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Appetitlosigkeit (EORTC QLQ-C30), Zeit bis
zur 1. Verschlechterung um 2 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1, 2. Datenschnitt
(04.01.2021)
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1.0 Hazard Ratio (95% CI)=0.715 (0,506, 1.010), two-sided P=0.0549
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Verstopfung (EORTC QLQ-C30), Zeit bis zur
1. Verschlechterung um = 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1, 2. Datenschnitt
(04.01.2021)

1.0 Hazard Ratio (95% CI)=0.822 (0.556, 1.216), two-sided P=0.3232
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Diarrhd (EORTC QLQ-C30), Zeit bis zur
1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1, 2. Datenschnitt
(04.01.2021)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

1.0 Hazard Ratio (95% CI)=0.619 (0 449, 0.853); two-sided P=0.0028
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Kérperliche Funktion (EORTC QLQ-C30),
Zeit bis zur 1. Verschlechterung um = 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1,
2. Datenschnitt (04.01.2021)

1.0+ Hazard Ratio (95% CI)=0.621 (0.456, 0.847), two-sided P=0.0020
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Rollenfunktion (EORTC QLQ-C30), Zeit bis
zur 1. Verschlechterung um = 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1, 2. Datenschnitt
(04.01.2021)
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1.0 Hazard Ratio (95% CI)=0.715 (0.501, 1.021). two-sided P=0.0620
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Emotionale Funktion (EORTC QLQ-C30),
Zeit bis zur 1. Verschlechterung um = 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1,
2. Datenschnitt (04.01.2021)

1.0 Hazard Ratio (95% Cl)=0.845 (0.615, 1.161), two-sided P=0.2853
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30),
Zeit bis zur 1. Verschlechterung um = 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1,
2. Datenschnitt (04.01.2021)
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1.0 Hazard Ratio (95% C1)=0.650 (0 457, 0.905), two-sided P=0.0094
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Soziale Funktion (EORTC QLQ-C30), Zeit
bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1, 2. Datenschnitt
(04.01.2021)
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Globaler Gesundheitsstatus (EORTC QLQ-
C30), Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Studie EMPOWER-Cervical 1,
2. Datenschnitt (04.01.2021)
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Nebenwirkungen
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs, Studie EMPOWER-Cervical 1,
2. Datenschnitt (04.01.2021)
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3), Studie
EMPOWER-Cervical 1, 2. Datenschnitt (04.01.2021)
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs, Studie EMPOWER-
Cervical 1, 2. Datenschnitt (04.01.2021)
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Ubelkeit (PT, UEs), Studie EMPOWER-
Cervical 1, 2. Datenschnitt (04.01.2021)
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC, SUEs), Studie EMPOWER-Cervical 1, 2. Datenschnitt (04.01.2021)
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Leber- und Gallenerkrankungen (SOC,
schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]), Studie EMPOWER-Cervical 1, 2. Datenschnitt (04.01.2021)
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schmerzen (EORTC QLQ-C30), Zeit bis zur
1. Verschlechterung um > 10 Punkte, Alter < 65, Studie EMPOWER-Cervical 1, 2. Datenschnitt
(04.01.2021)
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schmerzen (EORTC QLQ-C30), Zeit bis zur
1. Verschlechterung um = 10 Punkte, Alter 2 65, Studie EMPOWER-Cervical 1, 2. Datenschnitt
(04.01.2021)
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I Anhang B.6  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs (z. B.
CTCAE-Grad > 3) Ereignisse fir SOCs und PTs gemdR Medizinischem Worterbuch fir
Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

= Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (z. B. CTCAE-Grad = 3) und SUEs: Ereignisse, die bei
mindestens 5 % der Patientinnen in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fur alle Ereignisse unabhdngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und bei mindestens 1 % der Patientinnen in 1 Studienarm
aufgetreten sind

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 17: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Cemiplimab vs. Chemotherapie®

(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
SOcC* Cemiplimab Chemotherapie®
PT¢ N =195 N =172
EMPOWER-Cervical 1 (2. Datenschnitt 04.01.2021)
Gesamtrate UEs 173 (88,7) 152 (88,4)
Blood and lymphatic system disorders 57 (29,2) 87 (50,6)
Anaemia 47 (24,1) 77 (44,8)
Neutropenia 4(2,1) 19 (11)
Endocrine disorders 15(7,7) 1(0,6)
Hypothyroidism 11 (5,6) 0(0)
Gastrointestinal disorders 107 (54,9) 110 (64)
Abdominal pain 18 (9,2) 17 (9,9)
Abdominal pain upper 10 (5,1) 8(4,7)
Constipation 32 (16,4) 36 (20,9)
Diarrhoea 20 (10,3) 27 (15,7)
Nausea 42 (21,5) 66 (38,4)
Stomatitis 5(2,6) 14 (8,1)
Vomiting 40 (20,5) 41 (23,8)
General disorders and administration site conditions 83 (42,6) 90 (52,3)
Asthenia 19 (9,7) 27 (15,7)
Fatigue 35(17,9) 34(19,8)
Oedema peripheral 13 (6,7) 10 (5,8)
Pyrexia 22 (11,3) 25 (14,5)
Hepatobiliary disorders 13 (6,7) 3(1,7)
Infections and infestations 65 (33,3) 55 (32)
Urinary tract infection 21 (10,8) 16 (9,3)
Injury, poisoning and procedural complications 21 (10,8) 13 (7,6)
Investigations 46 (23,6) 44 (25,6)
Aspartate aminotransferase increased 7 (3,6) 11 (6,4)
Blood alkaline phosphatase increased 9 (4,6) 10 (5,8)
Blood creatinine increased 12 (6,2) 9(5,2)
Weight decreased 10 (5,1) 8(4,7)
Metabolism and nutrition disorders 58 (29,7) 54 (31,4)
Decreased appetite 31 (15,9) 27 (15,7)
Hyperglycaemia 2 (1) 13 (7,6)
Hypoalbuminaemia 13 (6,7) 9(5,2)
Hypokalaemia 13 (6,7) 13 (7,6)
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Tabelle 17: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Cemiplimab vs. Chemotherapie®
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
SOcC* Cemiplimab Chemotherapie®
PT¢ N =195 N =172
Musculoskeletal and connective tissue disorders 52 (26,7) 44 (25,6)
Arthralgia 17 (8,7) 5(2,9)
Back pain 21 (10,8) 16 (9,3)
Pain in extremity 13 (6,7) 5(2,9)
Nervous system disorders 31 (15,9) 39 (22,7)
Dizziness 10 (5,1) 8(4,7)
Headache 16 (8,2) 11 (6,4)
Psychiatric disorders 24 (12,3) 21 (12,2)
Renal and urinary disorders 30 (15,4) 24 (14)
Haematuria 10 (5,1) 4(2,3)
Reproductive system and breast disorders 32 (16,4) 23 (13,4)
Pelvic pain 10 (5,1) 12 (7)
Vaginal haemorrhage 10 (5,1) 6(3,5)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 47 (24,1) 29 (16,9)
Cough 17 (8,7) 13 (7,6)
Dyspnoea 23 (11,8) 13 (7,6)
Skin and subcutaneous tissue disorders 36 (18,5) 43 (25)
Rash 12 (6,2) 14 (8,1)
Vascular disorders 18(9,2) 11 (6,4)

a. Ereignisse, die bei = 10 Patientinnen in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind.

