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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

DNA Desoxyribonukleinséure

EMA European Medicines Agency

ES-SCLC Extensive Stage Small Cell Lung Cancer

EU Europdische Union

EU-Dossier Européisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz
2 Satz3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

FDA Food and Drug Administration

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung
der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

HR Hazard Ratio

IRF Unabhéngiges Bewertungskomitee

LS-SCLC Limited Stage Small Cell Lung Cancer

NSCLC Non-Small Cell Lung Cancer

PD-1 Programmed Cell Death Protein-1

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1

PZN Pharmazentralnummer

SCLC Small Cell Lung Cancer

TAM Tumour-Associated Macrophage

VALG Veterans Administration Lung Study Group

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europiischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 ftiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der

Richtlinie 2011/24/EU
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen (zum
Beispiel Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfithrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemafl dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziechungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 2 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Die in Abschnitt 2.1.1 und 2.2 darzulegenden Informationen beziehen sich auf den deutschen
Versorgungskontext. Diese Abschnitte sind unabhingig von einer vorangegangenen
gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise
auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 2 ohne Verweise auszufiillen und die zugehdrigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Lurbinectedin
Handelsname: Zepzelca®
ATC-Code: L01XX69

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche PZN und welche Zulassungsnummern
dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen Sie dabei die zugehorige

Wirkstdrke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede PZN eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende

Arzneimittel

PZN Zulassungsnummer Wirkstiirke Packungsgrofie

20592379 EU/1/26/2032/002 4 mg Pulver zur 1 Durchstechflasche
Herstellung eines (enthélt 4 mg
Konzentrats zur Lurbinectedin als Pulver
Herstellung einer zur Herstellung einer
Infusionslosung Infusionsldsung)

20592362! EU/1/26/2032/002 4 mg Pulver zur 1 Durchstechflasche
Herstellung eines (enthilt 4 mg
Konzentrats zur Lurbinectedin als Pulver
Herstellung einer zur Herstellung einer
Infusionslosung Infusionslosung)

20592333 EU/1/26/2032/001 2 mg Pulver zur 1 Durchstechflasche
Herstellung eines (enthélt 2 mg
Konzentrats zur Lurbinectedin als Pulver
Herstellung einer zur Herstellung einer
Infusionslosung Infusionslésung)

Lurbinectedin (Zepzelca®)
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20592385! EU/1/26/2032/001 2 mg Pulver zur 1 Durchstechflasche
Herstellung eines (enthilt 2 mg
Konzentrats zur Lurbinectedin als Pulver
Herstellung einer zur Herstellung einer
Infusionslésung Infusionslosung)

1: Klinikpackung

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Sofern Informationen zum Wirkmechanismus des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Im vorliegenden Dossier wird der Zusatznutzen von Lurbinectedin (Zepzelca®) in Kombination
mit Atezolizumab angewendet in der Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit
kleinzelligem Lungenkarzinom im extensiven, deren Erkrankung nach einer Erstlinien-
Induktionstherapie mit Atezolizumab, Carboplatin und Etoposid keine Krankheitsprogression
aufweist, dargestellt [1].

Das Lungenkarzinom z&hlt weltweit zu den héufigsten Tumorerkrankungen und ist die
fiihrende Ursache krebsbedingter Todesfille [2, 3]. Es wird zwischen zwei Hauptformen
unterschieden: dem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (Non-Small-Cell Lung Cancer,
NSCLC) und dem kleinzelligen Lungenkarzinom (Small-Cell Lung Cancer, SCLC). Das SCLC
macht etwa 17 % aller Lungenkrebserkrankungen aus [4]. Charakteristisch fiir das SCLC sind
ein duferst aggressiver Verlauf und rasches Tumorwachstum. Die Prognose ist entsprechend
ungiinstig: Unbehandelt liegt die mittlere Uberlebenszeit bei unter 3 Monaten [2]. Patienten mit
ES-SCLC sind generell dlter (44 % > 70 Jahre) und weisen zudem héufig Komorbiditdten auf

[5].

