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1.  Zusammenfassung 

Die frühe Nutzenbewertung von Cemiplimab (Libtayo®) ist das zweite Verfahren der frühen Nutzenbe-

wertung für ein neues Arzneimittel zur systemischen Therapie des Zervixkarzinoms und ein weiteres 

Verfahren zu Cemiplimab. Cemiplimab ist indiziert als Monotherapie für die Behandlung von Pati-

entinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression 

während oder nach einer platinbasierten Chemotherapie.  Der G-BA hat das IQWiG mit dem Be-

richt beauftragt. Subgruppen, zweckmäßige Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschläge sind in 

Tabelle 1 zusammengefasst. 

 

Tabelle 1: Vorschläge zum Zusatznutzen von Cemiplimab 

Subgrup-

pen 

ZVT pU IQWiG 

Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit 

-  Best Supportive Care erheblichti  Hinweis  nicht belegt - 

Legende: pU – pharmazeutischer Unternehmer, ZVT – zweckmäßige Vergleichstherapie 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Die zweckmäßige Therapie „Best Supportive Care“ entspricht den Empfehlungen der Fachgesell-

schaften. Allerdings sind unterschiedliche Zytostatika auch in Deutschland Bestandteil der supporti-

ven Therapie in diesem Krankheitsstadium und Inhalt der Leitlinien. Ziele sind Krankheitskontrolle 

und Symptomlinderung bei den meist jungen Patientinnen. 

• Basis der frühen Nutzenbewertung ist EMPOWER-Cervical 1, eine randomisierte, offene Phase-III-

Studie zum Vergleich der Wirksamkeit von Cemiplimab versus Chemotherapie nach ärztlicher Maß-

gabe und Best Supportive Care. Die Gesamtstudie bezog alle Patientinnen mit ein. Das Dossier ist 

begrenzt auf Patientinnen, die Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan oder Vinorelbin erhielten. Das 

mittlere Alter der Patientinnen lag bei 50 Jahren.  

• Cemiplimab führte zu einer signifikanten Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit und zur Verbes-

serung von Parametern der Lebensqualität. 

• Der Unterschied in der Gesamtüberlebenszeit zugunsten von Cemiplimab ist signifikant bei Patien-

tinnen mit einer PD-L1-Expression >1%. 

• Cemiplimab führte in der Gesamtstudie auch zur Steigerung der Ansprechrate, zur Verlängerung der 

progressionsfreien Überlebenszeit - und im Vergleich mit Chemotherapie - zur Reduktion schwerer 

Nebenwirkungen.  

• Das Nebenwirkungsprofil von Cemiplimab entspricht den bisherigen Erfahrungen. Die Abbruchrate 

aufgrund unerwünschter Ereignisse lag in der Gesamtstudie im Cemiplimab-Arm bei 8,7% vs 5,2% 

im Kontrollarm.   

• In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 

erhält Cemiplimab auf der Basis von EMPOWER-Cervical 1 den Grad 5 (Skala 1 (niedrig) – 5 (hoch)).  

Bei Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitspro-

gression während oder nach einer platinbasierten Chemotherapie ist Cemiplimab der neue 

Standard. 
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2. Einleitung 

Im Jahr 2018 erkrankten 4.320 Frauen neu an einem Zervixkarzinom. Für 2022 werden 4.100 Neuer-

krankungen prognostiziert. Inzidenz und die Zahl der Sterbefälle sinken. Die relative 5-Jahres-Überle-

bensrate lag 2018 bei 62 % und die 10-Jahres Überlebensrate bei 61 % [1, 2]. Die Altersverteilung zeigt 

einen Gipfel zwischen 40 und 59 Jahren. Das mittlere Alter bei Erstdiagnose eines Zervixkarzinoms 

beträgt aktuell 55 Jahre und hat sich in den letzten 25 Jahren um 15 Jahre verringert.  

 

3. Stand des Wissens 

Bei einer disseminierten oder einer lokalen Therapie nicht zugänglichen Metastasierung besteht eine 

Indikation zur Durchführung einer palliativen medikamentösen Therapie. Diese sollte in Form einer pla-

tinhaltigen Kombinations-Chemotherapie durchgeführt werden. Nach einer Radio(chemo)therapie mit 

Cisplatin als „Radiosensitizer“ kann eine erneute Platingabe erfolgen. Bei Patientinnen mit metastasier-

ten oder rezidiviertem/persistierenden Zervixkarzinom sollte Bevacizumab simultan, unabhängig von 

der Vorbehandlung mit einer Radio(-chemo)therapie, zur palliativen first-line Chemotherapie Cispla-

tin/Paclitaxel oder Topotecan/Paclitaxel ergänzt werden. Bei Nachweis einer PD-L1-Expression >1% 

wird die Kombination mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor empfohlen.  