b. Als Chemotherapie wurde in der Studie EMPOWER-Cervical 1 Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan,
Gemcitabin oder Vinorelbin als Monotherapie eingesetzt. Patientinnen, fiir die vor der Randomisierung
eine Behandlung mit Gemcitabin ausgewahlt wurde, flossen nicht in die Analysen ein.

c. MedDRA-Version 23.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 D (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 18: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Cemiplimab vs. Chemotherapie®

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
SOcC* Cemiplimab Chemotherapie®
PT® N =195 N =172
EMPOWER-Cervical 1 (2. Datenschnitt 04.01.2021)
Gesamtrate SUEs 56 (28,7) 52 (30,2)
Blood and lymphatic system disorders 2 (1) 17 (9,9)
Anaemia 1(0,5) 11 (6,4)
Gastrointestinal disorders 9 (4,6) 10 (5,8)
Infections and infestations 22 (11,3) 19 (11)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen aufgetreten sind.

b. Als Chemotherapie wurde in der Studie EMPOWER-Cervical 1 Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan,
Gemcitabin oder Vinorelbin als Monotherapie eingesetzt. Patientinnen, fiir die vor der Randomisierung
eine Behandlung mit Gemcitabin ausgewahlt wurde, flossen nicht in die Analysen ein.

c. MedDRA-Version 23.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 D ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 19: Haufige schwere UEs? — RCT, direkter Vergleich: Cemiplimab vs. Chemotherapie®

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
SOcC* Cemiplimab Chemotherapie®
PTC N =195 N =172
EMPOWER-Cervical 1 (2. Datenschnitt 04.01.2021)
Gesamtrate Schwere UEs® 94 (48,2) 87 (50,6)
Blood and lymphatic system disorder 24 (12,3) 60 (34,9)
Anaemia 21 (10,8) 51 (29,7)
Neutropenia 1(0,5) 11 (6,4)
Gastrointestinal disorders 17 (8,7) 19 (11)
General disorders and administration site conditions 15(7,7) 8(4,7)
Hepatobiliary disorders 10 (5,1) 1(0,6)
Infections and infestations 21 (10,8) 18 (10,5)
Investigations 17 (8,7) 8(4,7)
Metabolism and nutrition disorders 12 (6,2) 12 (7)
Renal and urinary disorders 11 (5,6) 4(2,3)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen aufgetreten sind.

b. Als Chemotherapie wurde in der Studie EMPOWER-Cervical 1 Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan,
Gemcitabin oder Vinorelbin als Monotherapie eingesetzt. Patientinnen, fiir die vor der Randomisierung
eine Behandlung mit Gemcitabin ausgewahlt wurde, flossen nicht in die Analysen ein.

c. MedDRA-Version 23.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 D (ibernommen

d. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad = 3.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 20: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Cemiplimab vs. Chemotherapie®
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
sock Cemiplimab Chemotherapie?®
PT® N =195 N=172
EMPOWER-Cervical 1 (2. Datenschnitt 04.01.2021)
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 20(10,3) 8(4,7)
Blood and lymphatic system disorder 1(0,5) 2(1,2)
Anaemia 1(0,5) 1(0,6)
Disseminated intravascular coagulation 1(0,5) 0(0)
Neutropenia 0(0) 1(0,6)
Thrombocytopenia 0(0) 1(0,6)
Cardiac disorders 1(0,5) 0(0)
Autoimmune pericarditis 1(0,5) 0(0)
Endocrine disorders 2 (1) 0(0)
Hypothyroidism 2 (1) 0(0)
Gastrointestinal disorders 2 (1) 1(0,6)
Colitis 1(0,5) 0 (0)
Diverticular perforation 0(0) 1(0,6)
Pancreatic mass 1(0,5) 0(0)
Pancreatitis chronic 1(0,5) 0(0)
General disorders and administration site conditions 1(0,5) 1(0,6)
Malaise 0(0) 1(0,6)
Non-cardiac chest pain 1(0,5) 0(0)
Hepatobiliary disorders 7 (3,6) 0(0)
Autoimmune hepatitis 3(1,5) 0(0)
Hepatic function abnormal 1(0,5) 0(0)
Hepatitis 1(0,5) 0(0)
Immune-mediated hepatitis 2 (1) 0(0)
Infections and infestations 4(2,1) 0(0)
COVID-19 pneumonia 1(0,5) 0(0)
Gastroenteritis 1(0,5) 0(0)
Pelvic abscess 1(0,5) 0(0)
Peritonitis 1(0,5) 0(0)
Pneumonia 1(0,5) 0(0)
Pyomyositis 1(0,5) 0(0)
Injury, poisoning and procedural complications 1(0,5) 1(0,6)
Infusion related reaction 0(0) 1(0,6)
Spinal compression fracture 1(0,5) 0(0)
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Tabelle 20: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Cemiplimab vs. Chemotherapie?
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
sock Cemiplimab Chemotherapie?®
PT® N =195 N=172
Investigations 2 (1) 0(0)
Alanine aminotransferase increased 1(0,5) 0(0)
Amylase increased 1(0,5) 0(0)
Platelet count decreased 1(0,5) 0(0)
Metabolism and nutrition disorders 1(0,5) 1(0,6)
Decreased appetite 1(0,5) 1(0,6)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 1(0,5) 1(0,6)
Muscular weakness 0(0) 1(0,6)
Polyarthritis 1(0,5) 0(0)
Nervous system disorders 0(0) 2(1,2)
Neurotoxicity 0(0) 1(0,6)
Transient ischaemic attack 0(0) 1(0,6)
Psychiatric disorders 0(0) 1(0,6)
Agoraphobia 0(0) 1(0,6)
Renal and urinary disorders 0(0) 1(0,6)
Renal failure 0(0) 1(0,6)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 4(2,1) 0(0)
Pneumonitis 4(2,1) 0(0)
Vascular disorders 0(0) 1(0,6)
Deep vein thrombosis 0(0) 1(0,6)

a. Als Chemotherapie wurde in der Studie EMPOWER-Cervical 1 Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan,
Gemcitabin oder Vinorelbin als Monotherapie eingesetzt. Patientinnen, fiir die vor der Randomisierung
eine Behandlung mit Gemcitabin ausgewahlt wurde, flossen nicht in die Analysen ein.

b. MedDRA-Version 23.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 D (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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I Anhang C  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»,Die folgenden Anforderungen an die qualititsgesicherte Anwendung von Cemiplimab
wurden aus der aktuell giiltigen Fachinformation von LIBTAYO® mit Stand Mdrz 2023
libernommen.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen

Die Behandlung darf nur durch Arzte eingeleitet und iiberwacht werden, die iiber
Erfahrung in der Behandlung von Krebserkrankungen verfiigen.

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Empfohlene Dosis

Die empfohlene Dosis betrigt 350 mg Cemiplimab alle 3 Wochen (q3w), verabreicht als
intravendse Infusion Uber einen Zeitraum von 30 Minuten.

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

Dosisanpassungen

Es sind keine Dosisreduktionen empfohlen. Je nach individueller Sicherheit und
Vertrdglichkeit ist mdglicherweise ein Aufschub einer Dosis oder ein Absetzen der
Behandlung erforderlich. Empfehlungen zur Anpassung der Behandlung beim Auftreten
von Nebenwirkungen sind in Tabelle 1-13 zu finden.

