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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
—  Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

—  Bestimmung der Kosten fiir die GKV (Abschnitt 3.3)
—  Beschreibung der Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis 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 gemdll 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 nimmit.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 0, 3.2.6, 0, 3.4.2, 3.4.3, 3.4.5, 3.4.6und
3.4.7.

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

Sind in Féllen 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 3 jeweils zu ergdnzen
beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maf3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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 3 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

3.1 Bestimmung der zweckméfBligen Vergleichstherapie

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

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

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.
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2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

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

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfiigung steht,

2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

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

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

Das fortgeschrittene kleinzellige Lungenkarzinom (extensive-stage small cell lung cancer, ES-
SCLC) ist eine hochaggressive und prognostisch ungiinstige Form des Lungenkarzinoms, die
durch rasches Tumorwachstum, frithe Metastasierung und eine ausgeprigte Symptomlast
gekennzeichnet ist. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose weisen etwa 55—63 % der Patienten bereits
ein ES-SCLC auf [1]. Die Erkrankung ist mit hohen Rezidivraten, einer deutlichen
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Verschlechterung der Lebensqualitit im Progress sowie begrenzten Therapieoptionen in
spateren Linien verbunden. Insbesondere nach einem Rezidiv unter oder nach Induktions- und
Erhaltungstherapie ist die Prognose von Patienten mit ES-SCLC weiterhin ungiinstig, sodass
ein hoher medizinischer Bedarf an wirksameren Behandlungsstrategien besteht [2-4].

Lurbinectedin (Zepzelca®) wird in Kombination mit Atezolizumab angewendet in der
Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im
extensiven Stadium, deren Erkrankung nach einer Erstlinien-Induktionstherapie mit
Atezolizumab, Carboplatin und Etoposid keine Krankheitsprogression aufweist [5].

Lurbinectedin wurde am 26. Februar 2019 gemill Verordnung Nr. 141/2000 des Européischen
Parlaments und des Rates als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan
Drug, EU/3/19/2143) eingestuft [6]. Der Orphan Drug Status wurde mit der Erteilung der
Zulassung bestitigt. Damit gilt der medizinische Zusatznutzen nach § 35a Absatz 1, Satz 10
Sozialgesetzbuch (SGB) V als belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen gegeniiber einer zweckmiBigen Vergleichstherapie (zVT) miissen
nicht vorgelegt werden.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifigen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) nach § 8 AM-
NutzenV fand am 29. Januar 2025 statt (Vorgangsnummer 2024-B-287) [5, 7].

Da es sich bei Lurbinectedin um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
handelt, muss ein Nachweis zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
im Verhiltnis zur zVT nicht vorlegt werden.

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

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Die Informationen fiir Abschnitt 3.1 basieren auf der Niederschrift zum G-BA-
Beratungsgesprich  (Vorgangsnummer 2024-B-287 vom 29.01.2025) sowie der
Fachinformation von Lurbinectedin [5, 7].

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

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

1. Blum T, van Tol KK (2020): 8. Bundesweite Onkologische Qualitdtskonferenz 2020 -
Versorgungssituation beim  Lungenkarzinom. [Zugriff: 05.05.2026]. URL:
https://download.adt-netzwerk.com/8 gk 2020/8 bogk 2020 lunge.pdf.

2. Leitlinienprogramm Onkologie Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) (2026): S3-Leitlinie

Priavention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms - Leitlinie

Langversion 5.0. [Zugrift: 22.06.26]. URL:

https://register.awmf.org/assets/guidelines/020-0070L1_S3_Praevention-Diagnostik-

Therapie-Nachsorge-Lungenkarzinom 2026-06.pdf

Simon GR, Wagner H (2003): Small cell lung cancer. Chest; 123(1 Suppl):259s—71s.

4, Jett JR, Schild SE, Kesler KA, Kalemkerian GP (2013): Treatment of small cell lung
cancer: Diagnosis and management of lung cancer, 3rd ed: American College of Chest
Physicians evidence-based clinical practice guidelines. Chest; 143(5 Suppl):e400S—
el9S.

5. Pharma Mar S.A. (2026): ZEPZELCA; Fachinformation. Stand: 05/2026 [Zugriff:
21.05.2026]. URL: http://www.fachinfo.de.

6. European Medicines Agency (EMA) (2019): Public summary of opinion on orphan
designation - Lurbinectedin for the treatment of small cell lung cancer. [Zugriff:
24.04.2026]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-
designation/eu3192143-public-summary-opinion-orphan-designation-lurbinectedin-
treatment-small-cell-lung-cancer_en.pdf.

7. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2025): Niederschrift zum Beratungsgesprich
gemil §8 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2024-B-287.

(O8]
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Sofern Informationen zur Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation 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.

Das Lungenkarzinom zihlt weltweit zu den haufigsten Krebserkrankungen und ist die fithrende
Ursache krebsbedingter Todesfdlle in Deutschland [1]. 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), wobei
SCLC etwa 15-17 % aller Falle ausmacht [2, 3]. Charakteristisch fiir das SCLC sind ein
aggressiver Verlauf sowie ein rasches Tumorwachstum. Zu den héufigsten Symptomen des
SCLC zéhlen Husten, Atemnot, Brustschmerzen und blutiger Auswurf. Dariiber hinaus ist das
SCLC héufig mit paraneoplastischen Syndromen assoziiert, die unter anderem neurologische
oder endokrine Symptome verursachen konnen und zusitzlich zur Krankheitslast beitragen [4].
Hauptrisikofaktor ist das Rauchen, auf das rund 97-98 % aller Fille zuriickzufiihren sind[5, 6].
Das SCLC wird in ein begrenztes Stadium (Limited Stage, LS-SCLC) und ein fortgeschrittenes
Stadium (Extensive Stage, ES-SCLC) unterteilt. Diese Einteilung geht auf die Veterans
Administration Lung Study Group (VALG) zuriick [3, 7]. Ein LS-SCLC liegt vor, wenn der
Tumor auf einen einzigen Bereich auf einer Seite des Brustkorbes beschrénkt ist und potenziell
mit einer Strahlentherapie in nur einem Bereich behandelt werden konnte. Das ES-SCLC ist
durch ein schnelles Tumorwachstum und eine frithe Metastasierung charakterisiert, wobei
Metastasen haufig in Leber, Knochen, Gehirn und Nebennieren auftreten [3]. Der Anteil der
Patienten, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein ES-SCLC aufweisen, liegt zwischen 55 %
und 63 %, wihrend LS-SCLC bei etwa 23 % bis 26 % der Patienten diagnostiziert wird [2, 8].
Aufgrund der Aggressivitit und des raschen Wachstums wird das SCLC meist erst im
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. Unbehandelt fiihrt die Erkrankung in der Regel
innerhalb von etwa drei Monaten zum Tod [3]. Trotz moderner Chemo-Immuntherapien bleibt
die Prognose des ES-SCLC ungiinstig, mit einem medianen Gesamtiiberleben von etwa 10 bis
12 Monaten [9, 10]. Dariiber hinaus ist das ES-SCLC durch eine hohe Attrition im
Krankheitsverlauf gekennzeichnet, sodass mit jeder weiteren Therapielinie die Zahl
therapiefdhiger Patienten deutlich abnimmt [11]. Seit April 2026 wird fiir aktive und ehemalige
starke Raucher im Alter von 50 bis 75 Jahren von Arzten eine Lungenkrebs-Friiherkennung
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angeboten. Ziel der Fritherkennung ist es, mittels Niedrigdosis-Computertomografie,
Lungenkrebs schon im frithen Stadium zu erkennen [12].

Uber viele Jahre galt die Kombination aus Etoposid und einem Platinpriparat (Cisplatin oder
Carboplatin) als Standardtherapie in der Erstlinienbehandlung des ES-SCLC. Unter dieser
Therapie lag das mediane Gesamtiiberleben typischerweise bei etwa 9 bis 10 Monaten sowie
das mediane progressionsfreie Uberleben bei etwa 5 bis 6 Monaten [13].
Mit der Zulassung der Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1)-Inhibitoren Atezolizumab [14]
und Durvalumab [15] durch die US-amerikanische Food and Drug Administration (FDA) und
der die Europidische Arzneimittelagentur (EMA) etablierte sich jedoch ein neuer
Therapiestandard: In Kombination mit Chemotherapie konnten PD-L1-Inhibitoren das mediane
Gesamtiiberleben im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie um etwa zwei bis knapp drei
Monate verldngern [10, 16]. Dariiber hinaus wurden im Jahr 2025 mit Serplulimab und
Tislelizumab zwei weitere PD-1-Inhibitoren in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie
fiir die Erstlinienbehandlung des ES-SCLC in der Europdischen Union zugelassen [17, 18].

Gemadl der deutschen S3-Leitlinie ,,Prdvention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Lungenkarzinoms* (2026, Konsultationsfassung) stellt fiir Patienten mit fernmetastasiertem
ES-SCLC eine Chemo-Immuntherapie mit PD-L1 oder PD-1 Antikdrper in der
Erstlinienbehandlung den Therapiestandard da [3]. Fiir Patienten, die in der Induktionstherapie
eine Chemo-Immuntherapie mit Carboplatin/Etoposid sowie Atezolizumab erhalten haben und
keinen Progress hatten, wird eine Erhaltungstherapie mit Atezolizumab und Lurbinectedin
empfohlen [3]. Bei Patienten, die auf die Induktionstherapie ansprechen, sollte zudem eine
prophylaktische Schidelbestrahlung (Prophylactic Cranial Irradiation, PCI) oder eine
konsolidierende thorakale Bestrahlung erwogen werden [3].

Trotz Einfiihrung der Chemo-Immuntherapie bleiben das progressionsfreie Uberleben (PFS)
sowie das Gesamtiiberleben (OS) beim ES-SCLC weiterhin begrenzt. Da Patienten héufig
bereits bei Diagnosestellung stark symptomatisch sind und mehr als die Hilfte der Patienten
keine Zweitlinientherapie mehr erhélt, ist eine moglichst lange Krankheitskontrolle in der
Erhaltungssituation von zentraler klinischer Bedeutung. Ein frither Krankheitsprogress fiihrt
dabei hdufig zu einer raschen Verschlechterung des Allgemeinzustands und limitiert die
Moglichkeit weiterer antitumoraler Therapien, sodass Patienten frithzeitig einer palliativen
Versorgung zugefiihrt werden miissen.

Fiir weiterfiihrende Informationen wird auf das JCA-Dossier, Kapitel 2.1.1, verwiesen [19]. Die
dort enthaltenen Informationen bieten eine detaillierte Beschreibung des Krankheitsbilds sowie
der Zielpopulation. Sofern nicht anders angegeben, gelten die Ausfiihrungen im JCA-Dossier
auch fiir die vorliegende Nutzenbewertung.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung 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.

Trotz etablierter Standardtherapien bleibt die Prognose von Patienten mit ES-SCLC weiterhin
unglinstig. Zwischen 55-63 % der Patienten werden erst in einem fortgeschrittenen, schwer
behandelbaren Krankheitsstadium diagnostiziert, was die schlechte Prognose zusétzlich
verschérft [20, 21]. Nach Jahrzehnten ohne therapeutische Neuerungen konnten erst 2019 durch
die Einfithrung von Immuncheckpoint-Inhibitoren in Kombination mit Chemotherapie erste,
wenn auch moderate Fortschritte erzielt werden [10]. Diese fiihrten zwar zu einer Verbesserung
in der Erstlinienbehandlung, das mediane Gesamtiiberleben bleibt jedoch weiterhin deutlich
begrenzt [10, 16]. Trotz initialer Ansprechraten von 50—70 % sind nach 12 Monaten weniger
als 20 % der Patienten progressionsfrei; das mediane PFS liegt bei etwa 5 Monaten, das OS bei
12—13 Monaten [10, 22-24]. Dariiber hinaus sind die Rezidivraten weiterhin hoch und das
Langzeitiiberleben bleibt gering. Ein Krankheitsprogress nach Erstlinientherapie geht mit einer
deutlichen Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (HRQoL) einher, die
sich bei einer erneuten Progression weiter verschlimmert [25]. Aufgrund hoher Mortalitdtsraten
und symptomatischer Belastung konnen nur etwa 36-66% der Patienten eine
Zweitlinientherapie erhalten, wihrend lediglich 13—-23 % eine Drittlinientherapie beginnen [26-
29]. Dariiber hinaus erfolgte bei den bisher zugelassenen Chemo-Immuntherapien die
Behandlung jeweils sowohl in der Induktions- als auch in der Erhaltungsphase mit dem
jeweiligen Immuncheckpoint-Inhibitor, sodass der spezifische Beitrag der Erhaltungstherapie
zum beobachteten Gesamtbehandlungseffekt bislang nur eingeschrinkt beurteilt werden
konnte.