Bei Progress nach systemischer Erstlinientherapie kann der Patientin entsprechend der aktuellen S3-

Leitlinie „Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit rezidiviertem oder metastasiertem Zer-

vixkarzinom 2021“ (AWMF-Registernummer: 032/033OL) der Patientin eine systemische Monotherapie 

angeboten werden [1]. Mögliche Therapieoptionen sind:  

- Nab-Paclitaxel [3] 

- Vinorelbin [4] 

- Ifosfamid [5] 

- Topotecan [6] 

- Pemetrexed [7]  

- Irinotecan [8]. 

 
Phase I-III-Daten haben in den letzten Jahren Hinweise auf eine Wirksamkeit von Immuncheckpoint-

Inhibitoren beim rezidivierten / refraktären Zervixkarzinom gegeben [9-12]. Cemiplimab ist ein monoklo-

naler Anti-PD-1-Antikörper vom Typ IgG4. Er wird intravenös appliziert. Ergebnisse der Zulassungsstu-

die sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 

 

Tabelle 2: Therapie mit Cemiplimab bei Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zer-

vixkarzinom und Progress nach platinbasierter Chemotherapie 

Studie Risikogruppe Kontrolle Neue Thera-

pie 

N1 RR2 PFÜ4 

(HR3) 

ÜLZ5 

(HR3) 

EM-

POWER-

Cervical 1 

[13], Dos-

sier 

rezidiviertes oder 

metastasiertes Zer-

vixkarzinom; Pro-

gress während oder 

nach platinbasierter 

Chemotherapie 

Chemo-

therapie 

Cemiplimab 608 6,3 vs 16,46 

 

2,9 vs 2,8 

0,757 

p < 0,001 

8,5 vs 12,0 

0,69 

p < 0,001 

Chemo-

therapie 

außer 

Cemiplimab 379 7,1 vs 15,8 

 

2,9 vs 2,8 

0,777 

p = 0,0245 

8,0 vs 12,7 

0,68 

p = 0,0026 
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Gemci-

tabin 

PD-L1 >1% Chemo-

therapie 

Cemiplimab 162   9,3 vs 13,9 

0,70 

PD-L1 <1% Chemo-

therapie 

Cemiplimab 92   6,7 vs 7,7 

0,98 

 
1 N - Anzahl Patientinnen; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFÜ - progressionsfreie Überlebenszeit oder TTP – Zeit bis zum Progress, 

in Monaten; 4 HR - Hazard Ratio; 5 ÜLZ - Gesamtüberlebenszeit, in Monaten; 6 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für neue 

Therapie; 7 Hazard Ratio für neue Therapie; 

 

4.  Dossier und Bewertung von Cemiplimab 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Der G-BA hat Best Supportive Care als ZVT festgelegt. Dazu gehört auch der Einsatz wirksamer Zytos-

tatika zur Linderung von Symptomen [1]. Es gibt allerdings keine Daten, die eine Verlängerung der 

Gesamtüberlebenszeit durch eine Chemotherapie in dieser Situation belegen. 

 

4. 2.    Studien  

Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist EMPOWER-Cervical 1 (R2810-ONC-1676), eine internatio-

nale, randomisierte, offene Phase-III-Studie. Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal pu-

bliziert [13]. Deutsche Zentren waren an der Studie nicht beteiligt. 

Der letzte Datenschnitt erfolgte am 4. Januar 2022.  

 

4. 3.    Endpunkte  

4. 3. 1.  Überlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patientinnen mit rezidiviertem/refraktären 

Zervixkarzinom nach platinhaltiger Chemotherapie. Die Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit war 

primärer Endpunkt der Zulassungsstudie. In der Gesamtstudie führte Cemiplimab gegenüber dem Kon-

trollarm zur signifikanten Verlängerung der Gesamtüberlebens (HR 0,69), auch in der Kohorte des Dos-

siers (HR 0,68). Die Überlebenswahrscheinlichkeit nach 24 Monaten lag etwa dreimal höher als im 

Kontrollarm. 

Bei Patientinnen mit einer PD-L1-Expression <1% war der Unterschied der Gesamtüberlebenszeit sta-

tistisch nicht signifikant [13].  

 

4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. Progressionsfreies Überleben / Remissionsrate 

Das progressionsfreie Überleben (PFÜ) war einer der sekundären Endpunkte der Zulassungsstudie. 

Das PFÜ wurde signifikant verlängert (HR 0,75 bzw. 0,77), der Median allerdings nicht. Die Ansprech-

rate wurde mehr als verdoppelt.    

 

4. 3. 2. 2. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 
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Lebensqualität und Patient-Reported-Outcome wurden mittels des validierten Fragebogens EORTC-

QLQ-C30 erhoben. Hier zeigen sich signifikante Unterschiede zugunsten von Cemiplimab beim globa-

len Gesundheitsstatus sowie bei der physischen, der sozialen, der emotionalen und der Rollenfunktion.   

 

4. 3. 3.   Nebenwirkungen 

Bezogen auf die Gesamtstudie mit 608 Patientinnen traten schwere unerwünschte Ereignisse im 

CTCAE Grad >3 bei 45% im Cemiplimab- und bei 53,4% im Kontroll-Arm auf. Immun-assoziierte Ne-

benwirkungen aller Schweregrade traten bei 15,7% der Patientinnen unter Cemiplimab auf.  