Ausfiihrliche Richtlinien zur Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen sind in
Tabelle 1-13 aufgefiihrt (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation).
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Tabelle 1-13: Empfehlungen zur Anpassung der Behandlung

25.07.2023

Nebenwirkung®

Schweregrad®

Dosisanpassung

Zusitzliche
Behandlung

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Pnevmonitis

Grad 2

LIBTAY O unterbrechen

Initialdosis von 1 bis
2 mg/kg/Tag
Prednison oder
Acuivalent,
anschliefend
ansschleichend
absstzen

Wiederanfnahme von LIBTAYO, wenn sich die
Poenmonitis verbessert und bet Grad 0 bis 1
verbleibt, machdem die Eortikosteroiddosis anf

< 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert

wurde

Grad 3 oder 4
oder

emnent auftretender
Grad 2

Diaunerhafies Absetzen

Initialdosis von 2 bis
4mg/kg/Tag
Prednizon oder
Aquivalent,
anschliefend
ansschleichend
absstzen

Kolitis

Grad 2 oder 3

LIBTAY O unterbrechen

Indtialdos=is von 1 bis
2 mg/kg/Tag
Prednizon oder
Armivalent,
anschliefend
ansschleichend
absetzen

Wiederanfnahme von LIBTAYO, wenn sich
Eolitis oder Diarrhd verbessem und bed Grad 0 bis
1 verbleiben, nachdem die Kortikosteroiddosis auf
= 10 mg/Tag Predmson oder Aquivalent reduziert

wurde

Grad 4
oder

ement auftretender
Grad 3

Dianerhafies Absetzen

Indtialdos=is von 1 bis
2 mg/kg/Tag
Prednizon oder
Armivalent,
anschliefend
ansschleichend

absstzen

Hepatitis

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

Gesamtbilirubin > 1.5
und < 3 x ULN

LIBTAY O unterbrechen

Titialdosis von 1 bis
2 mg/kg/Tag
Prednizon oder
Acuivalent,
anschliefiend
ansschleichend

absstzen

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-1.65 -



Dossierbewertung A23-36 Version 1.0

Cemiplimab (Zervixkarzinom) 25.07.2023
. . . , I . Zusiitzliche
Nebenwirkung Schweregrad Dosisanpassung Behandlung

Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich die
Hepatitis verbessert und bei Grad 0 bis 1 verbleibt,
nachdem die Kortikosteroiddesis auf < 10 mg/Tag
Prednison oder Aguivalent reduziert wurde oder
die AST- cder AT T-Werte nach Abschinss des
Ansschleichens des Kortikostercids anf die
Ansganzswerte zuriickkehren

Grad = 3 mit AST oder
ALT>5xULN

oder

Gesamibilirubin

>3 x ULN

Indtialdos=is von 1 bis
2 mg/kg/Tag
Prednizon oder
Armivalent,
anschliefend
ansschleichend
absstzen

Dianerhafies Absetzen

Hypothyreose

Grad 3 oder 4

Schilddrisenhormon-
ersatztherapie
einleiten falls klinizch
erforderlich

LIBTAY O unterbrechen

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

Hyperthyroidismus

Grad 3 oder 4

Symptomatische

LIBTAY O unterbrechen Behandhng einleiten

Wiederanfnahme von LIBTAYOQ, wenn der
Hyperthyroidisoms wieder Grad 0 bis 1 erreicht
oder ansonsten klinisch stabil 1st

Thyroiditis

Grad 3 bis 4

Symptomatische

LIBTAYQ unterbrechen Eehandlung einleiten

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

Hypophysitis

Grad 2 bis 4

Initialdosis von 1 bis
2 mg/kg/Tag
Prednizon oder
Aquivalent,
anschliefend
ansschleichend
abzatzen und
Hormonersatztherapie,
falls klinisch
erforderlich

LIBTAY O unterbrechen

Wiederanfnahme von LIBTAYO, wenn zich die
Hypophysitis verbessert und bei Grad 0 bis 1
verbleibt, nachdem die Kortikosteroiddosis anf

< 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert
wurde oder ansonsten klinisch stabil ist
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Nebenwirkung®

Schweregrad®

Dosisanpassung

Zusitzliche
Behandlung

MNebenmiereninsuffizienz

Grad 2 bis 4

LIBTAYO unterbrechen

Initialdosis von 1 bis

2 mg/kg/Tag
Prednison oder
Armivalent,
anschliefend
ausschleichemd
absetzen und
Hormonersatztherapie,
falls Klinisch
erforderlich

Wiederanfnahme von LIBTAYO, wenn zich die
Mebenniereninsuffizienz verbessert und bet Grad 0
bis 1 verbleibt, nachdem die Kortikosteroiddosis
auf = 10 mg'Tag Prednisen oder Aquivalent
reduziert wurde oder ansonsten klindsch stabil ist

Diabetes mellitns Typ 1

Grad 3 oder 4
(Hyperglykimie)

LIBTAY O unterbrechen

Behandlong mit
Antidiabetila
einleiten falls kKlinisch
erforderlich

Wiederanfnahme von LIBTAYO, wenn der
Diabetes mellims wisder Grad ( biz 1 erreicht oder

ansonsten klinisch stabdl ist

Nebenwitlngen der Haut

Grad 2 und 1anger als

1 Woche anhaltend.
Grad 3

oder

Verdacht auf Stevens-
Johnson-Syndrom (5]S)
oder toaische epidermale
Nekrolyse (TEN)

LIBTAY O unterbrechen

Initialdosis von 1 bis
2 mg/kg/Tag
Prednizon oder
Aquivalent,
anschliefend
ausschleichemd
absetzen

Wiederanfnahme von LIBTAYO, wenn sich die
Hautrealfion verbessert und bei Grad 0 bas 1
verbleibt, machdem die Eortikosteroiddosis anf

< 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert

wurde

Grad 4 oder bestatigtes
SIS oder TEN

Diaunerhafies Absetzen

Initialdosis von 1 bis
2 mg/kg/Tag
Prednison oder
Aquivalent,
anschliefend
ausschleichemd
absetzen

Imomnvermittelte
Hautreaktion oder andere
immunvernuttelte
Nebenwitkungen bel
Patienten, die zuvor mit
Idelalisib behandelt wurden

Grad 2

LIBTAYQ unterbrechen

Umgehend
Behandlung emleiten.
einschliefilich
Initialdosis von 1 bis
2 mg/kg/Tag
Prednizon oder
Aquivalent,
anschliefend
ausschleichend
absetzen
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Zusitzliche
Behandlung

Wiederaufnahme von IIBTAYO, wenn sich die
Hantreakfion oder andere imnmmnvernuttelte
MNebenwirlung verbessert und bei Grad 0 bis 1
verbleibt, nachdem die Kortikosteroiddosis auf

< 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert
wurde

Nebenwirkung® Schweregrad® Dosisanpassung

Umgehend
Behandlung emleiten.
einschliefilich
Initialdosis von 1 bis
2 mg/kg/Tag

Grad 3 oder 4
{Endolrinopathien
ausgenommen) Dianerhafies Absetzen .