Der aktuelle Therapiestandard ermoglicht weder eine dauerhafte Remission noch ein
langfristiges Uberleben [27, 28]. Die Prognose bleibt zudem insgesamt ungiinstig, mit einer 5-
Jahres-Uberlebensrate von unter 10 %: Real-World-Daten aus Europa und den USA ein
medianes PFS von 5-6 Monaten und eine medianes Gesamtiiberleben von nur 6,8—11,3
Monaten [29-32]. Mehrere Strategien zur Intensivierung der Erstlinienbehandlung des ES-
SCLC, einschlieBlich Therapiekonzepte mit Fortfilhrung zusétzlicher Wirkstoffe in die
Erhaltungstherapie, konnten bislang keinen konsistenten klinischen Zusatznutzen gegeniiber
dem bestehenden Therapiestandard zeigen. Zudem war die Interpretation einzelner Studien
durch methodische Limitationen, unter anderem das Fehlen geeigneter Vergleichsarme,
eingeschriankt [33-35]. Es besteht daher weiterhin ein dringender Bedarf an wirksamen
Erhaltungstherapien in der Erstlinie, die das Fortschreiten der Erkrankung verzégern und das
Uberleben der Patienten verlingern.

Lurbinectedin wirkt iiber einen dualen Mechanismus aus der Hemmung der onkogenen
Transkription und immunmodulatorischen Effekten auf die Tumormikroumgebung. In
Kombination mit der PD-L1-Blockade durch Atezolizumab ergibt sich eine komplementére

Lurbinectedin (Zepzelca®) Seite 15 von 77



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 29.06.2026

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

Wirkweise, die die antitumorale Aktivitit verstiarkt und in der Phase-III-Studie IMforte zu einer
signifikanten Verbesserung klinischer Endpunkte gefiihrt hat [36-39]. Eine ausfiihrlichere
Beschreibung des Wirkmechanismus findet sich in Modul 2.

So zeigte die Kombination von Lurbinectedin mit Atezolizumab als Erhaltungstherapie in der
Erstlinie des ES-SCLC in der pivotalen Phase-III-Studie IMforte eine statistisch signifikante
und klinisch relevante Verbesserung sowohl des progressionsfreien Uberlebens (Hazard Ratio
[95-%-Konfidenzintervall] (HR [95-%-KI]: 0,538 [0,435; 0,666]; p <0,0001) als auch des
Gesamtiiberlebens (HR [95-%-KI]: 0,733 [0,567; 0,948]; p=0,0174) im Vergleich zu
Atezolizumab [40]. Die Erginzung der etablierten Standardtherapie aus Anti-PD-L1-Therapie
und platinbasierter Chemotherapie durch Lurbinectedin in der Erhaltungstherapie fiihrte zu
einer Risikoreduktion fiir Progression oder Tod um 46 % sowie zu einer Reduktion des
Sterberisikos um 27 %. Zudem wurde das Sicherheitsprofil als akzeptabel und klinisch gut
handhabbar bewertet, bei gleichzeitig guter Vertriglichkeit.

Die Ergebnisse der IMforte-Studie unterstreichen die klinische Relevanz der
Erhaltungstherapie im ES-SCLC. Ziel der Erhaltungstherapie ist es, nach erfolgreicher
Induktionstherapie die verbleibende Krankheitslast zu kontrollieren und eine friihe
Krankheitsprogression hinauszuzdgern. Aufgrund der hohen Rezidivraten sowie der
begrenzten Moglichkeit weiterer Therapielinien ist die Erhaltungstherapie von besonderer
Bedeutung. Da eine Fortfithrung der intensivierten Induktionstherapie aufgrund kumulativer
Toxizitdten langfristig nicht moglich ist, stellt die Erhaltungstherapie ein zentrales
therapeutisches Zeitfenster zur Verlidngerung der Krankheitskontrolle und des Uberlebens dar
[41, 42]. Friihere Phase-III-Studien zu Erhaltungstherapien beim ES-SCLC blieben trotz
unterschiedlicher Therapieansitze ohne konsistenten Uberlebensvorteil gegeniiber Placebo,
was den hohen medizinischen Bedarf an wirksamen Erhaltungstherapien zusétzlich
unterstreicht [43, 44].

Die im April 2026 aktualisierte deutsche S3-Leitlinie (Konsultationsfassung) beriicksichtigt die
Ergebnisse der IMforte-Studie und ordnet die Kombination aus Lurbinectedin und
Atezolizumab als wirksame Option in der Erhaltungstherapie nach erfolgreicher
Induktionstherapie ein. Fiir Patienten mit ES-SCLC im Stadium IV, die nach einer
Erstlinienbehandlung  mit  Carboplatin,  Etoposid  und  Atezolizumab  keine
Krankheitsprogression aufweisen, wird eine Erhaltungstherapie mit Atezolizumab in
Kombination mit Lurbinectedin empfohlen. Damit wird die Kombinationstherapie als
empfohlene therapeutische Option im klinischen Behandlungspfad verankert [3].

Auch die Onkopedia-Leitlinie (Stand September 2025) ordnet die Kombination aus
Lurbinectedin und Atezolizumab auf Basis der Ergebnisse der IMforte-Studie als neue Option
in der Erhaltungstherapie des ES-SCLC ein. Die Kombination wird insbesondere fiir Patienten
mit ECOG-Status 0—1 und ohne Hirnmetastasen als potenzielle Erhaltungstherapieoption
beschrieben [45].

Die Kombinationstherapie wird somit bereits in zwei aktuellen Leitlinien als relevante Option
in der Erhaltungstherapie des ES-SCLC beriicksichtigt. Lurbinectedin ergidnzt die derzeitige
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Standardtherapie mit Atezolizumab in der Erhaltungstherapie fiir Patienten mit ES-SCLC,
deren Erkrankung nach Abschluss der Induktionstherapie nicht fortgeschritten ist. Dadurch
wird eine klinisch besonders relevante therapeutische Phase adressiert, in der das Fortschreiten
der Erkrankung verzogert und die Krankheitskontrolle verldngert werden soll. Vor dem
Hintergrund hoher Rezidivraten, begrenzter nachfolgender Therapieoptionen sowie bislang
fehlender konsistenter Erfolge fritherer Erhaltungstherapiestrategien adressiert die
Kombinationstherapie einen hohen medizinischen Bedarf in einer bislang unterversorgten
Patientengruppe und stellt einen wichtigen Fortschritt im Behandlungsstandard des ES-SCLC
dar [40].

Fiir detaillierte Angaben zum medizinischen Bedarf wird auf das JCA-Dossier, Abschnitte
2.1.3.5und 2.2.1 verwiesen [19]. Die dortigen Ausfiihrungen zur bestehenden Versorgungslage
und zum ungedeckten medizinischen Bedarf werden fiir den vorliegenden Abschnitt
tibernommen.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Lurbinectedin (Zepzelca®) wird in Kombination mit Atezolizumab angewendet in der
Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im
extensivem Stadium, deren Erkrankung nach einer Erstlinien-Induktionstherapie mit
Atezolizumab, Carboplatin und Etoposid keine Krankheitsprogression aufweist [46].

Privalenz und Inzidenz des Lungenkarzinoms

Das Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) wertet die Daten der Landeskrebsregister aus und
stellt Informationen zu jihrlichen Neuerkrankungen, Erkrankungs-, Sterbe- und
Uberlebensraten fiir Deutschland bereit. Laut dem vom ZfKD verdffentlichten Bericht wurden
fir das Jahr 2023 24.850 Neuerkrankungen bei Frauen und 33.490 bei Ménnern mit
Lungenkarzinom (ICD-10 C33 + C34) registriert. Die altersstandardisierte Inzidenzrate lag im
Jahr 2023 bei 33,1 pro 100.000 Frauen bzw. 49,4 pro 100.000 Ménner [47].

Die Neuerkrankungsraten sind in den jiingeren Altersgruppen (unter 40 Jahren) sehr niedrig
und steigen erst ab dem mittleren Lebensalter deutlich an. Ab etwa 50 Jahren nimmt die
Inzidenz spiirbar zu, mit den hochsten Raten in den Altersgruppen ab 65 Jahren (Abbildung
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3-1). Dabei liegen die Raten bei Ménnern in allen Altersgruppen iiber 50 Jahren durchgingig
hoher als bei Frauen.
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B Frauen W Minner Ahersgruppe

Abbildung 3-1: Altersspezifische Neuerkrankungsraten je 100.000 nach Geschlecht, ICD-10
(C33-34, Deutschland 2021-2023 [47].

Die zeitliche Entwicklung seit Ende der 1990er-Jahre zeigt geschlechtsspezifisch gegenldufige
Trends: Bei Méannern sind sowohl Erkrankungs- als auch Sterberaten kontinuierlich riicklaufig,
wihrend sie bei Frauen im gleichen Zeitraum stetig zunehmen (Abbildung 3-2). Dadurch haben
sich die Raten beider Geschlechter im Verlauf der letzten zwei Jahrzehnte deutlich angenéhert.
Prognosen deuten darauf hin, dass sich diese Entwicklung in den kommenden Jahren fortsetzen
wird.

50.000
45000
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35.000 Meuerkrankungen:
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Abbildung 3-2: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht. ICD-
10 C33 + C34, Deutschland 1999-2023, Prognose fiir die Inzidenz bis 2023. Zahlen je 100.000
Patienten [47].

Lungenkrebs zdhlt weiterhin zu den prognostisch ungiinstigen Tumorerkrankung. Nach Daten
des ZfKD betrug die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir die Jahre 2021-2023 rund 25 % bei
Frauen und 19 % bei Ménnern; nach zehn Jahren lag sie bei 18 % bzw. 13 % [47]. Die 5-Jahres-
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Pravalenz umfasst 48.400 Félle bei Frauen und 56.800 Fille bei Ménnern, die 10-Jahres-
Préavalenz liegt bei 70.700 bzw. 83.500 Félle [47].

Die Uberlebensraten und Krankheitsverlidufen variieren erheblich zwischen den verschiedenen
Lungenkrebsentitidten. Pravalenzdaten zum Lungenkarzinom insgesamt sind daher nicht
geeignet, die Zielpopulation fiir Lurbinectedin valide abzuschitzen. Aufgrund der kurzen
medianen Uberlebenszeit beim ES-SCLC nach Standard-Chemoimmuntherapie von etwa
12 Monaten stellt die jahrliche Inzidenz in diesem Kollektiv die geeignetste Grundlage fiir die
Herleitung der Zielpopulation dar [10, 16].

Zur Herleitung der Zielpopulation von Lurbinectedin in Abschnitt 3.2.4 wurde eine
Datenbankabfrage auf der Webseite der ZfKD zu Lungenkrebsinzidenzen in Deutschland
durchgefiihrt [48]. Tabelle 3-1 zeigt die rohe Inzidenzrate fiir Lungenkrebs (Diagnose ICD-10
C34) in Deutschland pro 100.000 Einwohner in der Altersgruppe 15-85+ fiir die Jahre 2013—
2023. Im Gegensatz zu dem oben genannten Bericht des ZfKD, der die Diagnosen ICD-10 C33
(bosartige Neubildung der Trachea) und C34 (bdsartige Neubildung der Bronchien und der
Lunge) zusammenfasst, werden fiir die Herleitung der Zielpopulation von Lurbinectedin
ausschlieBlich die Inzidenzen nach ICD-10 C34 beriicksichtigt.