Die Veterans Administration Lung Study Group (VALG) unterteilt die Erkrankung in zwei
Stadien: das begrenzte Stadium (Limited Stage, LS-SCLC) und das fortgeschrittene Stadium
(Extensive Stage, ES-SCLC) [2]. Wéhrend sich LS-SCLC auf einen einzigen Bereich auf einer
Seite des Brustkorbes beschrankt, zeichnet sich ES-SCLC durch schnelles Wachstum und frithe
Metastasierung aus [5]. In diesem Stadium hat sich der Tumor bereits iiber die Lunge hinaus
ausgebreitet und betrifft hdufig andere Organe wie Leber, Knochen, Gehirn oder Nebennieren.

ES-SCLC ist durch eine rasche Tumorproliferation gekennzeichnet und zeigt initial eine hohe
Therapiesensitivitdt, mit Ansprechraten von 50—70 % unter Induktionstherapie [6]. Dennoch ist
die Dauer des Ansprechens in der Regel kurz, sodass es bei vielen Patienten bereits kurz nach
Abschluss der Induktionstherapie zu einem friihen Rezidiv oder Krankheitsprogress kommt.
Die Prognose nach Krankheitsprogress ist dabei ungiinstig, mit einem medianen Uberleben von
nur wenigen Monaten [3]. Dariiber hinaus ist das ES-SCLC durch eine hohe Attrition im
Krankheitsverlauf gekennzeichnet, sodass mit jeder weiteren Therapielinie die Zahl
therapiefdhiger Patienten deutlich abnimmt [7]. Zudem ist eine Fortfiilhrung der Induktions-
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therapie zur Aufrechterhaltung des Ansprechens aufgrund kumulativer Toxizitdten nicht
langfristig moglich, und auch die Wirksamkeit bestehender Erhaltungsstrategien ist begrenzt
[3, 5, 6, 8-10]. Friihere Strategien zur Verldngerung der Krankheitskontrolle, einschlielich
Chemotherapie, zielgerichteter Therapien und Immuntherapien in der Erhaltungstherapie,
zeigten insgesamt keinen konsistenten klinisch relevanten Uberlebensvorteil und konnten die
Prognose der Erkrankung nicht nachhaltig verbessern [11]. Vor diesem Hintergrund ist die
Verzogerung des Krankheitsprogresses von zentraler klinischer Bedeutung. Entsprechend
besteht weiterhin ein hoher medizinischer Bedarf an innovativen Behandlungsansitzen, die
gezielt die verbleibende Krankheitslast nach Induktion adressieren [11].

Wirkmechanismus von Lurbinectedin

Lurbinectedin ist ein alkylierendes Arzneimittel, das als selektiver Inhibitor der onkogenen
Transkription wirkt. Durch die Integration eines Tetrahydro-B-Carbolin-Anteils verfiigt
Lurbinectedin {iber eine hohere Affinitit zur Desoxyribonukleinsdure (DNA) sowie iiber
verstirkte antitumorale Eigenschaften. Lurbinectedin bindet kovalent an CG-reiche Sequenzen
in den Promotorregionen aktiv transkribierter Gene. Dabei erfolgt eine Bindung an Guaninreste
in der kleinen Furche der DNA, was zur Bildung von DNA-Addukten und einer Kriimmung
der DNA-Helix in Richtung der groen Furche fiihrt. Die Bildung solcher Addukte blockiert
die Transkription durch die RNA-Polymerase II (Transkriptionsstopp, auch Stalling genannt)
und fiihrt infolgedessen zu deren gezielter Degradation iiber das Ubiquitin-Proteasom-System
[12-14]. Gleichzeitig wird die DNA-Reparatur gehemmt und onkogene Transkriptionsfaktoren
werden von ihren Zielstellen verdringt. Diese kombinierten Effekte resultieren in einem
Zellzyklusarrest, der Akkumulation von DNA-Schidden und der Einleitung der Apoptose in
Tumorzellen [15]. Lurbinectedin beeinflusst das Tumormikromilieu maB3geblich, indem es die
Zellproliferation, den Matrixumbau, die Angiogenese sowie immunsuppressive Mechanismen
hemmt [16, 17]. Dariiber hinaus wirkt es direkt auf das Tumor-Milieu, indem es die
immunregulatorische Funktion von tumorassoziierte Makrophagen (TAMs) moduliert und
deren Anzahl reduziert [16, 17]. Préklinische Studien zeigen, dass Lurbinectedin die
Transkription inflammatorischer Zytokine wie CC-Chemokinligand 2 (CCL2), CXC-Motiv-
Chemokin 8 (CXCLS8) und Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) deutlich hemmt und
die Infiltration von TAMs in Tumormodellen gleichzeitig verringert. Dieser Mechanismus tragt
wesentlich zur beobachteten antitumoralen Wirkung bei [16, 17], die durch die Kombination
mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren wie Anti-Cytotoxic-T-Lymphocyte-Associated-Protein-4
(Anti-CTLA-4) oder Anti-Programmed-Death-1 (Anti-PD-1) weiter verstirkt wird [18].