= Prednizon oder
oder ernent auftretender i -1_,:1?&
Grad 2 anschliefiend
ausschleichend
absetzen
Initialdosis von 1 bis
2 mg'ks/Tag
LIBTAYO unterbrechen | Aguivalent,
) anschliefend
Grad 2 mit ansschleichend
Ereatininerhéhnng ahsstzen

Wiederanfnahme von LIBTAYO, wenn sich die
Wephritis mit renaler MNephritis verbessert und bei Grad 0 bis 1 verbleibt,
Drysfunktion nachdem die Kertikosteroiddosis auf = 10 mg/Tag
Prednizon oder Aquivalent reduziert wurde
Initialdosis von 1 bis
2 mg/kg/Tag
Prednison oder
Dauerhaftes Absetzen Aquivalent,
anschliefiend
ausschleichend
absetzen

Grad 3 oder 4 mit
Ereatininerhéhnng

Andere immunvermittelte Symptomatische
Nebenwirkungen Behandlung emleiten,
einschlieflich
Indtialdosis von 1 bis
(einschliefilich, jedoch nicht 2 mafkn/Tag
begrenzt fﬂ“i; he LIBTAYO unterbrechen | Prednison oder
paraneoplastis Aquivalent, falls
Enzephalonmyelitis, - S Kinizch erforderlich,
Meningitis, Myositis Grad 2 oder 3, abhangig efend '
Ahs’toﬂ_lmq: solider - von Art der Realtion mmhhhf hend

= asschleic
Organtransplantate, Graft- ahsetzen
versus- Host-Fealtion,
Guillain- Barré-Syndrom. Wiederaufnahme von LIBTAYOQ, wenn zich die
Entziindung des andere immunvermittelte Nebenwirkung
Zentralnervensystems, verbeszert und bei Grad () bis 1 verbleibt, nachdem
chronisch entziindliche die Kortikosteroiddosis auf = 10 mg/Tag
demyelinisierende Prednizon oder Aquivalent reduziert wirde
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- . . . Zusiitzliche
™ - a - g b -
Nebenwirkung Schweregrad Dosisanpassung Behandlung
Pnl}mdjl;u_lnu-eumpathig. + Grad 3, abhangiz von
Enzephalitis, Myasthenia Art der Bealtion
gravis. periphere oder Grad 4
Nﬂ?.rc:paﬂ:!ie: Myclarditis, (Endokrinopathien
mmaimoborycpeie, || ESOm)
¢ oZytopenie, . -
Vaskulitis, Arthralgie. IT‘“.’“.E}%“_“'JE Gead s
Arthritis, Muskelschwiiche. g:l‘z* vom bra
Myalgie, Polymyalgia oders
theumatica, Sjégren- + Myokarditis oder
Syndrom. Prusitis, Keratitis, Penkarditis vom
immmnvernuttelte Gastritis Grad 3 oder 4 N _ _
und Stomatitis) » Wiederanfiretende Initialdosis von 1 bis
immunvermittelte 2 mg.-'_kg.-‘Ta g
Nebenwirkung vom Prednison oder
Grad 3 Dianerhaftes Absetzen ) T .x“alent. fja].lsf .
+ Asnhaltend Lhn.t&u:_h erforderlich,
. vermittelie ansch].wﬁend
Nebenwirk ansschleichend
vem Grad 2 oder 3. absetzen
die 12 Wochen oder
langer andavern
(Endokrinopathien
ANSZEMONNIIEST )
+ Vernngermng der
Kortikosteroiddosis
auf = 10 mgz/Tag
Prednison oder
Acpuivalent innethalb
von 12 Wochen nicht
miglich
ERealrionen im Zusammenhang mit einer Infusion®
Infision uoterbrechen
Reaktion im » 4 oder _
Zusammenhane mif einer Grad 1 oder 2 Infusionsgeschwindighkeit | Symptomatische
Infusion = verrinserm Behandlung emlerten
Grad 3 oder 4 Daunerhaftes Absetzen
ATT: Alamnaminotransferase; AST: Aspartatanunotransferase; ULN: oberer Grenzwert des Normalbereichs
(Lpper Limit of Normal).
a: Siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation
b Toxizititsgrad scllte gemdl der alduellen Version der National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) eingestuft werden.

Patientenpass

Alle Arzte, die LIBTAYO verschreiben, miissen mit dem Schulungsmaterial vertraut sein, die
Patienten (iber den Patientenpass informieren und ihnen erkléren, wie sie vorgehen
miissen, wenn bei ihnen Symptome immunvermittelter Nebenwirkungen und
infusionsbedingte Reaktionen auftreten. Der Arzt wird jedem Patienten einen
Patientenpass liberreichen.
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Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

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

Altere Patienten

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

Nierenfunktionsstérung

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

Leberfunktionsstérung

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

Art der Anwendung

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

Andere Arzneimittel diirfen nicht gleichzeitig durch dieselbe Infusionsleitung verabreicht
werden.

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

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.
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Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen 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.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

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

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

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

Patienten sind auf Anzeichen und Symptome von immunvermittelten Nebenwirkungen zu
iiberwachen. Die Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen hat durch
Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung, mit einer Hormonersatztherapie (falls klinisch
indiziert) und mit Kortikosteroiden zu erfolgen. Bei Verdacht auf immunvermittelte
Nebenwirkungen sind die Patienten zu untersuchen, um eine immunvermittelte
Nebenwirkung zu bestétigen und andere mégliche Ursachen, einschlieflich Infektionen,
auszuschliefSen. Abhidngig vom Schweregrad der Nebenwirkung ist die Behandlung mit
Cemiplimab voriibergehend zu unterbrechen oder dauerhaft abzusetzen (siehe Abschnitt
4.2 der Fachinformation).

Immunvermittelte Pneumonitis

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

Immunvermittelte Kolitis

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

Immunvermittelte Hepatitis

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten, wurde eine immunvermittelte Hepatitis
(einschliefSlich Fdlle mit todlichem Ausgang) beobachtet, die laut Definition dann vorliegt,
wenn die Anwendung von Kortikosteroiden erforderlich ist und keine eindeutige andere
Atiologie vorliegt (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patienten sind vor
Behandlungsbeginn und in regelmdfligen Abstidnden wdhrend der Behandlung auf
anormale Leberwerte wie klinisch indiziert zu untersuchen und Auffdlligkeiten durch
Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung und Gabe von Kortikosteroiden zu behandeln
(siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Immunvermittelte Endokrinopathien

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

Schilddriisenerkrankungen (Hypothyreose/Hyperthyroidismus/Thyroiditis)

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten, wurden immunvermittelte
Schilddriisenerkrankungen beobachtet. Thyroiditis kann mit oder ohne Auffdlligkeiten in
Schilddriisenfunktionstests  auftreten.  Eine  Hypothyreose  kann auf einen
Hyperthyroidismus folgen. Schilddriisenerkrankungen kénnen zu jedem Zeitpunkt der
Behandlung auftreten. Die Patienten sind zu Behandlungsbeginn und in regelmdfigen
Abstdnden wie klinisch indiziert wdhrend der Behandlung auf Verdnderungen der
Schilddriisenfunktion zu iiberwachen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die
Behandlung der Patienten erfolgt mittels Hormonersatztherapie (sofern indiziert) und
Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung. Ein Hyperthyroidismus ist gemdf3 der (iblichen
medizinischen Praxis zu behandeln (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
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Hypophysitis

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

Nebenniereninsuffizienz

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

Diabetes mellitus Typ 1

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

Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut

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

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.73 -



Dossierbewertung A23-36 Version 1.0

Cemiplimab (Zervixkarzinom) 25.07.2023

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

Immunvermittelte Nephritis

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

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Andere tédlich und lebensbedrohlich verlaufende immunvermittelte Nebenwirkungen
einschliefSlich paraneoplastischer Enzephalomyelitis, Meningitis, Myositis und Myokarditis
wurden bei Patienten beobachtet, die Cemiplimab erhielten (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation zu anderen immunvermittelten Nebenwirkungen).