Lurbinectedin, in Kombination mit Atezolizumab, ist zugelassen fiir Patienten ab 18 Jahren
[46]. Die ZfKD-Daten liegen auch aufgeschliisselt nach Altersgruppen vor. Aufgrund der
verfligbaren Kategorien (04, 5-9, 10-14 sowie 15-19 Jahre) ist jedoch keine exakte
Abgrenzung der Minderjdhrigen moglich. Daher wurde die Altersgruppe 15-19 Jahre in die
Auswertung einbezogen. Da Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter duferst selten auftreten
und epidemiologisch praktisch keine Rolle spielen (siche Abbildung 3-1), kann davon
ausgegangen werden, dass die berichteten Inzidenzraten die erwachsene Patientenpopulation
valide widerspiegeln.

Tabelle 3-1: Rohe Inzidenzrate (pro 100.000 Einwohner) des Lungenkarzinoms (ICD-10 C34)
fiir die Jahre 2013-2023 in Deutschland, Frauen und Ménner, Altersgruppe 15-85+.

Jahr Rohe Inzidenzrate
(pro 100.000 Einwohner)
Frauen Minner

2013 55,2 106,7
2014 56,8 106,4
2015 59,2 106,9
2016 60,6 104,2
2017 61 103,8
2018 62,3 103,2
2019 65,9 103,3
2020 64,3 99,4
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2021 66,7 100
2022 67 97,6
2023 67,9 95,3

Mortalitiit des Lungenkarzinoms

Das Lungenkarzinom gehort zu den prognostisch ungiinstigen Tumoren und ist weiterhin die
mit Abstand fithrende krebsbedingte Todesursache. Im Jahr 2024 entfielen 19,6 % aller
Krebstodesfille auf Lungenkrebs mit insgesamt 45.148 Todesfdllen [1]. Das kleinzellige
Lungenkarzinom stellt die aggressivste Verlaufsform des Lungenkarzinoms dar. Der
Krankheitsverlauf ist rasch progredient; die mittlere Uberlebenszeit liegt unbehandelt unter
3 Monaten und kann nach Standard-Chemoimmuntherapie auf 12 Monate verlédngert werden
[3, 10].

Prognose fiir Lungenkrebs in Deutschland

Prognosen und aktuelle Daten des ZfKD zeigen eine unterschiedliche Entwicklung der
Lungenkrebsinzidenz nach Geschlecht: Wéhrend die Erkrankungsraten bei Frauen weiterhin
ansteigen, sind sie bei Ménnern riicklaufig, sodass sich die Raten zunehmend angleichen [47].

Modellierungen auf Basis von Daten des ZfKD zeigen, dass unter Beriicksichtigung der
demografischen Alterung, die Zahl der Lungenkrebsneuerkrankungen weiter zunehmen wird
[49]. Im Status-quo-Szenario, das von konstanten Inzidenzraten ausgeht, wird ein moderater
Anstieg der Fallzahlen erwartet (Frauen +12 %, Méinner +21 %). Unter Annahme einer
Trendfortsetzung, d. h. einer Fortschreibung der in der Vergangenheit beobachteten
Entwicklungen der Inzidenzraten, ergeben sich deutliche geschlechtsspezifische Unterschiede:
Wihrend die Fallzahlen bei Ménnern weitgehend stabil bleiben (+2 %), ist bei Frauen ein
ausgepragter Anstieg zu erwarten (+64 %).

Diese Entwicklung variiert zudem nach Altersgruppen. So sind insbesondere in hdheren
Altersgruppen deutliche Zuwéchse zu erwarten, wihrend in der Altersgruppe der 65- bis 74-
Jahrigen auch leichte Riickgidnge beobachtet werden konnen. Gleichzeitig flihrt die
demografische Alterung zu einem steigenden Anteil dlterer Patienten (=75 Jahre) an den
Lungenkrebsféllen. Dariiber hinaus ist bei Fortsetzung der bisherigen Trends eine zunehmende
Angleichung der Erkrankungsraten zwischen Ménnern und Frauen zu erwarten, insbesondere
in jingeren Altersgruppen [49]. Wiahrend Ménner ab dem 50. Lebensjahr frither deutlich
haufiger betroffen waren, ndhern sich die Raten beider Geschlechter zunehmend an. In héheren
Altersgruppen ab 65 Jahren bestehen zwar weiterhin Unterschiede, diese fallen jedoch geringer
aus. Vergleichbare Entwicklungen sind bereits in anderen Léndern, etwa in den USA bei
Personen bis zum 55. Lebensjahr, zu beobachten [50]. Hauptursache hierfiir ist die Angleichung
der Raucherprivalenz zwischen Frauen und Ménnern [51]. Insgesamt verdeutlichen diese
Entwicklungen, dass Frauen kiinftig in besonderem Mafle von einer steigenden Krankheitslast
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durch Lungenkrebs betroffen sein werden, wihrend sich die Fallzahlen bei Ménnern
voraussichtlich stabilisieren [52].

Da von einer Fortsetzung des beobachteten Trends auszugehen ist, wurden die erwarteten
Inzidenzraten fiir Ménner und Frauen fiir die Jahre 2024 bis 2030 mittels linearer Regression
extrapoliert, um die Zielpopulation fiir Lurbinectedin herzuleiten. Grundlage der Berechnung
bilden die zuletzt verfiigbaren Daten des RKI zum Lungenkarzinom (ICD-10 C34) aus den
Jahren 2013 bis 2023 (siche Tabelle 3-1) sowie die Bevolkerungsvorausberechnung des
Statistischen Bundesamtes (Variante 15: G1L1W2 — niedrige Geburtenhdufigkeit, geringer
Anstieg der Lebenserwartung; Personen ab 18 Jahren) [53].

Auf dieser Basis wurden Regressionsgleichungen berechnet, wobei x das Jahr und y die
jeweilige rohe Inzidenzrate représentiert.

Frauen: y = 1,2645x - 24894 (R*=0,954)
Minner: y = -1,1182x + 2358,9 (R?>=0,9195)

Beide Modelle zeigen ein hohes BestimmtheitsmaB (R?). Mithilfe der Gleichungen wurden die
in Tabelle 3-2 aufgefiihrten Inzidenzraten fiir 2024-2030 extrapoliert. Diese Werte dienen
zugleich als Ausgangsbasis fiir die Berechnung der Zielpopulation (Abschnitt 3.2.4).

Tabelle 3-2: Prognostizierte Entwicklung der Inzidenz und Privalenz des Lungenkarzinoms
(ICD-10 C34) fiir die Jahre 2024-2030 in Deutschland

Jahr Rohe Inzidenzzahlen Fallzahlen
(pro 100.000)

Minner Frauen Mainner Frauen gesamt
2024 95,7 69,9 32.658 25.133 57.790
2025 94,5 71,2 32.290 25.606 57.896
2026 93,4 72,5 31.923 26.080 58.003
2027 92,3 73,7 31.542 26.542 58.084
2028 91,2 75,0 31.160 27.001 58.161
2029 90,1 76,3 30.765 27.449 58.214
2030 89,0 77,5 30.374 27.897 58.271
Dargestellt sind gerundete Werte; fiir die Berechnung wurden die exakten Werte verwendet.
Die rohen Inzidenzraten wurden mittels linearer Regression extrapoliert
(Frauen: y = 1,2645x - 2489,4; Ménner: y = -1,1182x + 2358,9)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere

Lurbinectedin (Zepzelca®) Seite 21 von 77



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 29.06.2026

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

Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

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

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

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

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

Lurbinectedin in Kombination mit 27314916 2458-4424

Atezolizumab in der
Erhaltungstherapie nach Erstlinien-
Induktionstherapie mit Atezolizumab,
Etoposid und Carboplatin.

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

Lurbinectedin (Zepzelca®) wird in Kombination mit Atezolizumab angewendet in der
Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im
extensiven Stadium deren Erkrankung nach einer Erstlinien-Induktionstherapie mit
Atezolizumab, Carboplatin und Etoposid keine Krankheitsprogression aufweist [46].

Fiir Deutschland liegen bundesweit epidemiologische Daten zu Prévalenz, Inzidenz und
Mortalitét lediglich fiir das Lungenkarzinom insgesamt (ICD-10 C34) vor. Spezifische Daten
zum SCLC bzw. ES-SCLC und der fiir Lurbinectedin geeigneten Zielpopulation sind hingegen
nicht verfligbar. Die Herleitung der Zielpopulation erfolgt daher zundchst auf Basis der
Inzidenzen zum Lungenkarzinom, die relevante Zielpopulation wird anschlieBend in mehreren
Schritten eingegrenzt (Abbildung 3-3). Um der Unsicherheit einzelner Parameter Rechnung zu

Lurbinectedin (Zepzelca®) Seite 22 von 77



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 29.06.2026

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

tragen, werden bei Verfligbarkeit alternative Quellen hinzugezogen und Ober- sowie
Untergrenzen ausgewiesen.

Patienten mit Lungenkarzinom

Patienten mit SCLC

Patienten mit Patienten mit Patienten mit
ES-SCLC LS-SCLC ES-SCLC

Patienten mit ES-SCLC in Erstlinientherapie mit Atezolizumab,
Carboplatin und Etoposid

Patienten in der Erstlinie, die eine Erhaltungstherapie erhalten

GKV-Patienten

Abbildung 3-3: Schrittweise Herleitung der Zielpopulation fiir Lurbinectedin in Deutschland

1) Erwachsene Patienten mit Lungenkarzinom

Fir die Ermittlung der Zielpopulation von Lurbinectedin wurde als Ausgangswert die
prognostizierte Inzidenz des Lungenkarzinoms fiir das Jahr 2026 (vgl. Tabelle 3-2) verwendet.
Die dort berechnete Fallzahl von 58.003 Patienten mit Lungenkarzinom bildet die Grundlage
fiir simtliche weiteren Ableitungsschritte.

2) Patienten mit SCLC

Um den Anteil der Patienten mit SCLC zu bestimmen, wurden Daten der Arbeitsgemeinschaft
Deutscher Tumorzentren (ADT) ausgewertet. Die ADT-Datenbasis umfasst 281.482 Fille aus
27 klinischen Registern in 14 Bundesldndern und bezieht sich auf die Jahre 2000 bis 2018.
Demnach lag der Anteil von SCLC bei 17,4 % [2]. Ubertriigt man die von der ADT ermittelten
Prozentsétze auf die 57.796 jahrlichen Neuerkrankungen an Lungenkrebs im Jahr 2026, ergibt
sich eine geschétzte Zahl von 10.093 SCLC-Patienten.

3a) Patienten mit ES-SCLC bei Erstdiagnose

Zur Beurteilung der Stadienverteilung (LS-SCLC/ES-SCLC) beim SCLC wurden zwei grof3e
Datensitze ausgewertet. Zum einen wurden Daten der ADT von 2016 mit 210.076 Féllen aus
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31 klinischen Registern in 11 Bundesldndern fiir den Zeitraum von 2000-2014 herangezogen
[54]. Ergidnzend wurde die GEKID-Studie von Eberle et al. (2015) beriicksichtigt, die
132.612 Fille aus 12 Bundesldndern zwischen 2002 und 2010 einschlieB3t [§8].

Beide Publikationen ermdglichen eine umfassende Einschitzung der SCLC-Stadienverteilung.
Fiir beide Datenquellen wurde der Mittelwert der Anteile jeweils unter Einbeziehung sowie
unter Ausschluss der Fille mit unbekanntem bzw. undefiniertem Stadium berechnet.
In der ADT-Datenbasis lag der Anteil an Patienten mit ES-SCLC bei 65,2 %, in der GEKID-
Studie bei 54,8 %.

Fiir die weitere Berechnung wurde die so ermittelte Spanne von 54,8 % bis 65,2 % zugrunde
gelegt. Dies entspricht 5531-6580 Patienten mit ES-SCLC in der betrachteten Population.

3b) Patienten mit LS-SCLC bei Erstdiagnose

Basierend auf den Analysen der ADT [54] und der GEKID-Studie [8] befanden sich 25,6 %
bzw. 22,7 % der Patienten bei Erstdiagnose im Stadium LS-SCLC. Daraus ergibt sich eine Zahl
von 2584-2291 Patienten mit LS- SCLC.

3c) Patienten mit LS-SCLC bei Erstdiagnose, die in das Stadium ES-SCLC progredient sind

Die verfiigbare Datenlage zur Progression von LS- in ES-SCLC ist insgesamt begrenzt;
Langzeituntersuchungen sind selten. Zur Abschiatzung wurde daher auf die Registerdaten des
Tumorregisters Miinchen (TRM) zuriickgegriffen [55]. Das TRM umfasst rund 5,16 Millionen
Einwohner (Regierungsbezirk Oberbayern sowie Landkreis Landshut) und erfasst sowohl
klinische als auch ambulante Patientenkohorten.