Lurbinectedin (Zepzelca®) Seite 8 von 15



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 29.06.2026
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

o * , M1-macrophages
SRR

vt -
—— . . Raia g
s o Antitumoral cytokines
| S FNy, nitr I
o .
s &
.
®e % ne SUPProssive

Antitumoral cell
recruitment

Tumor immunogenic Dendritic ce /'

cell death

i T cell activation
DAMP release (Lymph node)

- e L
© B — 1
‘e 7.

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Wirkmechanismen von Lurbinectedin auf das
Tumormikromilieu.

(1) Lurbinectedin reduziert das tumorfordernde Mikromilieau, indem es die Zytokinsekretion (u. a. IL-8. CCL2,
IL-6) und die Anzahl tumorassoziierter Makrophagen (TAMs) verringert. (2) Lurbinectedin induziert einen
immunogenen Zelltod, welches Dendritische Zellen aktiviert und zur Steigerung der Immunogenitét beitrdgt. Die
Aktivierung der Dendritische Zellen fordert die Rekrutierung und die Aktivierung von anti-tumoralen Zellen wie
T-Zellen und NK-Zellen. (3) Verdnderungen im Tumor-Mikromilieu fithren zu einer Synergie mit anti-PD1/PD-
L1-Antikorpern, die die Resistenzmechanismen von Tumorzellen iiberwinden kdnnen [16-18].

Bildquelle: Pharma Mar S.A., eigene [llustration.

Wirkmechanismus von Atezolizumab

Atezolizumab (Tecentriq®) ist ein humanisierter, monoklonaler Immunglobulin-G1-
Antikorper, der den Immun-Checkpoint Programmed-Death-Ligand-1 (PD-L1) gezielt
blockiert. Als Checkpoint-Inhibitor reaktiviert er die korpereigene Immunantwort gegen
Tumorzellen, indem er die immunsuppressive Interaktion zwischen PD-L1 und seinen
Rezeptoren hemmt. Der Wirkstoff blockiert hierbei zwei zentrale inhibitorische Immun-
Checkpoints: FEinerseits die Interaktion zwischen PD-L1 und dem Rezeptor PD-1 auf
zytotoxischen T-Zellen und andererseits die Bindung von PD-L1 an den Rezeptor B7.1. Beide
Signalachsen tragen wesentlich zur Suppression der T-Zell-vermittelten Immunantwort bei und
ermOglichen es Tumorzellen, der kdrpereigenen Immuniiberwachung zu entgehen [19]. Durch
die Hemmung dieser Immun-Checkpoints kann Atezolizumab die Aktivitit von zytotoxischen
T-Zellen gegen als ,.,fremd* erkannte Tumorzellen wiederherstellen und verstarken.

Lurbinectedin (Zepzelca®) Seite 9 von 15



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 29.06.2026
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Atezolizumab ist seit dem 03.09.2019 durch die European Medicines Agency (EMA) zur
Behandlung von Patienten mit ES-SCLC zugelassen [20]. Die Zulassung umfasst die
Anwendung in Kombination mit Carboplatin und Etoposid wahrend der Induktionsphase sowie
als Monotherapie in der anschlieBenden Erhaltungsphase. In der IMpower133-Studie konnte
Atezolizumab in Kombination mit einer Chemotherapie eine signifikante Verldngerung des
Gesamtiiberlebens im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie erzielen [21].