Nicht-infektiose Zystitis wurde bei anderen PD-1-/PD-L1-Inhibitoren berichtet.

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

Nach Markteinfiihrung wurden bei mit PD-1- Inhibitoren behandelten Patienten, die zuvor
ein solides Organtransplantat erhalten hatten, (ber eine AbstofSung des Transplantats
berichtet. Die Behandlung mit Cemiplimab kann das AbstofSungsrisiko bei Empféngern von
soliden Organtransplantaten erhéhen. Der Nutzen der Behandlung mit Cemiplimab im
Vergleich zum Risiko einer mdéglichen Organabstofsung ist bei diesen Patienten zu
berticksichtigen. Nach der Markteinfiihrung wurden bei mit anderen PD-1-/PD-L1-
Inhibitoren behandelten Patienten im Zusammenhang mit allogenen hématopoetischen
Stammezelltransplantationen Fdlle einer Graft-versus-Host-Reaktion berichtet.
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Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

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

Patienten, die aus klinischen Studien ausgeschlossen wurden

Patienten mit aktiven Infektionen, immunsupprimierte Patienten, Patienten mit
Autoimmunerkrankungen in der Anamnese, Patienten mit Eastern Cooperative Oncology
Group-Performance Status (ECOG-PS) > 2 oder Patienten mit interstitieller
Lungenerkrankung in der Anamnese waren ausgeschlossen. Fiir eine vollstindige
Ubersicht der von den klinischen Studien ausgeschlossenen Patienten, siehe Abschnitt 5.1
der Fachinformation.

Aufgrund fehlender Daten ist Cemiplimab bei diesen Populationen nur mit Vorsicht nach
sorgfiltiger Bewertung des Nutzen- Risiken-Verhdltnisses fiir den Patienten anzuwenden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

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

Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdirféihigen Alter

Frauen im gebdrfihigen Alter miissen wéhrend der Behandlung mit Cemiplimab und
mindestens 4 Monate nach der letzten Cemiplimab-Dosis eine zuverldssige
Verhiitungsmethode anwenden.
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Schwangerschaft

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

Es ist bekannt, dass humane Immunglobuline vom G4-Typ (IgG4) plazentagéngig sind.
Daher besteht die Mdglichkeit, dass Cemiplimab als IgG4-Antikérper von der Mutter auf
den sich entwickelnden Fétus libertragen werden kann. Die Anwendung von Cemiplimab
wdhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebdrfdhigen Alter, die keine
zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden, wird nicht empfohlen, es sei denn der
klinische Nutzen liberwiegt das potenzielle Risiko.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Cemiplimab in die Muttermilch iibergeht. Da Antikérper
(einschliefSlich 1gG4) bekanntermafen in die Muttermilch iibergehen, kann ein Risiko fiir
das gestillte Neugeborene/Kind nicht ausgeschlossen werden.

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

Fertilitdit

Es sind keine klinischen Daten zu den mdglichen Auswirkungen von Cemiplimab auf die
Fertilitét verfiigbar. In einer 3-monatigen Studie mit wiederholter Gabe, in der an
geschlechtsreifen Javaneraffen die Auswirkung auf die Fertilitdt untersucht wurde, waren
keine Auswirkungen auf die Bewertungsparameter der Fertilitéit oder die mdnnlichen und
weiblichen Fortpflanzungsorgane zu beobachten.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

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

Inkompatibilitéiten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel, aufser mit
den unter Abschnitt 6.6 der Fachinformation aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

3 Jahre.

Nach dem Offnen

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

Nach der Zubereitung der Infusion

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

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

« im Kiihlschrank bei 2 °C bis 8 °C nicht Iénger als 24 Stunden ab dem Zeitpunkt der
Zubereitung der Infusionslésung bis zum Ende der Infusion. Nicht einfrieren. Vor der
Anwendung muss die verdiinnte L6sung Raumtemperatur annehmen.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Ungedffnete Durchstechflasche

Im Kiihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C).
Nicht einfrieren.

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

Art und Inhalt des Behdiltnisses

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

Jeder Umkarton enthdlt eine Durchstechflasche.

Besondere Vorsichtsmafinahmen _fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zubereitung und Anwendung

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

. Die Durchstechflasche verwerfen, wenn die Ldsung triib ist, eine Verfdrbung aufweist
oder andere fremde Schwebstoffe aufier einigen wenigen durchsichtigen bis weifSen
Partikeln enthilt.

- Die Durchstechflasche darf nicht geschiittelt werden.

« Aus der Durchstechflasche 7 ml (350 mg) LIBTAYO entnehmen und in einen
Infusionsbeutel iiberfiihren, der 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung oder
50 mg/ml (5 %) Glucose-Injektionslésung enthdlt. Die verdiinnte Lésung durch
vorsichtiges Umdrehen mischen. Die Lésung nicht schiitteln. Die Endkonzentration der
verdiinnten Lésung sollte zwischen 1 mg/ml und 20 mg/ml liegen.

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

« Andere Arzneimittel diirfen nicht gleichzeitig durch dieselbe Infusionsleitung

verabreicht werden.

LIBTAYO ist nur fiir die einmalige Anwendung bestimmt. Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen sowie Kosten
der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

BSC Best supportive Care

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

pU pharmazeutischer Unternehmer

RKI Robert Koch-Institut

TNM-Klassifikation

Klassifikation maligner Tumoren (Primdrtumor, regionare
Lymphknoten und Fernmetastasen)

ZfKD

Zentrum fir Krebsregisterdaten
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111 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 D, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 D (Abschnitt 3.2) des
Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Zervixkarzinom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemall dem neuen Anwendungsgebiet von
Cemiplimab [1]. Demnach ist Cemiplimab als Monotherapie indiziert bei erwachsenen
Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und
Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erldutert, dass eine zugelassene Zweitlinienbehandlung fiir erwachsene Patientinnen
mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression wahrend
oder nach einer platinbasierten Chemotherapie bisher fehle. Es erfordere Therapieoptionen
im weit fortgeschrittenen Krankheitsstadium des rezidivierten oder metastasierten
Zervixkarzinoms mit dem Ziel bei guter Vertraglichkeit tumorbedingte Symptome zu
reduzieren, die Lebensqualitit zu verbessern und die Uberlebenszeit zu verlingern.

I11.3 Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) (iber mehrere Schritte, die in Tabelle 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschliefend beschrieben werden.