Die Auswertung des TRM zeigt, dass {iber einen Zeitraum von bis zu 15 Jahren 52,5 % der LS-
SCLC-Félle im Langzeitverlauf ein Rezidiv mit Fernmetastasierung als erstes
Progressionsereignis entwickeln [55]. Fernmetastasen stellen dabei die hiufigste Rezidivform
dar. Aufgrund der bekannten Untererfassung von Progressionsereignissen ist eine
Unterschitzung der tatsdchlichen Hiufigkeit nicht auszuschlieen.

Fir die Berechnung der Zielpopulation wurden sowohl die Patienten mit ES-SCLC bei
Erstdiagnose (5531-6580 Patienten) als auch die Patienten mit LS-SCLC, die einen Progress
ins Stadium ES erleiden (1203—-1356 Patienten), beriicksichtigt. Daraus ergibt sich fiir 2026
eine Gesamtzahl von 6733-7937 Patienten mit ES-SCLC.

4) Patienten mit ES-SCLC in Erstlinientherapie mit Atezolizumab, Carboplatin und Etoposid

Auch im Hinblick auf die Therapiemethoden bei ES-SCLC ist die verfiigbare Evidenzlage
insgesamt begrenzt. Zur Bestimmung der aktuellen Versorgungssituation wurde eine
multinationale, cross-sektionale Real-World-Studie von Reguart et al. (2023) aus fiinf
europdischen Liandern (EUS) herangezogen [56]. Diese Analyse basiert auf der Auswertung
von Daten aus IQVIAs Oncology Dynamics™-Datenbank fiir den Zeitraum von 2018 bis 2021
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mit insgesamt 5.832 dokumentierten SCLC-Fillen. Fiir Deutschland zeigen die Ergebnisse,
dass Atezolizumab mit platinbasierter Chemotherapie bei 54,8 % der ES-SCLC-Patienten
eingesetzt wird. Dieser Anteil wurde als unter Spanne fiir die weitere Modellierung
herangezogen.

Die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) hat in ihrer Kennzahlenauswertung von 2024 Zahlen
zur Anwendung einer Chemo-Immuntherapie bei SCLC veroffentlicht [57]. Diese beziehen
sich auf das Jahr 2022 und umfassen Daten aus 55 Lungenkrebszentren (72,4 %) fiir insgesamt
1.554 Patienten (Primérfille, Stadium IV). Bei 78,4 % der erfassten Patienten wurde eine
Platin-Chemotherapie mit Etoposid sowie einem PD-L1-Antikorper (Atezolizumab oder
Durvalumab) durchgefiihrt [57]. Dieser Anteil wird als obere Spanne fiir die weitere
Modellierung verwendet.

Unter Beriicksichtigung der zuvor ermittelten Gesamtzahl an Patienten mit ES-SCLC ergibt
sich damit fiir das Jahr 2026 eine Zahl von 3690-6222 Patienten mit ES-SCLC, die
voraussichtlich eine FErstlinientherapie mit Atezolizumab in Kombination mit
Carboplatin und Etoposid erhalten.

5) Patienten in Erstlinientherapie, die eine Erhaltungstherapie erhalten

Lurbinectedin ist fiir die Erhaltungstherapie im Rahmen der Erstlinienbehandlung des ES-
SCLC zugelassen [46]. Zur Berechnung dieser Patientengruppe wurden die Daten aus den
beiden Zulassungsstudien fiir Lurbinectedin + Atezolizumab (IMforte) [40] sowie
Atezolizumab (IMpower133) [10] herangezogen.

Die IMforte-Studie untersuchte die Wirksamkeit von Lurbinectedin in Kombination mit
Atezolizumab als Erhaltungstherapie in Patienten mit ES-SCLC, die nach der
Erstlinienbehandlung mit Atezolizumab, Carboplatin und Etoposid keinen Progress aufweisen.
Insgesamt wurden 895 Patienten mit ES-SCLC in die Studie eingeschlossen, 653 Patienten
erhielten eine Induktionstherapie. Von diesen Patienten konnten 483 in die Erhaltungstherapie
iiberfiihrt werden. Somit ergibt sich fiir die IMforte-Studie ein Anteil von 74 % der Patienten,
die fiir eine Erhaltungstherapie infrage kommen [40] .

Die Studie IMpower133 untersuchte die Wirksamkeit von Atezolizumab in Kombination mit
Carboplatin und Etoposid in Patienten mit ES-SCLC. Von den 403 Patienten, die eine
Induktionstherapie erhielten, wurden 318 Patienten in die Erhaltungstherapie iiberfiihrt. Dies
entspricht einem Anteil von 79 % der Patienten, die von der Induktions- in die
Erhaltungstherapie {ibergingen [10].

Fiir die weitere Berechnung der Zielpopulation wurde daher die Spanne 74—79 % iibernommen.
Daraus resultiert eine Zahl von 27314916 Patienten mit ES-SCLC in
Erstlinienbehandlung, die eine Erhaltungstherapie erhalten.
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6) GKV-Patienten in Erstlinie, Erhaltungstherapie

Zur Schitzung der GKV-Zielpopulation wurde ein GKV-Anteil von 90 % an der
Gesamtbevolkerung angenommen. Diese Annahme basiert auf Angaben des Verbandes der
Ersatzkassen (vdek) [58]. Im Jahr 2024 waren von den 83,5 Mio. Einwohnern in Deutschland
74,5 Mio. gesetzlich versichert, was 90 % der Bevolkerung entspricht. Ausgehend von der
Anzahl an ES-SCLC-Patienten in Erstlinienbehandlung, die eine Erhaltungstherapie erhalten,
ergibt sich eine GKV-Zielpopulation von 24584424 Patienten (Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Schrittweise Herleitung der Zielpopulation inklusive Anzahl an GKV-Patienten

Anteil in % Anzahl Patienten

Population Untergrenze | Obergrenze | Untergrenze | Obergrenze | Referenzen

1. Patienten mit - - 58003 58003 [50]S.1

Lungenkarzinom' [42]

2. Patienten mit SCLC? 17,4 17,4 10093 10093 [2]S.10

3a. Patienten mit ES-SCLC? 54,8 65,2 5531 6580 [43]S.15
[7]1S.530

3b. Patienten LS-SCLC3 22,7 25,6 2291 2584 [43]S.15
[7]1S. 530

3c. Patienten mit LS-SCLC bei 52,5 52,5 1203 1356 [44] S. 10

Erstdiagnose, die in das

Stadium ES-SCLC progredient

sind*

4. Patienten, die eine 54,8 78,4 3690 6222 [45] 8. 1155

Erstlinienbehandlung mit 461S. 44

Atezolizumab, Carboplatin [46] S.

und Etoposid erhalten®

5. Patienten in 74 79 2731 4916 [47]S.5

Erstlinienbehandlung, die eine [48] S. 1124

Erhaltungstherapie erhalten®

6. GKV-Zielpopulation’ 90 90 2458 4424 [49]S. 11

Dargestellt sind gerundete Werte; fiir die Berechnung wurden die exakten Werte verwendet.

1: Eigene Berechnung. Die Anzahl der Patienten mit Lungenkarzinom im Jahr 2026 wurde durch Extrapolation der
geschlechtsspezifischen Inzidenzraten aus dem Deutschen Krebsregister [47], S. 1 auf die Bevdlkerungsprognose des
Statistischen Bundesamtes geschitzt [53], siche Tabelle 3-5.

2: Die Analyse der ADT zeigt fiir den Zeitraum 2000-2018 einen Anteil von 17,4 % SCLC an allen Lungenkrebsféllen auf
(2].

3: Zur Bestimmung der Anteile von ES-SCLC und LS-SCLC wurden die ADT-Analyse von 2016 sowie die GEKID-Studie
von 2015 herangezogen [8, 54]. Fiir beide Datenquellen wurde der Mittelwert der Anteile jeweils unter Einbeziehung sowie
unter Ausschluss der Fille mit unbekanntem bzw. undefiniertem Stadium berechnet. Stadium I-III korrespondiert mit LS-
SCLC, Stadium IV mit ES-SCLC. Fiir GEKID ergibt das fiir ES-SCLC bei Ménnern 40,9 % bei Einschluss von unbekannten
Féllen sowie 72,4 % bei Ausschluss der unbekannten Stadien. Fiir Frauen sind es 36,6 % bzw. 69,1 % [8]. Der Mittelwert
dieser Anteile ergibt die gelistete Untergrenze von 54,8 %. Analog wurde mit den Daten der ADT-Analyse verfahren. Hier
ergeben sich bei Méannern 73,1 % ES-SCLC Fille bei Einschluss der unbekannten Stadien sowie 60,4 % bei Ausschluss dieser
Fille. Bei Frauen ergibt dieses Verfahren 70,5 % bzw. 56,8 % [2]. Der Mittelwert ergibt die genannte Obergrenze von 65,2 %.
Fiir LS-SCLC ergibt sich durch die Daten des ADT ein Anteil fiir Manner von 22,2 % bei Einschluss von unbekannten Fillen
sowie 26,9 % bei Ausschluss, fiir Frauen 23,8 % sowie 29,5 % [2]. Der Mittelwert hier ergibt die genannte Obergrenze von
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25,6 %. Die Daten der GEKID zeigen 15,7 % fiir Méanner bei Einschluss der unbekannten Félle sowie 27,8 % bei Ausschluss;
fiir Frauen sind betragen die Anteile 16,4 % bzw. 30,9 % [8]. Der Mittelwert betrigt 22,7 %.

4: Die Progressionsrate von LS- zu ES-SCLC wurde auf Basis der Publikation des Tumorregisters Miinchen (2022) bestimmt
[55]. Diese weist aus, dass innerhalb eines Beobachtungszeitraums von bis zu 15 Jahren 52,5 % der LS-SCLC-Patienten in
das ES-Stadium progredient sind.

5: Die Anzahl der Patienten mit ES-SCLC in Erstlinientherapie mit Atezolizumab, Carboplatin und Etoposid wurde auf
Grundlage von Reguart et al. (2023) und Erhebungen der DKG bestimmt [56, 57]. Die Analyse von Reguart et al. basiert auf
Daten aus der IQVIA Oncology Dynamics™-Datenbank und weist fiir Deutschland einen Anteil von 54,8 % aus. Die DKG
weist in ihrer Kennzahlenauswertung von zertifizierten Lungenkrebszentren fiir 2022 einen Anteil von 78,4 % aus [57].

6: Eigene Berechnung. Der Anteil an Patienten, die nach Erstlinientherapie in die Erhaltungstherapie iibergingen, wurde auf
Basis der Studien IMforte [40] und IMpower133 [10] berechnet. In IMforte erhielten 653 Patienten eine Induktionstherapie,
wovon 483 Patienten in die Erhaltungstherapie iiberfiihrt wurden (74 %). In IMpowerl33 erhielten 403 Patienten eine
Induktionstherapie, wovon 318 Patienten in die Erhaltungstherapie tiberfithrt wurden (79 %).

7: Der GKV-Anteil an der Bevolkerung wurde den Angaben des vdek entnommen. Demnach waren im Juli 2024 von
83,5 Mio. Einwohnern 74,5 Mio. gesetzlich versichert, entsprechend 90 % der Gesamtbevodlkerung [58].

Die fiir Lurbinectedin ermittelte Zielpopulation von 2458-4424 Patienten liegt in einer
dhnlichen Groflenordnung wie in anderen Nutzenbewertungen fiir die Indikation ES-SCLC,
etwa fiir Atezolizumab (7280-8550 Patienten), Durvalumab (3210-6130 Patienten),
Serplulimab (3210-7719) und Tislelizumab (3820-8124) [17, 18, 59, 60]. Die zu beobachtende
Differenz zugunsten der groferen Zielpopulationen bei diesen Wirkstoffen ist dabei erwartbar
und plausibel. Sie ist primdr darauf zuriickzufithren, dass Lurbinectedin in der
Erhaltungstherapie nach erfolgreicher Erstlinienbehandlung eingesetzt wird, wéahrend
Atezolizumab, Durvalumab, Serplulimab und Tislelizumab bereits im Rahmen der
Induktionstherapie zur Anwendung kommen und somit frithzeitig im Behandlungsverlauf
eingesetzt werden.