Trotz dieses statistisch signifikanten Vorteils bleibt der klinische Effekt jedoch begrenzt [3, 8].
So betrug die Verldngerung des medianen Gesamtiiberlebens in der IMpowerl133-Studie etwa
2 Monate (12,3 vs. 10,3 Monate) [21]. Trotz der Kombinationstherapie von Atezolizumab und
Chemotherapie kommt es bei einem Grofiteil der Patienten weiterhin zu einem frithen
Krankheitsprogress nach Abschluss der Induktionstherapie; die progressionsfreie
Uberlebensrate nach 6 Monaten lag bei 30,9 %, nach 12 Monaten bei nur 12,6 % [21]. Auch
langfristige Behandlungserfolge werden nur bei einem kleinen Anteil der Patienten erreicht,
was sich in einer 3-Jahres-Uberlebensrate von lediglich 15,9 % widerspiegelt [22]. Der
Krankheitsprogress geht dabei typischerweise mit einer raschen Zunahme der Tumorlast und
einer weiteren Verschlechterung der Prognose einher, was den klinischen Nutzen der
bestehenden Erstlinientherapie zusétzlich einschrankt. Diese Limitationen unterstreichen, dass
die Krankheitskontrolle unter bestehender Erstlinientherapie weiterhin unzureichend ist.
Zusitzliche therapeutische Ansitze sind erforderlich, insbesondere zur Verbesserung der
Krankheitskontrolle in der Erhaltungssituation [11].

Pharmakologische und medizinische Rationale fiir die Kombinationsbehandlung von
Lurbinectedin und Atezolizumab

Die Kombination aus Lurbinectedin und Atezolizumab zeigt ein ausgeprigtes synergistisches
Potenzial zur Verstirkung der antitumoralen Immunantwort. Priklinische Daten belegen, dass
die Antitumorwirkung von Lurbinectedin durch die Kombination mit einer Immuncheckpoint-
Blockade, insbesondere bei zuséitzlicher PD-1- und CTLA-4-Blockade, deutlich verstarkt wird
[18].

Aufgrund der komplementdren Wirkmechanismen von Lurbinectedin und Atezolizumab ergibt
sich eine schliissige therapeutische Begriindung fiir die Kombination beider Wirkstoffe im
Rahmen einer Erhaltungstherapie in der Erstlinie beim ES-SCLC. Wihrend Atezolizumab die
durch PD-L1 vermittelte Immunsuppression umgeht und die T-Zell-Antwort gegen
Tumorzellen reaktiviert, wirkt Lurbinectedin nicht nur direkt zytotoxisch durch
Transkriptionshemmung, sondern moduliert auch das Tumormikromilieu. Dies erfolgt unter
anderem durch die Hemmung proinflammatorischer Zytokine und die Reduktion der TAMs
[16, 23]. Durch diese doppelte Modulation der adaptiven Immunantwort und der
tumorinduzierten Immunsuppression kann die Kombination beider Substanzen synergistische
Effekte erzielen [18].

Die Wirksamkeit der Kombinationstherapie wurde durch klinische Daten aus der 2SMALL-
Studie (NCT04253145) bestdtigt [24]. In der offenen Phase-I/II-Studie 2SMALL wurden
Patienten mit ES-SCLC, die unter oder nach einer platinhaltigen Erstlinientherapie einen
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Progress erlitten hatten, alle drei Wochen mit Lurbinectedin in Kombination mit einer fixen
Dosis Atezolizumab behandelt. Die Kombination =zeigte eine vielversprechende
Antitumoraktivitdt und ein insgesamt gutes Vertriglichkeitsprofil [24, 25].