Die Abbruchrate aufgrund schwerer unerwünschter Ereignisse lag in der Gesamtstudie bei 8,7% im 

Pembrolizumab vs 5,2% im Kontrollarm.  

 

4. 4.    Bericht des IQWiG 

Der Bericht kommt zu dem Schluss, dass die im Kontrollarm eingesetzte Therapie nicht den Vorgaben 

der ZVT durch den G-BA entspricht.  

Der Bericht des IQWiG wurde ohne Beteiligung von Patientinnen erstellt.  

 

5.  Klinische Bewertung des Nutzens 

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente 

für eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-

punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) ergänzen wir 

unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Cemiplimab anhand der ESMO-Magnitude of Clinical 

Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln für die nicht-kurative Therapie 

eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [14].  

 

ESMO-MCBS v1.1  Cemiplimab:    5 

 

6.  Kombinationstherapie 

Cemiplimab wird als Monotherapie eingesetzt.   

 

7.  Ausmaß des Zusatznutzens 

In den letzten Jahren gab es wenig Fortschritte in der systemischen Therapie des fortgeschrittenen 

Zervixkarzinoms. Die Einführung von Bevacizumab war die letzte, Standard-verändernde Ergänzung 

der Platin-basierten Chemotherapie. Daten zur Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren haben 

die Situation geändert. Durch die Hinzunahme von Pembrolizumab bei einem CPS-Score >1 zur Platin-

basierten Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab konnte das Gesamtüberleben weiterhin deutlich 

verbessert werden. Die Kombination aus einer Platin-basierten, Bevacizumab und Pembrolizumab ist 

der neue Standard in der first-line Therapie der Patientin mit Zervixkarzinom. Im Kontext der frühen 

Nutzenbewertung sind folgende Punkte zu diskutieren: 

 

Vergleichstherapie 

In der S3-Leitlinie „ Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom (AWMF-Re-

gisternummer: 032/033OL) wird für Patientinnen mit Progress nach der ersten Therapielinie in der Regel 

eine Monochemotherapie empfohlen. Es gibt keine Daten, die belegen, dass es eine Verbesserung des 

Overall-Survival im Vergleich zu „Best Supportive Care“ gibt.  
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Auch in der gutachterlichen Expertise der Fachgesellschaften im Vorfeld dieser frühen Nutzenbewer-

tung wurde auf auf die Wirksamkeit verschiedener Zytostatika hingewiesen. Zytostatika führen beim 

refraktären, rezidivierten oder metastasierten Zervixkarzinom nach platinbasierter Vortherapie zu Re-

missionsraten von bisher zu 20% und zur Rückbildung symptomatischer Manifestationen.  

Eine weitere Option für die Zweitlinien- und höhere Therapielinien ist der Checkpointinhibitor Pembroli-

zumab (200 mg q3w) für Patientinnen mit PD-L1 positivem Zervixkarzinom (Combined positive score 

(CPS) >=1). Im Rahmen der einarmigen Keynote-028-Studie (Phase 1b) war die Gesamtansprechrate 

unter Pembrolizumab (10 mg/kg q2w) in der Kohorte der schwer vorbehandelten Zervixkarzinompatien-

tinnen mit PD-L1 Expression 17 % (95 % KI, 5 % - 37 %) bei einer medianen Ansprechdauer von 5,4 

Monate (4.1 - 7.5 Monate) [1] 

 

Expression von PD-L1 

Die Zulassung von Cemiplimab umfasst alle Patientinnen, unabhängig von der PD-L1-Expression. Eine 

Subgruppenanalyse zeigte, dass der signifikante Überlebensvorteil zugunsten von Cemiplimab durch 

die Patientinnen mit Expression von PD-L1 getriggert wird. Auch bei PD-L1-negativen Patientinnen be-

steht ein Unterschied gegenüber dem Kontrollarm, er ist aber nicht statistisch signifikant.  

 

Nebenwirkungen 

Die Rate schwerer unerwünschter, immunologischer Ereignisse ist unter Cemiplimab gering. Zur Vali-

dierung sind randomisierte Studien zum Vergleich der verschiedenen Immuncheckpoint-Inhibitoren er-

forderlich. 

 

Therapiesequenz 

Zwischenzeitlich wurde mit Pembrolizumab der erste Immuncheckpoint-Inhibitor für die Erstlinienthera-

pie in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zugelassen, begrenzt auf Patientinnen mit PD-

L1-Expression. Die Kombination ist auch bei CPS >1 in der rezidivierten Therapiesituation zugelassen. 

Ob diese Patientinnen auch in der Zweitlinientherapie auf eine erneute Immuncheckpoint-Inhibition an-

sprechen, ist unklar.   

 

Bei Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogres-

sion während oder nach einer platinbasierten Chemotherapie  besteht ein großer ungedeckter, 

medizinischer Bedarf. Der Effekt von Cemiplimab ist beeindruckend. Die Immuntherapie mit Cemiplimab 

ist in dieser Situation als der neue Standard zu definieren. 
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