AbschlieBend ist festzuhalten, dass die berechneten Werte trotz sorgfaltiger Methodik mit
Unsicherheiten behaftet sind und Néherungswerte darstellen. Um dies zu beriicksichtigen,
werden die Ergebnisse als Spannbreite dargestellt und sollten bei Bewertung und Interpretation
stets einbezogen werden.

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

Die Hochrechnung der abgeleiteten Zielpopulation auf Basis der Bevilkerungsprognose des
Statistischen Bundesamtes (GILIW2 — niedrige Geburtenhdufigkeit, geringer Anstieg
Lebenserwartung) zeigt, dass die Zielpopulation in den nichsten fiinf Jahren insgesamt stabil
bleibt (sieche
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Tabelle 3-5).
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Tabelle 3-5: Prognostizierte Entwicklung der Zielpopulation fiir die Jahre 20262030 fiir
Deutschland.

Jahr Grofle der Zielpopulation

2026 2458-4424

2027 2461-4430

2028 2464-4436

2029 2466-4440

2030 2469-4445

Berechnend auf Basis der prognostizierten Entwicklung der Inzidenz des Lungenkarzinoms (Tabelle 3-2) sowie
der dargestellten Herleitung der Zielpopulation (Tabelle 3-4).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmafs des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Lurbinectedin, in Erwachsene Patienten mit ES-SCLC | gering 24584424
Kombination mit in Erhaltungstherapie nach
Atezolizumab Erstlinientherapie mit

Atezolizumab, Carboplatin und

Etoposid.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Der in Modul 4A, Abschnitt 4.4 dargelegte Zusatznutzen gilt fiir die gesamte Zulassungs-
population. Daher ergeben sich keine abweichenden Angaben fiir einzelne Patientengruppen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

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

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen

Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2 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.

Im Falle einer (hier optionalen) systematischen bibliografischen Recherche soll das Datum der
Recherche nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des nationalen Dossiers
mayfsgeblichen Zeitpunkt liegen. Wird auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug
genommen und liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die
Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert werden,
sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Angaben zum Krankheitsbild und zum therapeutischen Bedarf basieren auf der deutschen S3-
Leitlinie ,,Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge* [3] und ausgewéhlter
Sekundarliteratur. Bevolkerungs- und Inzidenzraten wurden dem Statistischen Bundesamt und
dem ZfKD entnommen [1, 47-49, 53]. Zur Stadienverteilung und Progression von SCLC
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wurden Daten der ADT, GEKID sowie des TRM verwendet [8, 54, 55]. Weitere Quellen
wurden durch eine orientierende Literatursuche identifiziert. Fiir die GKV-Versichertenquote
wurden Daten des vdek herangezogen [58].

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. Sollten zu den Nachweisen aus
dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, in den
Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 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 I1.1) zu
beachten.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlung
der Therapie Population bzw. modus Behandlungen | dauer je stage pro
(zu Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung Patient pro
bewertendes Jahr in Tagen Jahr
Arzneimittel, (gegebenen- (gegebenen- (gegebenen-
zweckmifige falls Spanne) falls Spanne) | falls
Vergleichs- Spanne)
therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Lurbinectedin in Kombination mit Atezolizumab

Lurbinectedin Erwachsene Einmal alle 17,4 1 17,4
(Zepzelca®) Patienten mit ES- 21 Tage
SCLC in
Erhaltungstherapie
nach Erstlinien-
Induktionstherapie
mit Atezolizumab,
Carboplatin und
Etoposid

Atezolizumab
(Tecentrig®)

Einmal alle 17,4 1 17,4
21 Tage

Zweckmifige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend’

1: GemiB § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und Nachweise
zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmafBigen Vergleichstherapie
sind nicht erforderlich.

ES-SCLC: Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Vorbetrachtung

Ist nach Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer angegeben, wird die Anzahl an
Zyklen rechnerisch auf ein Jahr standardisiert. Im Folgenden wird fiir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten fiir alle Arzneimittel die Erhaltungstherapie (rechnerisch ein Jahr,
entsprechend 365 Tage) zugrunde gelegt. Es ist jedoch zu beriicksichtigen, dass Patienten mit
ES-SCLC in der klinischen Realitit hdufig bereits nach wenigen Monaten ein Rezidiv
entwickeln (medianes PFS in der zulassungsrelevanten Studie IMforte: ca. 5 Monate). Nach
Auftreten eines Rezidivs sind die Patienten nicht mehr fiir die Therapie mit
Lurbinectedin + Atezolizumab geeignet [1]. Die hier vorgenommene Standardisierung auf ein
Jahr dient daher ausschlieBlich der formalen Vergleichbarkeit der Therapiekosten und spiegelt
nicht die tatsdchliche Therapiedauer in der Versorgung wider. Die Therapiekosten sind daher
tiberschatzt.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Lurbinectedin (Zepzelca®)

Die Angaben zum Behandlungsmodus und zur Behandlungsdauer des zu bewertenden Arznei-
mittels Lurbinectedin (Zepzelca®) in Tabelle 3-7 wurden der Fachinformation von
Lurbinectedin (Zepzelca®) enthommen [1].

Lurbinectedin wird zur Behandlung des ES-SCLC eingesetzt. Geméll Fachinformation wird
Lurbinectedin alle 21 Tage verabreicht. Die Gabe erfolgt bis zur Krankheitsprogression oder
bis zum Eintreten inakzeptabler Toxizitét.

Bezogen auf ein Jahr ergeben sich folglich maximal 17,4 Behandlungszyklen
(365 Tage /21 Tage pro Zyklus = 17,4 Behandlungszyklen). Die Behandlungsdauer je
Behandlung betridgt 1 Tag. Somit ergeben sich insgesamt maximal 17,4 Behandlungstage mit
Lurbinectedin (= maximal 17,4 Behandlungen x 1 Tag Behandlungsdauer je Behandlung).

Atezolizumab (Tecentrig®)

Lurbinectedin wird in Kombination mit Atezolizumab (Tecentriq®) gegeben [1, 2]. GemiB
Fachinformation wird Atezolizumab alle drei Wochen verabreicht [12]. Wenn beide Wirkstoffe
am selben Tag verabreicht werden, muss Atezolizumab zuerst gegeben werden [1]. Bezogen
auf ein Jahr ergeben sich folglich ebenfalls maximal 17,4 Behandlungszyklen mit
Atezolizumab (365 Tage /21 Tage  pro  Zyklus = 17,4 Behandlungszyklen).  Die
Behandlungsdauer je Behandlung betridgt 1 Tag. Somit ergeben sich insgesamt maximal
17,4 Behandlungstage mit Atezolizumab (= maximal 17,4 Behandlungen x 1 Tag
Behandlungsdauer je Behandlung).

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdfSige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gegebenen- (gebriiuchliches Maf; im Falle
Arzneimﬂittel, gruppe Jahr falls einer nichtmedikamentésen
zweckmiiBige (gegebenen- Spanne)* Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Lurbinectedin in Kombination mit Atezolizumab
Lurbinectedin Erwachsene 17,4 3,2 mg/m? 106,35 mg
(Zepzelca®) Patienten mit KOF [« 34,8 DSF a 4 mg]
ES-SCLC in intravends
Erhaltungs- =6,11 mg
therapie nach bei einer
Erstlinien- KOF von
Induktionsthera 1,91 m2
pie mit N .
Atezolizumab, g_mz ?kSF a
Carboplatin und g
Atezolizumab Etoposid 17,4 1.200 mg 20.880,00 mg
(Tecentrig®) intravends [2 17,4 DSF a 1.200 mg]
[21DSFa
1.200 mg]
Zweckmafige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend’
a: Die Angaben zum Verbrauch sind auf zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt, fiir die Berechnung des
Jahresverbrauchs wurde mit dem ungerundeten Verbrauchswert gerechnet.
1: Gemaf § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und Nachweise
zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmifigen Vergleichstherapie sind
nicht erforderlich.
* Sollten Patienten eine KOF zwischen 1,25 m? und 1,875 m? aufweisen, wiirde der bendtigte Verbrauch der Patienten
mithilfe einer 2 mg DSF und einer 4 mg DSF abgebildet werden, was zu einer deutlichen Senkung der Kosten fiihrt.
DSF: Durchstechflasche; ES-SCLC: Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer; KOF: Korperoberflache

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Die fiir die Berechnung des Jahresverbrauchs pro Patient notwendigen Angaben in Tabelle 3-8
wie Dosierung und Anwendungsfrequenz der jeweiligen Préparate, basieren auf den ent-
sprechenden Fachinformationen und den anhand der Therapiedauer abgeleiteten Behandlungs-
tagen pro Patient und Jahr [1, 2]. Der Jahresverbrauch pro Patient wird in Milligramm und
Anzahl an Durchstechflaschen (DSF) angegeben. Zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten
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wird jeweils die fiir die GKV kostengilinstigste Packung bzw. Packungskombination, die zur
addquaten Abbildung des minimalen bzw. maximalen Verbrauchs nétig ist, herangezogen.

Zur Berechnung von korperoberflachenabhidngigen Dosierungen wurde der Unisex-Standard-
patient gemil den Endergebnissen des Mikrozensus 2021 herangezogen [3]. Mithilfe der Werte
fiir das durchschnittliche Korpergewicht (77,7 kg) und die durchschnittliche Korpergrofie
(1,72 m) wurde anhand der Du Bois-Formel eine durchschnittliche Korperoberfliche (KOF)
von 1,91 m? ermittelt (siche beispielsweise Tragende Griinde zum Beschluss des G-BA zu
Selpercatinib in der Indikation nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Vorgangsnummer: 2026-
01-01-D-1277)) [4].

Die Angaben zum Verbrauch sind auf zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt, fiir die
Berechnung wurde mit dem ungerundeten Verbrauchswert gerechnet.

Zu bewertendes Arzneimittel

Lurbinectedin (Zepzelca®)

Die Dosierung von Lurbinectedin (Zepzelca®) betriigt gemiB Fachinformation 3,2 mg/m? KOF.
Basierend auf der angenommenen durchschnittlichen KOF von 1,91 m? betrdgt der Verbrauch
pro Gabe von Lurbinectedin 6,11 mg. Das entspricht einem Verbrauch von 2 DSF a 4 mg.

Auf ein Jahr gerechnet betrdgt der maximale Gesamtverbrauch im ersten Jahr 106,35 mg
(= maximal 17,4 Gaben x 6,11 mg pro Verbrauch pro Gabe). Dies entspricht einem
tatsdchlichen Verbrauch von maximal 34,8 DSF a 4 mg (= maximal 17,4 Gaben x 2 DSF a
4 mg).

Sollten Patienten eine KOF von 1,875 m? oder darunter (zwischen 1,25 m? und 1,875 m?)
aufweisen, wiirde der tatsdchliche Verbrauch 6 mg betragen. Dieser Verbrauch wiirde mithilfe
einer DSF a 2 mg und einer DSF a 4 mg abgebildet werden. Auf ein Jahr gerechnet betrdgt der
maximale Gesamtverbrauch unter der Annahme einer KOF von 1,875 m? im ersten Jahr
104,40 mg (= maximal 17,4 Gaben x 6,00 mg pro Verbrauch pro Gabe). Dies entspricht einem
tatsdchlichen Verbrauch von maximal 17,4 DSF a2 mg und maximal 17,4 DSF a4 mg
(= maximal 17,4 Gaben x [1 DSF a 2 mg + 1 DSF a 4 mg]).

Atezolizumab (Tecentrig®)

Die Dosierung des Kombinationspartners Atezolizumab (Tecentriq®) betrigt gemif
Fachinformation 1.200 mg pro Gabe bei einer Anwendungsfrequenz alle 21 Tage. Das
entspricht einem Verbrauch von 1 DSF a 1.200 mg pro Gabe.