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-
Zielpopulation

Schritt |Vorgehen des pU Anteil [%] |Ergebnis
(Patientenzahl)
1 prognostizierte 5-Jahres-Prdvalenz des Zervixkarzinoms im Jahr 2023 |- 16 061
2 Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom |31-40 4979-6424
3 Patientinnen mit Krankheitsprogression wahrend oder nach einer 33-71 1643-4561
platinbasierten Chemotherapie
4 Patientinnen in der GKV-Zielpopulation 90,06 14804108

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Schritt 1: prognostizierte 5-Jahres-Pravalenz des Zervixkarzinoms im Jahr 2023

Der pU entnimmt der Datenbankabfrage des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) des
Robert Koch-Instituts (RKI) fir die Jahre 2010 und 2019 [2] die Fallzahlen zur 5-Jahres-
Pravalenz des Zervixkarzinoms mit dem Diagnosecode C53.- (Bdsartige Neubildung der Cervix
uteri) gemal der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10). Er berechnet mithilfe dieser Angaben eine
jahrliche Steigerungsrate von -1,28 %. AnschlieRend schatzt der pU auf deren Basis eine 5-
Jahres-Pravalenz von 16 061 Patientinnen mit Zervixkarzinom fiir das Jahr 2023 in
Deutschland.

Schritt 2: Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom

Der pU legt 2 Anteilswerte fiir Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem
Zervixkarzinom zugrunde und weist eine Spanne aus. Die Herleitung des Anteilswerts der
Obergrenze (40 %) unterscheidet sich von derjenigen der Untergrenze (31 %):

Ermittlung der Obergrenze

Der pU zieht eine Publikation von Sonawane et al. (2022) [3] zu einer Auswertung von
Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und systemischer
Erstlinientherapie heran. Die Analyse basiert auf Krankenversichertendaten einer
kommerziellen Datenbank aus den Vereinigten Staaten. Fiir die Auswahl der Patientinnen
wurden zundchst alle Frauen (iber 18 Jahren mit 1 oder mehreren stationaren Diagnosen oder
2 ambulanten Diagnosen eines Zervixkarzinoms zwischen den Jahren 2015 und 2020
aufgegriffen (8717 Patientinnen). Eine weitere Eingrenzung auf die Patientengruppe mit
rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom erfolgte Uber die Behandlung dieser
Patientinnen: Sie mussten 1 oder mehrere systemische Therapien erhalten haben. Davon
ausgenommen waren Patientinnen mit einer zusatzlich begleitenden Strahlentherapie oder
mit einer im zeitlichen Zusammenhang stehenden Operation. Aus dem Flussdiagramm der
Publikation sind sowohl die eingeschlossene Patientengruppe mit rezidiviertem /
metastasiertem Zervixkarzinom (siehe b1) als auch die ausgeschlossenen Patientengruppen
(siehe a und b2) zu entnehmen, sodass sich die urspriinglichen 8717 Patientinnen mit
Zervixkarzinom wie folgt aufteilen:

a) Patientinnen ohne Therapie des Zervixkarzinoms im Auswertungszeitraum (2991
Patientinnen)

b1) Patientinnen mit rezidiviertem / metastasiertem Zervixkarzinom (2316 Patientinnen, von
denen keine Patientin Teil der Patientengruppe a ist)

b2) Patientinnen ohne rezidiviertes / metastasiertes Zervixkarzinom (3410 Patientinnen, von
denen keine Patientin Teil der Patientengruppe a ist)
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Der pU ermittelt den Anteilswert des rezidivierten / metastasierten Zervixkarzinoms in Hohe
von 40%, indem er die Anzahl der Patientinnen mit rezidiviertem / metastasiertem
Zervixkarzinom (b1 =2316 Patientinnen) durch die Anzahl der Patientinnen mit
rezidivierter / metastasierter Erkrankung bzw. ohne rezidivierte / metastasierte Erkrankung,
jedoch mit Therapie im Auswertungszeitraum (b1 + b2 = 2316 + 3410 Patientinnen), dividiert.

Ermittlung der Untergrenze

Fiir die Untergrenze ermittelt der pU die Anteilswerte der Patientinnen mit primar
metastasiertem (a) oder mit rezidiviertem (b) Zervixkarzinom zunachst getrennt. Dazu zieht
der pU eine S3-Leitlinie zum Zervixkarzinom aus dem Jahr 2022 heran [4]. AnschlieBend
summiert er die beiden Anteilswerte (c).

a) Anteil der Patientinnen mit metastasiertem Zervixkarzinom bei Erstdiagnose

Der pU entnimmt der S3-Leitlinie einen Anteil von 12 % der Patientinnen, die bei Erstdiagnose
ein metastasiertes Zervixkarzinom aufweisen [4].

b) Anteil der Patientinnen mit nicht metastasiertem Zervixkarzinom bei Erstdiagnose und
Progressionsereignis

Der pU bestimmt Uber einen Umkehrschluss zundchst einen Anteil in Hohe von 88 %
derjenigen Patientinnen, die bei Erstdiagnose keine metastasierte Erkrankung aufweisen
(100% minus 12 %). AulRerdem entnimmt er aus der S3-Leitlinie eine Rezidivrate des
Zervixkarzinoms von 22 % bis 31 % Uber alle Tumorstadien und alle Therapieformen hinweg
[4]. Mithilfe dieser Anteilswerte berechnet er eine Spanne von 19 % bis 27 % der Patientinnen
ohne Metastasen bei Erstdiagnose des Zervixkarzinoms und anschlieBender Progression
(88 %*22 % bzw. 88 %*31 %).

c) Summe der Anteilswerte a und b
Durch die Summe der Anteilswerte aus den vorangegangenen Teilschritten a und b weist der

pU eine Spanne von 31 % bis 39% (= 12 % + 19 % bzw. 12 % + 27 %) der Patientinnen mit
rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom aus.

Zusammenfiihrung der Anteilswerte aus der Ober- und Untergrenze

Es ergibt sich eine Spanne von 31 % bis 40 % der Patientinnen mit rezidiviertem oder
metastasiertem Zervixkarzinom, die der pU auf die 5-Jahres-Pravalenz des Zervixkarzinoms
aus Schritt 1 Ubertragt. Daraus resultiert eine Anzahl von 4979 bis 6424 Patientinnen fir
Schritt 2.
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Schritt 3: Patientinnen mit Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie

Der pU zieht Anteilswerte aus 5 verschiedenen Publikationen heran [3,5-8] und bildet eine
Spanne zu Patientinnen mit Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie (33 % bis 71 %):

Obergrenze

Die retrospektive Analyse von Mclachlan etal. (2017) [5] erfasste Patientinnen mit
rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom in 1 Krebszentrum in England. Im Zeitraum
zwischen 2004 und 2014 wurde eine Anzahl von 75 Patientinnen mit mindestens
1 Therapielinie fur ein rezidiviertes oder metastasiertes Zervixkarzinom eingeschlossen. Von
diesen erhielten 53 Patientinnen (ca. 71 %) eine 2. Therapielinie.

Untergrenze

Die Auswertung der Publikation von Musa etal. (2022) [6] greift auf einen Datensatz
desselben kommerziellen Anbieters wie die in Schritt 2 (Obergrenze) erwdahnte Auswertung
von Sonawane etal. (2022) [3] zuriick. Es wurden Patientinnen mit rezidiviertem oder
metastasiertem Zervixkarzinom und mindestens 1 systemischen Therapie im Zeitraum von
2015 bis 31. Marz 2020 aufgegriffen. Bei einem Beobachtungszeitraum von mindestens 3
Monaten nach der 1. systemischen Therapie wurde ein Anteil in Hohe von 33 % der
Patientinnen mit einer 2. Therapielinie ermittelt.