In der pivotalen und fiir die Nutzenbewertung relevanten Phase-11I-Studie IMforte
(NCT05091567) wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Lurbinectedin in Kombination mit
Atezolizumab im Vergleich zur alleinigen Erhaltungstherapie mit Atezolizumab bei
erwachsenen Patienten mit ES-SCLC in der Erhaltungstherapie untersucht [6]. Atezolizumab
wurde dabei als Vergleichstherapie gewdhlt, da es zum Zeitpunkt der Studienplanung den
Therapiestandard in der Erhaltungstherapie darstellte. Die Randomisierung erfolgte zu Beginn
der Erhaltungstherapie, um den =zusdtzlichen Effekt von Lurbinectedin in dieser
Behandlungsphase gezielt zu untersuchen.

Ko-primédre Endpunkte der Studie waren das Gesamtiiberleben und das von einem
unabhingigen Bewertungskomitee (IRF) bestitigte progressionsfreie Uberleben (PFS). Die
Kombination aus Atezolizumab und Lurbinectedin verldngerte in der primiren Analyse das
Gesamtiiberleben wihrend der Erhaltungstherapie signifikant um 2,6 Monate auf 13,2 Monate
im Vergleich zu 10,6 Monaten unter Atezolizumab. Unter Einbeziehung der vorangegangenen
Induktionsphase (mediane Dauer 3,2 Monate) ergibt sich ein Gesamtiiberleben ab Beginn der
Induktion von 16,4 Monaten. Der Uberlebensvorteil zugunsten der Kombinationstherapie war
dabei statistisch signifikant: Hazard Ratio (HR) [95-%-Konfidenzintervall (95-%-KI)] = 0,73
[0,57; 0,95], p = 0,0174. Auch das IRF-PFS wurde durch die Kombination aus Lurbinectedin
und Atezolizumab im Vergleich zu Atezolizumab allein statistisch signifikant verbessert (HR
[95-%-KI] = 0,54 [0,44; 0,67], p < 0,0001). Das mediane IRF-PFS lag bei 5,4 Monaten in der
Kombination von Lurbinectedin und Atezolizumab gegeniiber 2,1 Monaten unter
Atezolizumab allein, was einem Gewinn von rund 3,3 Monaten entspricht. Dieser deutliche
Unterschied unterstreicht den klinisch relevanten Nutzen der Kombination, da Patienten
dadurch lianger ohne Krankheitsprogression leben koénnen. Die IMforte-Studie ist damit die
erste und bislang einzige randomisierte Phase-IlI-Studie, die eine klinisch relevante und
statistisch  signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens und des PFS in der
Erhaltungstherapie von Patienten mit ES-SCLC nachweist [5, 6, 10]. Neben der Wirksamkeit
zeigte die Kombination aus Lurbinectedin und Atezolizumab zudem ein insgesamt akzeptables
Sicherheitsprofil auf [6].

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation
an. Sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende
Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*) [Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des
Dossiers entsprechend zu verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (deutscher orphan Datum der Kodierung
Wortlaut der Fachinformation (ja / nein) Zulassungserteilung | im Dossier®
inklusive Wortlaut bei Verweisen)

Zepzelca wird in Kombination mit ja[26] 29.05.2026 [27] A

Atezolizumab zur Erhaltungstherapie bei
erwachsenen Patienten mit kleinzelligem
Lungenkarzinom im extensiven Stadium
angewendet, deren Erkrankung nach einer
Erstlinien-Induktionstherapie mit
Atezolizumab, Carboplatin und Etoposid
keine Krankheitsprogression aufweist.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-3 wurden der aktuellen Fachinformation von Lurbinectedin
entnommen [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt
., Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den
Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein
Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt,
fiigen Sie in der ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet
ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut | Zulassungserteilung
bei Verweisen)

Nicht zutreffend Nicht zutreffend.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzmeimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend “ an

Nicht zutreffend.
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir Modul 2 im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die allgemeinen Angaben zum Wirkmechanismus von Lurbinectedin und Atezolizumab und
zu den Anwendungsgebieten basieren auf den jeweiligen Fachinformationen [1, 28], der
aktuellen deutschen Leitlinienempfehlungen [3] sowie Sekundairliteratur. Die Sekundérliteratur
wurde mittels einer orientierenden Literaturrecherche identifiziert.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

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

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
$ 35a SGB V sein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage 11.1) zu beachten.
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21.05.2026]. URL: http://www.fachinfo.de.
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