Auf ein Jahr gerechnet betrdgt der maximale Gesamtverbrauch im ersten Jahr 20.880 mg
(= maximal 17,4 Gaben % 1.200 mg). Dies entspricht einem tatsdchlichen Verbrauch von
maximal 17,4 DSF a 1.200 mg (= maximal 17,4 Gaben x 1 DSF a 1.200 mg).
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-9 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-9: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

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

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Lurbinectedin in Kombination mit Atezolizumab

Lurbinectedin ZEPZELCA 4 mg Pulver fiir ein Konzentrat 6.557,47 €
(Zepzelca®) zur Herstellung einer Infusionslosung [1,77 €9; 393,75 €]
1 St|4 mg

PZN: 20592379
AVP: 6.952,99 €

Lurbinectedin ZEPZELCA 2 mg Pulver fiir ein Konzentrat 3.794,63 €
(Zepzelca®) zur Herstellung einer Infusionslosung [1,77 €9; 226,41 €]
1 St|2mg

PZN: 20592333
AVP:4.022,81 €

Atezolizumab TECENTRIQ 1200 mg Infusionsldsungs- 3.929,11 €
(Tecentriq®) konzentrat [1,77 €9; 234,55 €]
1 St|1.200 mg

PZN: 11306050
AVP:4.16543 €

Lurbinectedin (Zepzelca®) Seite 41 von 77



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 29.06.2026

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

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

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

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

Zweckmaifige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend’

Stand Lauer-Taxe: 01.07.2026
a: Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V
b: Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V

1: Gemaf § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie sind nicht
erforderlich.

AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer; St: Stiick

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

Berechnung der Kosten pro Packung aus GKV-Perspektive

Tabelle 3-9 bildet die Apothekenverkaufspreise (AVP) (inkl. 19 % Mehrwertsteuer) abziiglich
der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ab. Die Preisinformationen und die jeweiligen
Abschldge fiir Lurbinectedin und Atezolizumab wurden der Lauer-Taxe zum 01.07.2026
entnommen. Sofern zutreffend, wurden folgende Abschlédge von dem jeweiligen Apotheken-
verkaufspreis abgezogen:

* Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGBV (1,77 € fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel)

* Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % fiir patentgeschiitzte, nicht festbetrags-
geregelte Arzneimittel)

Die aufgefiihrten Abschlidge wurden, wenn zutreffend, sowohl beim zu bewertenden Arznei-
mittel als auch bei den Handelsformen der zweckméBigen Vergleichstherapie beriicksichtigt.

Fiir die Ermittlung der Jahrestherapiekosten wurden Originalpackungen, die in der Lauer-Taxe
gelistet und in Vertrieb sind, mit Wirkstirke, Darreichungsform und PackungsgroBBe beriick-
sichtigt. Packungen, die nicht im Vertrieb sind oder (re-)importiert wurden, wurden nicht
beriicksichtigt. Mit den Preisen aus Tabelle 3-9 wurden alle nachstehenden Kalkulationen
durchgefiihrt.
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Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden in Tabelle 3-10 die Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu
bewertende Arzneimittel und fiir die zweckméBige Vergleichstherapie basierend auf den
dargestellten Angaben zum Jahresverbrauch aus Tabelle 3-8 und den jeweiligen Kosten aus
Tabelle 3-9 ermittelt. Die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr berechnen sich dabei aus den
Kosten pro Packung (nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte) multipliziert mit
dem Jahresverbrauch in Packungen. Die Anzahl der bendtigten Packungen ergibt sich aus dem
Jahresverbrauch in DSF (siehe Tabelle 3-8) dividiert durch die Anzahl an DSF pro Packung
(sieche Tabelle 3-9). Bei dieser Kalkulation wurden jeweils die Packungen und
PackungsgroBenkombinationen verwendet, welche den Verbrauch geméf Fachinformation am
kostengilinstigsten realisieren.

Tabelle 3-10: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der | Produkt Kosten nach Jahres- Arzneimittel-

Therapie Abzug gesetzlich verbrauch pro | kosten pro
vorgeschriebener Patient in Patient pro
Rabatte in Euro® | Packungen ® Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Lurbinectedin in Kombination mit Atezolizumab

Lurbinectedin ZEPZELCA 4 mg Pulver 6.557,47 € 34,8 228.199,96 €*
(Zepzelca®) fiir ein Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionsldsung

1 St|4 mg

PZN: 20592379
AVP: 6.952,99 €

Atezolizumab TECENTRIQ 1200 mg 3.929,11 € 17,4 68.366,51 €
(Tecentriq®) Infusionslosungs-
konzentrat

1 St|1.200 mg
PZN: 11306050
AVP:4.16543 €

Summe Arzneimittelkosten Lurbinectedin in Kombination mit Atezolizumab | 296.566,47 €*

Zweckmdfiige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend’
a: Vgl. Tabelle 3-9

b: Vgl. Tabelle 3-8

1: Gemif § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und Nachweise
zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie
sind nicht erforderlich.

* Sollten Patienten eine KOF zwischen 1,25 m? und 1,875 m? aufweisen, wiirde der bendtigte Verbrauch der Patienten
mithilfe einer 2 mg DSF und einer 4 mg DSF abgebildet werden, was zu einer deutlichen Senkung der Kosten fiihrt.

AVP: Apothekenverkaufspreis; KOF: Korperoberfliche; PZN: Pharmazentralnummer, St: Stiick
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie héufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-11: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise GKYV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKYV-
zweckmifige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
ZyKlus et pro Jahr
cetera
Zu bewertendes Arzneimittel
Lurbinectedin in Kombination mit Atezolizumab
Primedikation zur antiemetischen Prophylaxe
Lurbinectedin Erwachsene Patienten mit | Kortikosteroide Einmal vor 17,4
(Zepzelca®) ES-SCLC in Erhaltungs- (intravendses jeder Infusion
therapie nach Erstlinien- Dexamethason mit
Induktionstherapie mit 8 mg oder Lurbinectedin
Atezolizumab, Carboplatin | Aquivalent)
nd Etoposid . .
" p Serotonin- Einmal vor 17,4
Antagonisten jeder Infusion
(intravendses mit
Ondansetron 8 mg | Lurbinectedin
oder Aquivalent)
Atezolizumab - - -
(Tecentriq®)
Zweckmifige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend’
1: GemiB § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und Nachweise
zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmafBigen Vergleichstherapie
sind nicht erforderlich.
ES-SCLC: Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

In Tabelle 3-11 werden alle zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen, die im Rahmen der
Behandlung mit Lurbinectedin oder Atezolizumab gemédll der Fachinformationen notig sind,
dargestellt. Im Folgenden werden diese GKV-Leistungen néher erldutert.

Es werden nur Kosten beriicksichtigt, die unmittelbar mit der Anwendung des Arzneimittels in
Zusammenhang stehen. Nicht berticksichtigt werden édrztliche Behandlungskosten, Kranken-
hauskosten, Kosten fiir die Applikation des Arzneimittels (z. B. Infusionsbehiltnisse/-besteck,
Verabreichung der Infusion), Kosten fiir die Kontrolle des Behandlungserfolgs/des
Krankheitsverlaufs und Kosten zur Verabreichung der Infusion/Injektion. Dariliber hinaus
finden auch Leistungen ohne regelhafte Unterschiede zwischen einzelnen Wirkstoffen und
thren Kombinationspartnern, wie insbesondere die hédmatologische, onkologische
Zusatzpauschalen, keine Beriicksichtigung. Leistungen, die nicht {iber den Rahmen der
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tiblichen Aufwendung im Verlauf der Behandlung hinausgehen, werden ebenfalls nicht
berticksichtigt. Gemal3 Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind ebenfalls nicht
als notwendige Leistungen anzusehen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Lurbinectedin (Zepzelca®)

Gemail Fachinformation sollten die Patienten zur antiemetischen Prophylaxe vor der Infusion
mit Lurbinectedin mit einer Pramedikation behandelt werden.

Priamedikation mit Kortikosteroiden

Dexamethason 8 mg (oder Aquivalent) sollte intravends vor der Infusion mit Lurbinectedin
verabreicht werden.

Prdmedikation mit Serotonin-Antagonisten

Ondansetron 8 mg (oder Aquivalent) sollte intravends vor der Infusion mit Lurbinectedin
verabreicht werden.

Atezolizumab (Tecentrig®)

Gemal Fachinformation gibt es keine zu berilicksichtigenden zusitzlich notwendigen GKV-
Leistungen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-11
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV- Kosten pro Leistung in Euro
Leistung
Dexamethason 8 mg (intravends) 1,85 € (18,49 €/10 = 1,85 € pro Injektions-

DEXAMETHASON Kalceks 4 mg/ml Inj.-/Inf.-Lsg.8mg | /Infusionslosung)
PZN: 20081667

10 Stiick

GKV-Kosten: 18,49 € (= 21,16 €- 0,90 € - 1,77 €)

Ondansetron 8 mg (intravends) 8,77 € (87,66 €/10 = 8,77 € pro Injektionslosung)

ONDANSETRON-Carinopharm 8 mg/4 ml
Injektionslsg.

PZN: 14030447

10 Stiick

GKV-Kosten: 87,66 € (= 100,61 €-11,18€- 1,77 €)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Pramedikation mit Kortikosteroiden

Dexamethason 8 mg sollte intravends vor der Infusion mit Lurbinectedin verabreicht werden.
Aus Wirtschaftlichkeitsgriinden und unter Beriicksichtigung aller moglichen Packungen
werden hier 8 mg Injektions-/Infusionslosungen angesetzt. Diese sind in einer Packung mit
10 Stiick fiir einen Festbetrag von 21,16 € erhéltlich. Nach Abzug des Generikarabatts nach
§ 130a Abs.3b SGB V in Hohe von 0,90 € und des Apothekenabschlags nach § 130
Abs. 1 SGB V in Hoéhe von 1,77 € entstehen GKV-Kosten in Hohe von 18,49 € pro Packung
(entspricht circa 1,85 € pro Injektions-/Infusionslosung). Bei 17,4 Gaben kommt es somit zu
einem Verbrauch von 17,4 Injektions-/Infusionslosungen. Somit ergeben sich Gesamtkosten
fiir die GKV in Hohe von 32,17 € pro Patient pro Jahr.

Prdmedikation mit Serotonin-Antagonisten

Ondansetron 8 mg sollte intravends vor der Infusion mit Lurbinectedin verabreicht werden. Aus
Wirtschaftlichkeitsgriinden und unter Beriicksichtigung aller moglichen Packungen werden
hier 8 mg Injektionslosungen angesetzt. Diese sind in einer Packung mit 10 Stiick fiir einen
Festbetrag von 100,61 € erhéltlich. Nach Abzug des Generikarabatts nach § 130a
Abs. 3b SGB V in Hohe von 11,18 € und des Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1 SGB V
in Hohe von 1,77 € entstehen GKV-Kosten in Hohe von 87,66 € pro Packung (entspricht circa
8,77 € pro Injektionslosung). Bei 17,4 Gaben kommt es somit zu einem Verbrauch von 17,4
Injektionslosungen. Somit ergeben sich Gesamtkosten fiir die GKV in Héhe von 152,53 € pro
Patient pro Jahr.

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben Tabelle 3-11
(Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-12 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je FEinheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
Therapie (zu beziehungsweise zusitzlich Patient pro Jahr in
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- Euro

Arzneimittel, Leistung

zweckmifige

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Lurbinectedin in Kombination mit Atezolizumab

Lurbinectedin Erwachsene Patienten mit ES- | Dexamethason 8 mg 32,17 €
(Zepzelca®) SCLC in Erhaltungstherapie (intravenos)
nach Erstlinien-Induktions-
therapie mit Atezolizumab,
Carboplatin und Etoposid

Atezolizumab - -
(Tecentrig®)

Ondansetron 8 mg 152,53 €
(intravends)

Summe zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen: | 184,70 €

Zweckmafige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend!

Stand Lauer-Taxe: 01.07.2026

1: Gemaf § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und Nachweise
zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmifBigen Vergleichstherapie
sind nicht erforderlich.

ES-SCLC: Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer; GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Sonstige GKV-Leistungen

Die Angabe der Kosten sonstiger GK'V-Leistungen basiert auf der aktuellen Fachinformation
des zu bewertenden Arzneimittels Lurbinectedin (Zepzelca®) sowie der Fachinformation zu
Atezolizumab (Tecentriq®) [1, 2]. Die Bezeichnung der Leistung sowie die Kosten pro Einheit
sind in Tabelle 3-14 aufgefiihrt. Die Kosten werden der sogenannten Hilfstaxe (Vertrag tiber
die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, Anlage 3 ,,Preisbildung fiir
parenterale Losungen®) entnommen [5].