Schritt 4: Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

Unter Berticksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 90,06 %
[9,10] ermittelt der pU abschliefend eine Anzahl von 1480 bis 4108 Patientinnen in der GKV-
Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Die Herleitungsschritte des pU sind rechnerisch nachvollziehbar. Im Folgenden werden die
malgeblichen kritischen Punkte beschrieben:

Zu Schritt 1: 5-Jahres-Privalenz des Zervixkarzinoms als Ausgangbasis und Ubertragbarkeit
von Anteilswerten aus den Schritten 2 und 3

Der pU wahlt als Ausgangsbasis die 5-Jahres-Pravalenz. Um die Patientenpopulation mit
rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom (Schritt 2) und Krankheitsprogression
(Schritt 3) zu ermitteln, Gbertragt er anschlieRend Anteile, die zum einen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose (siehe Untergrenze Schritt 2a) und zum anderen aus Verlaufsbeobachtungen
(siehe Untergrenze Schritt 2b: Beobachtung eines Progresses nach einer Erstbehandlung
sowie Schritt 3: Beobachtung eines Progresses nach 1. systemischer Therapielinie) gewonnen
wurden. Dies ist aus den im Folgenden genannten Griinden kritisch zu sehen:
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In der 5-Jahres-Pravalenz (Anzahl der Personen, die am Ende des 5-Jahres-Zeitraums noch
leben und bei denen innerhalb des 5-Jahres-Zeitraums die betrachtete Krebserkrankung
diagnostiziert wurde) sind Patientinnen mit Erstdiagnose als auch Patientinnen, die im
Krankheitsverlauf eine progrediente Erkrankung erworben haben, enthalten. Es ist davon
auszugehen, dass sich die Verteilung der Stadien als auch die Verteilung einer progredienten
Erkrankung bei Patientinnen der 5-Jahres-Pravalenz von der jeweiligen Verteilung bei
ausschlieBlich neu erkrankten Patientinnen bzw. aus Verlaufsbeobachtungen unterscheidet.
Damit ist die Ubertragbarkeit der Anteilswerte aus Schritt 2 (Untergrenze) und aus Schritt 3
auf die 5-Jahres-Pravalenz nicht gegeben.

Zu Schritt 2: Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom
Obergrenze

Zur Berechnung des Anteilswerts der Obergrenze (40 %) anhand der Publikation von
Sonawane et al. (2022) [3] schlief8t der pU nur einen Teil der Patientinnen mit Zervixkarzinom
(b1 + b2) in die Grundgesamtheit ein, aus der er den Anteil der Patientinnen mit rezidiviertem
oder metastasiertem Zervixkarzinom ermittelt. Er begriindet nicht ausreichend, weshalb er
Patientinnen ohne Therapie des Zervixkarzinoms im Auswertungszeitraum (a) vollstandig aus
der Grundgesamtheit ausschlieft.

Zudem wird fiir die Ubertragbarkeit des Anteilswertes auf die 5-Jahres-Pravalenz aus Schritt 1
ein Anteilswert bendtigt, der sich auf den Zeitpunkt der Pravalenzerhebung bezieht. Der
Anteilswert aus der Publikation von Sonawane etal. (2022) bezieht sich jedoch auf
Patientinnen mit unterschiedlichen Zeitpunkten zur Diagnose eines rezidivierten oder
metastasierten Zervixkarzinoms (innerhalb des Auswertungszeitraums 2015 bis 2020).
Dariber hinaus konnte der Anteilswert zum einen verstorbene Patientinnen und zum anderen
Patientinnen mit einer Erstdiagnose des Zervixkarzinoms vor dem Auswertungszeitraum
umfassen. Insgesamt ist die Ubertragbarkeit des ermittelten Anteilswerts auf die 5-Jahres-
Pravalenz aus Schritt 1 fraglich.

Untergrenze
a) Anteil der Patientinnen mit metastasiertem Zervixkarzinom bei Erstdiagnose

Der Anteilswert kann auch von dem vom pU veranschlagten in Hohe von 12 % abweichen.
Beispielsweise kann aus dem Bericht des RKI , Krebs in Deutschland fir 2017 / 2018“ [11] ein
Anteil von 18 % des Stadiums IV (nach der Klassifikation maligner Tumoren [Primartumor,
regiondre Lymphknoten und Fernmetastasen] [TNM-Klassifikation]) bei Erstdiagnose des
Zervixkarzinoms entnommen werden. Hier gilt allerdings die Einschrankung, dass ein hoher
Anteil an Patientinnen ohne Zuordnung zu einem Stadium vorliegt und das Stadium IV nicht
nur metastasierte Karzinome umfasst [12].
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b) Anteil der Patientinnen mit nicht metastasiertem Zervixkarzinom bei Erstdiagnose und
Progressionsereignis

Die aus der Leitlinie entnommenen Anteilswerte zur Rezidivrate beruhen auf einem Abstract
aus dem Jahr 2016 (22,5 %) [13] und auf einer Studie zu Daten aus den Jahren 1964 bis 1976
(31 %) [14]. Die Anteilswerte sind aus folgenden Griinden mit Unsicherheit behaftet:

=  Wie auch den Ausfiihrungen des pU zu entnehmen ist, wird keine Abgrenzung von
Patientinnen mit einer fir das Anwendungsgebiet relevanten palliativen Behandlung zu
Patientinnen mit einer kurativen Behandlung bei einem Rezidiv vorgenommen.

= Esfehlenin dem Abstract [13] relevante Angaben zur Studienpopulation zur
abschlieenden Beurteilung des daraus gewonnen Anteilswerts.

= Esist fraglich, ob der aus der Studie [14] gewonnene Anteilswert heute noch aktuell ist.
Zudem erfasste die Studie auch Patientinnen mit persistierender Erkrankung. Es bleibt
offen, ob eine persistierende Erkrankung fir das Anwendungsgebiet relevant ist, da das
Anwendungsgebiet dies nicht explizit benennt.

Zu Schritt 3: Patientinnen mit Krankheitsprogression wahrend oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie

Der pU geht implizit davon aus, dass alle Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem
Zervixkarzinom eine platinbasierte Chemotherapie erhalten, da er keine Eingrenzung auf diese
Patientinnen vornimmt.

Dariber hinaus ist insbesondere der Anteilswert der Obergrenze (71 % fiir Patientinnen mit
Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie) mit
Unsicherheit behaftet, da er aus einer kleinen Population sowie aus nur 1 Krebszentrum
gewonnen wurde.

Generell ist die Einschrankung auf Patientinnen mit bereits erhaltener 2. Therapielinie fiir die
Untergrenze vertretbar, da die Einleitung einer 2. Therapie impliziert, dass diese auch fir die
betroffenen Patientinnen infrage kam. Die Zielpopulation umfasst jedoch auch Patientinnen,
fir die diese Therapie infrage kommt, die sie jedoch noch nicht erhalten haben.