In der Kostendarstellung aller Arzneimittel, bei denen nach den Angaben in der
Fachinformation in der Regel eine aseptische Zubereitung einer parenteralen Losung
vorzunehmen ist, wird daher der entsprechende pauschale Zuschlag von 100,00 € pro
applikationsfertiger Zubereitung abgebildet. Die daraus resultierenden Kosten fiir sonstige
GKV-Leistungen pro Patient pro Jahr sind in Tabelle 3-15 dargestellt.
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Tabelle 3-14: Sonstige GKV-Leistungen — Kosten pro Anwendung

Bezeichnung der sonstigen GKV-Leistung Kosten pro Anwendung in Euro

Zuschlag fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen | 100,00 €
parenteralen Losung

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

GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 3-15: Sonstige GKV-Leistungen — Kosten pro Patient pro Jahr

Bezeichnung der Art der Leistung | Kosten pro | Anzahl pro Anzahl der | Kosten pro
Therapie (zu Anwendung | Gabe Gaben pro Patient pro
bewertendes in Euro Patient pro | Jahr in Euro
Arzneimittel, Jahr

zweckmiiflige

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Lurbinectedin in Kombination mit Atezolizumab

Lurbinectedin Zuschlag fiir die 100,00 € 1 17,4 1.740,00 €
(Zepzelca®) Herstellung einer

zytostatikahaltigen

parenteralen

Losung
Atezolizumab Zuschlag fiir die 100,00 € 1 17,4 1.740,00 €
(Tecentriq®) Herstellung einer

parenteralen

Losung mit

monoklonalen

Antikdrpern

Zweckmafige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend’

1: Gemaf § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und Nachweise
zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméfBigen Vergleichstherapie
sind nicht erforderlich.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

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

Zu bewertendes Arzneimittel
Lurbinectedin in Kombination mit Atezolizumab
Lurbinectedin Erwachsene 228.199,96 €* | 184,70 € 1.740,00 € 230.124,66 €*
(Zepzelca®) Patienten mit

ES-SCLC in
Atezolizumab Erhaltungs- 68.366,51 € - 1.740,00 € 70.106,51 €
(Tecentriq®) therapie nach

Erstlinien-

Induktionsther

apie mit

Atezolizumab,

Carboplatin

und Etoposid

Summe Jahrestherapiekosten Lurbinectedin in Kombination mit Atezolizumab | 300.231,17 €*

ZweckmaiBige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend!
a: Vgl. Tabelle 3-13
b: Vgl. Tabelle 3-15
1: GemaB § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméBigen
Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.
* Sollten Patienten eine KOF zwischen 1,25 m? und 1,875 m? aufweisen, wiirde der bendtigte Verbrauch der Patienten
mithilfe einer 2 mg DSF und einer 4 mg DSF abgebildet werden, was zu einer deutlichen Senkung der Kosten fiihrt.
ES-SCLC: Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; KOF: Kdrperoberfliche

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 dargestellten Daten
zur aktuellen Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, welche
Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf
das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer
Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdfligen
Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen
Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.
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Eine Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Lurbinectedin oder einen der in Abschnitt 6.1
der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile (Saccharose, Milchséure,
Natriumhydroxid) stellt eine Kontraindikation dar [1]. Ansonsten bestehen keine weiteren
Kontraindikationen. Lurbinectedin ist grundsitzlich fiir alle erwachsenen Patienten mit ES-
SCLC nach Erstlinienbehandlung mit Atezolizumab, Carboplatin und Etoposid geeignet. Ein
verlésslicher Schatzwert zum Anteil der Gesamtversorgung, der durch Lurbinectedin abgedeckt
wird, ist derzeit nicht verfiigbar.

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

Die im Abschnitt 3.2.4 hergeleitete GKV-Zielpopulation stellt das maximale theoretische
Marktpotenzial im Rahmen der GKV dar. Derzeit ist keine valide Angabe zu mdglichen
Anderungen der in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Therapiekosten moglich. Es ist anzunehmen,
dass aufgrund des therapeutischen Nutzens Lurbinectedin einen relevanten Anteil an der
Versorgung einnehmen wird.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, koénnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationen zu Anwendungsgebiet und Dosierungen wurden den Fachinformationen von
Lurbinectedin sowie der Fachinformation von Atezolizumab entnommen. Die zum Zeitpunkt
der Erstellung des Dossiers aktuellen Endergebnisse des Mikrozensus des Statistischen
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Bundesamtes wurden fiir die Ermittlung der durchschnittlichen Korperoberfliche der
Bevolkerung in der Zielpopulation herangezogen.

Die Kosten von Lurbinectedin und Atezolizumab wurden der Lauer-Taxe entnommen (Stand:
01.07.2026). Die Kosten wurden nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siche
Abschnitt 3.3.3) bestimmt. Die Angaben im Abschnitt zu den Jahrestherapiekosten (siche
Abschnitt 3.3.5) resultieren aus der Zusammenfiihrung der Informationen aus den Abschnitten
3.3.1 bis 3.3.4.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

l. Pharma Mar S.A. (2026): ZEPZELCA; Fachinformation. Stand: 05/2026 [Zugrift:
21.05.2026]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. Roche Registration GmbH (2017): Tecentriq® 840mg/1200mg; Fachinformation. Stand:
08/2024 [Zugriff: 05.05.2026]. URL: http://www.fachinfo.de.

3. Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE) (2026): Korpermalle der Bevolkerung.
Durchschnittliche Korpermalle der Bevolkerung (GréfBe in m, Gewicht in kg).
Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland, Alter, Geschlecht. Diese Tabelle bezieht
sich auf Jahr: 2021, Geschlecht: Alle Geschlechter. [Zugriff: 01.05.2026]. URL:
https://www.gbe-bund.de/gbe/

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2026): Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Selpercatinib (Neubewertung nach
Fristablauf: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, RET-Fusion+, Erstlinie). [Zugriff:
26.06.2026]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-12714/2026-06-18 AM-
RL-XII Selpercatinib_D-1277 TrG.pdf.

5. GKV-Spitzenverband (GKV-SV) (2025): Anlage 3 zum Vertrag iiber die Preisbildung
fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen. [Zugriff: 22.04.2026]. URL:
https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/2025-05-

01 Rechtlich_unverbindliche Lesefassung Anlage 3 zur Hilfstaxe idF 35. EV.pdf
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des Weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Anforderungen an die Diagnostik
Es bestehen laut Fachinformation keine speziellen Anforderungen an die Diagnostik [1].
Anwendungsgebiet

Lurbinectedin wird in Kombination mit Atezolizumab angewendet in der Erhaltungstherapie
bei erwachsenen Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im extensivem Stadium, deren
Erkrankung nach einer Erstlinien-Induktionstherapie mit Atezolizumab, Carboplatin und
Etoposid keine Krankheitsprogression aufweist [1].

Dosierung und Art der Anwendung

Die Lurbinectedin-Therapie sollte von medizinischem Fachpersonal, das in der Anwendung
von Krebsmedikamenten erfahren ist, eingeleitet und iiberwacht werden.

Dosierung

Bei Verabreichung in Kombination mit Atezolizumab betridgt die empfohlene Lurbinectedin-
Dosis 3,2 mg/m? alle 21 Tage bis zur Krankheitsprogression oder bis zu inakzeptabler Toxizitit.
Bei der Verabreichung von Lurbinectedin und Atezolizumab am selben Tag sollte
Atezolizumab zuerst verabreicht werden. Die empfohlene intravendse oder subkutane Dosis
von Atezolizumab sowie Empfehlungen beziiglich einer Dosisanpassung aufgrund von
Toxizitét entnehmen Sie bitte der entsprechenden Fachinformation.

Die Behandlung mit Lurbinectedin darf nur eingeleitet werden, wenn die absolute
Neutrophilenzahl (ANC) mindestens 1,5 x 10°/1 und die Thrombozytenzahl mindestens
100 x 10%/1 betrigt.

Behandlungsfortsetzung und Behandlungsverzégerungen

Weitere Behandlungszyklen (d.h. Zyklus2 oder nachfolgende) werden alle 21 Tage
verabreicht, wenn der Patient alle oben aufgefithrten Kriterien fiir die Fortsetzung der
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Behandlung erfiillt (siche auch Tabelle 3-18 hinsichtlich Kriterien fiir Dosisanpassungen bei
Nebenwirkungen von Lurbinectedin).

Wenn ein Patient die Anforderungen fiir die Fortsetzung der Behandlung an Tag 1 eines Zyklus
nach Zyklus 1 nicht erfiillt, wird die Behandlung bis zu einer angemessenen Erholung fiir
maximal 21 Tage nach dem geplanten Datum der Behandlung ausgesetzt. Wenn nach einer
Verzogerung von 21 Tagen keine Erholung eingetreten ist, muss die Behandlung abgebrochen
werden.

Falls Atezolizumab aufgrund einer schweren immunologischen Nebenwirkung abgesetzt wird,
kann die Behandlung mit Lurbinectedin in der aktuellen Dosis als Monotherapie fortgesetzt
werden. Wenn die Immuntoxizitit trotz Absetzen von Atezolizumab erneut auftritt, sollte die
Behandlung mit Lurbinectedin ebenfalls abgebrochen werden.

Arzneimittel vor der Infusion

Folgende Arzneimittel sollten vor der Infusion zur antiemetischen Prophylaxe verabreicht
werden:

. Corticosteroide (intravendses Dexamethason 8 mg oder Aquivalent)
. Serotonin-Antagonisten (intravendses Ondansetron 8 mg oder Aquivalent)

Arzneimittel nach der Infusion

Eine Primérprophylaxe mit Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor (Granulocyte
Colony-Stimulating Factor, G-CSF) wird empfohlen, um das Risiko einer schweren
Neutropenie/febrilen Neutropenie zu reduzieren.

Bei Bedarf kann die Medikation nach der Infusion die Verabreichung einer verldngerten
antiemetischen Behandlung iiber 2 Tage umfassen:

. Corticosteroide (orales Dexamethason 4 mg oder Aquivalent) oder
. Serotonin-Antagonisten (orales Ondansetron 8 mg oder Aquivalent) oder
. Metoclopramid (intravends oder oral 10 mg oder Aquivalent alle 8 Stunden)

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

Tabelle 3-17: Dosisreduktion fiir Lurbinectedin bei Nebenwirkungen

Empfohlene 1. Dosisreduktion 2. Dosisreduktion 3. Dosisreduktion
Anfangsdosis

3,2 mg/m? 2,6 mg/m? 2,0 mg/m? Absetzen

1,6 mg/m* 1,3 mg/m? 1,0 mg/m? Absetzen
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verwendet wird.