Zusammenfassung der Bewertung sowie Anpassung der Patientenzahlen auf Grundlage
der Herleitung des pU

Insbesondere die Ubertragung der Anteilswerte aus den Herleitungsschritten 2 und 3 auf die
zugrunde gelegte 5-Jahres-Pravalenz des Zervixkarzinoms fihrt zur Unsicherheit bei der
Herleitung der Zielpopulation. Fiir einen Teil dieser Anteilswerte ist methodisch die Inzidenz
des Zervixkarzinoms als Ausgangsbasis geeigneter.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.10 -



Dossierbewertung A23-36 Version 1.0

Cemiplimab (Zervixkarzinom) 25.07.2023

Auf Basis der oben genannten kritischen Punkte koénnen folgende Anpassungen
vorgenommen werden:

= Schritt 1: Zugrundelegung einer Inzidenz mit einer Anzahl von 4100 neu erkrankten
Patientinnen mit Zervixkarzinom (Prognose des RKI zur Inzidenz des Jahres 2022 [11])

= Schritt 2: Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom

Anteilsspanne in Hohe von 31 % bis 39 % (ausschlieBlich auf Basis der Anteilswerte des
pU zur Untergrenze)

= Schritt 3: Patientinnen mit Krankheitsprogression wahrend oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie

Anteilsspanne in Hohe von 33 % (Untergrenze des pU) bis 100 % (um auch Patientinnen
zu erfassen, fiir die eine 2. Therapielinie infrage kommt, die sie jedoch noch nicht
erhalten haben)

Daraus ergibt sich eine Anzahl von ca. 380 bis 1450 Patientinnen in der GKV-Zielpopulation.
Die weiteren adressierten Unsicherheiten bleiben in Ermangelung weiterer Daten bestehen.

111.3.3 Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fur Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen

Der pU prognostiziert die Inzidenz und 5-Jahres-Pravalenz fiir das Jahr 2028 wie folgt:
Zunachst ermittelt er eine jahrliche Steigerungsrate mithilfe der Fallzahlen der Jahre 2010 und
2019 des ZfKD [2] (Angaben des pU: Inzidenz: -2,10 %, 5-Jahres-Préavalenz: -1,28 %), siehe
dazu auch Abschnitt 11 1.3.1: Herleitungsschritt 1 der GKV-Zielpopulation. AnschlieBend
extrapoliert der pU die Fallzahlen ab dem Jahr 2019 auf Basis der Steigerungsraten bis zum
Jahr 2028. Es resultiert dem pU zufolge eine Anzahl von 3779 inzidenten Patientinnen und von
15 057 pravalenten Patientinnen (5-Jahres-Pravalenz) fir das Jahr 2028. Die Steigerungsrate
fir die Inzidenz kann nicht nachvollzogen werden. Eine eigene Berechnung ergibt fiir das vom
pU beschriebene Vorgehen stattdessen eine jahrliche Steigerungsrate von -0,94 %. Damit
liegt die prognostizierte Fallzahl zur Inzidenz fiir das Jahr 2028 hoher (ca. 4210) als vom pU
ausgewiesen (3779).
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

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

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
bewertenden Therapie | Patientengruppe Patientinnen®
Cemiplimab erwachsene 1480-4108 Insbesondere die Ubertragung von Anteils-

werten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bzw.
aus Verlaufsbeobachtungen auf die zugrunde
gelegte 5-Jahres-Pravalenz des Zervix-
karzinoms fiihrt zur Unsicherheit bei der
Herleitung der Patientenzahlen.

Wird die Inzidenz des Zervixkarzinoms
zugrunde gelegt und werden Anpassungen zu
Anteilswerten (siehe Abschnitt Il 1.3.2)
vorgenommen, ergibt sich eine Anzahl von
ca. 380 bis 1450 Patientinnen in der GKV-
Zielpopulation. Diese Spanne ist ebenfalls mit
Unsicherheit verbunden, die durch die
Anpassungen in Ermangelung weiterer Daten
nicht adressiert werden konnte.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 D, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 D
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
benannt:

=  Best supportive Care (BSC)

Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet. Zu den Kosten von BSC liegen in Modul 3 D keine Angaben vor,
da BSC erst nach Dossiereinreichung als zweckmaRige Vergleichstherapie benannt wurde. Die
Jahrestherapiekosten von BSC sind patientenindividuell unterschiedlich.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Cemiplimab entsprechen der Fachinformation

[1].

Da in der Fachinformation [1] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in der
vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung Gber das gesamte Jahr zugrunde gelegt,
auch wenn die tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies
entspricht dem Vorgehen des pU.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Fachinformation [1]. Der pU berechnet
den Jahresverbrauch auf Grundlage einer ungerundeten Anzahl an Gaben pro Jahr. Bei auf 1
Nachkommastelle gerundeter Anzahl an Gaben pro Jahr ergibt sich ein etwas hoherer
Jahresverbrauch.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Cemiplimab geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe

vom 15.02.2023 wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt fur Cemiplimab Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen mit
monoklonalen Antikdrpern an. Diese Kosten konnen je nach Ho6he des veranschlagten
Zuschlags je Zubereitung abweichen [15,16].
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Ansonsten setzt der pU keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an. Es kénnten
jedoch beispielsweise Kosten fiir die Verabreichung der Infusion angesetzt werden.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Cemiplimab Jahrestherapiekosten pro Patientin in Hohe von 82 678,93 €.
Sie bestehen aus Arzneimittelkosten sowie Kosten gemafR Hilfstaxe. Die Arzneimittelkosten
sind bei ungerundeter Anzahl an Gaben pro Jahr plausibel. Es kénnen Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen entstehen. Die Kosten gemaR Hilfstaxe kénnen je nach Hohe des
veranschlagen Zuschlags je Zubereitung abweichen.

Die Kosten einer Behandlung mit BSC sind patientenindividuell unterschiedlich.

Bei einem Vergleich von Cemiplimab gegeniiber BSC allein sind die Kosten von BSC auch fiir
Cemiplimab zusatzlich zu berucksichtigen.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

25.07.2023

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr

Best supportive Care®

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

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fir Jahres- Kommentar

bewertenden Patientengruppe kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €

zweckmaBigen GKV- (gemiaR

Vergleichstherapie Leistungen in € | Hilfstaxe) in €

Cemiplimab erwachsene 81 444,88° 0? 1234,052 82 678,93° |Die Arzneimittelkosten sind bei ungerundeter Anzahl

an Gaben pro Jahr plausibel. Es kénnen Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen entstehen. Die
Kosten gemal Hilfstaxe konnen je nach Hohe des
veranschlagen Zuschlags je Zubereitung abweichen.®

keine Angabe®

Die Kosten sind patientenindividuell unterschiedlich.

a. Angabe des pU

bertcksichtigen.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

b. Bei einem Vergleich von Cemiplimab gegeniber Best supportive Care allein sind die Kosten von Best supportive Care auch fiir Cemiplimab zusatzlich zu

c. Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet.
d. da Best supportive Care erst nach Dossiereinreichung als zweckmaRige Vergleichstherapie benannt wurde
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU diskutiert Kontraindikationen, Therapieabbriiche und Patientenpraferenzen. Er liefert
jedoch keine quantitativen Angaben fiir den deutschen Versorgungskontext. Eine ambulante

Anwendung von Cemiplimab sei moglich.
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