2 Dosisreduktionsschema, das auf die um 50 % reduzierte Dosis (d. h. 1,6 mg/m?) anwendbar ist, die in Fillen von
mittelschwerer Leberfunktionsstorung oder gleichzeitiger Anwendung mit starken oder moderaten CYP3 A-Inhibitoren

Tabelle 3-18: Kriterien fiir Dosisanpassungen fiir Lurbinectedin bei Nebenwirkungen

Toxizitat

Nebenwirkung Schweregrad?® Dosisanpassung
Neutropenie® Grad 4 O Lurbinectedin aussetzen, bis Grad <1 und
ODER assoziiertes Fieber/Infektion/Sepsis
abgeklungen ist,
febrile Neutropenie UND
jeglichen Grades O Lurbinectedin mit einer reduzierten Dosis
ODER wieder aufnehmen®
assoziiert mit einer
Infektion/Sepsis
jeglichen Grades
Thrombozytopenie Grad 3 mit Blutung | [ Lurbinectedin bis Thrombozytenzahl
ODER > 100 x 10%/1 aussetzen
Grad 4
UND
O Lurbinectedin mit reduzierter Dosis wieder
aufnehmen
Hepatotoxizitét Grad 2 O Lurbinectedin bis Grad < 1 aussetzen (fiir AST
und ALT bis < 3 ULN)
und andere Nebenwirkungen
UND
O Lurbinectedin mit derselben Dosis wieder
aufnehmen
Grad >3 O Lurbinectedin bis Grad < 1 aussetzen (fiir AST
und ALT bis <3 ULN)
UND
O Lurbinectedin mit reduzierter Dosis wieder
aufnehmen
Rhabdomyolyse Grad 2 O Lurbinectedin bis Grad < 1 aussetzen
UND
O Lurbinectedin mit derselben Dosis wieder
aufnehmen
Grad >3 O Lurbinectedin dauerhaft absetzen
Nicht-hdmatologische Grad 2 O Lurbinectedin bis Grad < 1 aussetzen

UND
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O Lurbinectedin mit derselben Dosis wieder
aufnehmen

Grad >3 O Lurbinectedin bis Grad < 1 aussetzen
UND

O Lurbinectedin mit einer reduzierten Dosis
wieder aufnehmen

Tumorlysesyndrom Grad 2 O Lurbinectedin bis Grad < 1 aussetzen

UND

O Lurbinectedin mit derselben Dosis wieder
aufnehmen
Grad >3 O Lurbinectedin dauerhaft absetzen

Jede  Nebenwirkung, die | - O Dosis von Lurbinectedin reduzieren oder
hiufige oder langere absetzen
(> 2 Wochen)

Dosisverzdgerungen erfordert

2 Common Terminology Criteria for Adverse Events des National Cancer Institute (NCI CTCAE) Version 5.0.
b Patienten mit isolierter Neutropenic Grad 4 (Neutrophilenzahl unter 500 Zellen/mm?®) und ohne G-CSF als
Primérprophylaxe kénnen eine G-CSF-Prophylaxe erhalten, anstatt sich einer Lurbinectedin-Dosisreduktion zu unterziehen.

Dosisanpassung fiir die gleichzeitice Anwendung mit starken oder moderaten CYP3A-
Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Lurbinectedin mit starken oder moderaten CYP3A-
Inhibitoren sollte vermieden werden. Wenn eine gleichzeitige Anwendung nicht vermieden
werden kann, sollte die Lurbinectedin-Dosis auf 50 % der zugelassenen Dosis reduziert werden.
Im Falle von Nebenwirkungen unter der reduzierten Anfangsdosis sind bis zu zwei
nachfolgende Dosisreduktionen um jeweils 20 % zuléssig (siehe Tabelle 3-17).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter ab > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter (CrCL 60—-89 ml/min) oder mittelschwerer (CrCL 30-59 ml/min)
Nierenfunktionsstdrung wird keine Dosisanpassung empfohlen.

Lurbinectedin wurde bei keiner ausreichenden Anzahl von Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung (CrCL < 30 ml/min) oder terminaler Nierenerkrankung untersucht, um
das Risiko abzuschitzen; daher sollte es bei diesen Patienten nicht angewendet werden.
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Leberfunktionsstorung

Fiir Patienten mit erhdhten AST- oder ALT-Werten (AST oder ALT >3 x ULN) wird die
Behandlung mit Lurbinectedin nicht empfohlen, da nur begrenzte klinische Erfahrungen
vorliegen.

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Gesamtbilirubin < ULN und AST > ULN
oder Gesamtbilirubin 1 bis <1,5x ULN und beliebige AST) wird keine Dosisanpassung
empfohlen.

Bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin > 1,5 bis <3 x ULN
und beliebige AST) betriigt die empfohlene Dosis von Lurbinectedin 1,6 mg/m? als intravendse
Infusion iiber 60 Minuten alle 21 Tage bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptablen
Toxizitdt. Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung sollten auf verstirkte
Nebenwirkungen iiberwacht werden. Im Falle von Nebenwirkungen unter der reduzierten
Anfangsdosis sind bis zu zwei nachfolgende Dosisreduktionen um jeweils 20 % zuldssig.

Die Anwendung von Lurbinectedin bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung
(Gesamtbilirubin >3 x ULN) sollte vermieden werden. Wenn die Anwendung von
Lurbinectedin nicht vermieden werden kann, betrigt die empfohlene Dosis 1,6 mg/m? als
intravendse Infusion liber 60 Minuten alle 21 Tage bis zur Krankheitsprogression oder bis zu
inakzeptabler Toxizitdt. Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung sollten auf verstérkte
Nebenwirkungen iiberwacht werden. Im Falle von Nebenwirkungen unter der reduzierten
Anfangsdosis sind bis zu zwei nachfolgende Dosisreduktionen um jeweils 20 % zuléssig.

Kinder und Jugendliche

Es gibt bei der Behandlung des SCLC (small cell lung cancer, kleinzelliges Lungenkarzinom)
keinen relevanten Nutzen von Lurbinectedin bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Lurbinectedin ist nur zur intravendsen Anwendung bestimmt. Es muss als intravendse Infusion
iiber einen Zeitraum von einer Stunde verabreicht werden.

Vorsichtsmafinahmen vor/bei _der Handhabung bzw. vor/wdhrend der Anwendung des

Arzneimittels

Lurbinectedin muss vor der Anwendung rekonstituiert und dann weiter verdiinnt werden.
Die Verwendung eines zentralen Venenkatheters sollte in Betracht gezogen werden, um das
Risiko eines Extravasats und einer Thrombophlebitis zu reduzieren, insbesondere bei Patienten
mit schlechtem Venenzugang.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Myelosuppression

Lurbinectedin kann eine schwere und lebensbedrohliche Myelosuppression einschlie8lich
febriler Neutropenie und Sepsis verursachen.

Lurbinectedin sollte nicht bei Patienten mit einer Neutrophilenzahl von weniger als 1,5 x 10%/1
und einer Thrombozytenzahl von weniger als 100 x 10%/1 bei Therapiebeginn angewendet
werden.

Das groBe Blutbild, einschlieBlich Differentialblutbild und Thrombozytenzahl, sollte bei
Therapiebeginn und vor jedem Zyklus {iberwacht werden. Dosisanpassungen konnen
erforderlich sein.

Bei Neutrophilenzahlen von weniger als 500/mm® oder einem Wert unter der unteren
Normgrenze, der mit einer Infektion/Sepsis assoziiert ist, wird die Anwendung von G-CSF
empfohlen.

Hepatotoxizitét

ALT- und AST-Anstiege wurden unter Lurbinectedin berichtet.

Leberwerte, einschlieBlich ALT, AST und Bilirubin, sollten vor Beginn der Behandlung mit
Lurbinectedin und in regelmiBigen Abstinden wihrend der Behandlung, wie klinisch indiziert,
tiberwacht werden. Dosisanpassungen konnen erforderlich sein.

Extravasat, das zu Gewebsnekrose fiihrt

Es kann ein Extravasat von Lurbinectedin auftreten, das zu Haut- und Weichteilverletzungen
fiihrt, einschlieBlich Nekrosen, die ein Débridement erfordern.

Die Verwendung eines zentralen Venenkatheters sollte in Betracht gezogen werden, um das
Risiko eines Extravasats zu reduzieren, insbesondere bei Patienten mit schlechtem
Venenzugang. Die Patienten miissen wahrend der Lurbinectedin-Infusion auf Anzeichen und
Symptome eines Extravasats liberwacht werden.

Wenn eine Extravasat auftritt, muss die Infusion sofort abgebrochen, der Infusionskatheter
entfernt und der Patient auf Anzeichen und Symptome einer Gewebsnekrose iiberwacht
werden. Die Zeit bis zum Auftreten einer Nekrose nach einem Extravasat kann variieren. Es
sollten unterstiitzende MaBBnahmen durchgefiihrt und bei Bedarf ein geeigneter Facharzt fiir die
Behandlung von Anzeichen und Symptomen eines Extravasats konsultiert werden.
Nachfolgende Infusionen sollten an einer Stelle verabreicht werden, die nicht von einem
Extravasat betroffen war.

Rhabdomyolyse

Bei Patienten, die mit Lurbinectedin behandelt wurden, wurde {iber Rhabdomyolyse berichtet.

Lurbinectedin (Zepzelca®) Seite 58 von 77



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 29.06.2026

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

Die Kreatinphosphokinase (Creatine phosphokinase, CPK) sollte vor Beginn der Behandlung
mit LURBINECTEDIN und in regelméBigen Abstdnden wihrend der Behandlung, wie klinisch
indiziert, iberwacht werden.

Wenn eine Rhabdomyolyse auftritt, sollten umgehend unterstiitzende MalBnahmen wie
parenterale Hydratation, Harnalkalisierung und Dialyse wie indiziert eingeleitet werden. Die
Behandlung mit Lurbinectedin sollte je nach Schweregrad ausgesetzt oder die Dosis reduziert
werden.

Wenn Arzneimittel, die bekanntermaflen mit Rhabdomyolyse assoziiert sind (z. B. Statine),
gleichzeitig mit Lurbinectedin angewendet werden, ist Vorsicht geboten, da das Risiko einer
Rhabdomyolyse erhoht sein kann.

Tumorlysesyndrom (TLS)

Tumorlysesyndrom (TLS), das einen tddlichen Verlauf nehmen kann, wurde fiir die
Behandlung mit Lurbinectedin berichtet. Medizinisches Fachpersonal wird angewiesen,
Patienten engmaschig auf TLS zu iiberwachen, insbesondere solche mit einer hohen Tumorlast.
Zu den wichtigsten Vorsichtsmalnahmen gehoren die Vermeidung von Dehydratation und die
Behandlung eines Elektrolytungleichgewichts. Ein auftretendes TLS ist umgehend zu
behandeln und die potenzielle Notwendigkeit einer Unterbrechung oder eines Abbruchs der
Behandlung ist zu erwégen.

Gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A-Induktoren sollte vermieden werden

Embryofetale Toxizitit

Lurbinectedin kann den Fotus schidigen, wenn es einer schwangeren Frau verabreicht wird.
Bei Frauen im gebirfahigen Alter wird vor Beginn der Behandlung ein Schwangerschaftstest
empfohlen.

Eine Patientin im gebarfahigen Alter muss wihrend der Behandlung und fiir 7 Monate nach der
letzten Dosis eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden.

Minnliche Patienten mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter miissen wéihrend der Behandlung
und fiir 4 Monate nach der letzten Dosis ein Kondom verwenden. Partnerinnen im gebéarfahigen
Alter miissen fiir denselben Zeitraum eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Krankheitsspezifische Vorsichtsmallnahmen — SCLC

Patienten mit einem ECOG-Leistungsstatus von > 2, Metastasen des Zentralnervensystems
(ZNS), einer Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte oder einer Verabreichung
systemischer Immunsuppressiva innerhalb von 1 Woche vor der Aufnahme in die Studie
wurden von der pivotalen SCLC-Studie ausgeschlossen. Da keine Daten vorliegen, sollte
Lurbinectedin in Kombination mit Atezolizumab bei diesen Populationen nach sorgfiltiger
Abwégung des potenziellen Nutzens/Risikos auf Einzelfallbasis angewendet werden.
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Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d.h.
es ist nahezu ,,natriumfrei.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung starker oder moderater CYP3A-Inhibitoren auf Lurbinectedin

In einer speziellen Studie zu Arzneimittelwechselwirkung (n = 8) mit Itraconazol, einem
starken CYP3A4-Inhibitor, war die systemische Exposition von Lurbinectedin insgesamt um
etwa das 2,7-Fache (AUCy.») erhoht und die Gesamt-Plasma-Clearance um 63 % reduziert,
wenn Lurbinectedin gleichzeitig mit Itraconazol (tdgliche Gesamtdosis von 200 mg fiir
12 Tage, 4 Tage vor und bis zu 8 Tage nach der Verabreichung von Lurbinectedin) verabreicht
wurde.

Die gleichzeitige Anwendung von Lurbinectedin und starken oder moderaten CYP3A-
Inhibitoren sollte vermieden werden. Wenn die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A-
Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol, Clarithromycin,
Telithromycin, Lopinavir, Ritonavir, Saquinavir, Nelfinavir, Atazanavir, Indinavir, Boceprevir,
Telaprevir) oder moderaten CYP3A-Inhibitoren (z. B. Aprepitant, Ciprofloxacin,
Erythromycin, Cyclosporin, Fluconazol, Diltiazem, Verapamil) nicht vermieden werden kann,
sollte die Lurbinectedin-Dosis auf 50 % der zugelassenen Dosis reduziert werden. Im Falle von
Nebenwirkungen unter der reduzierten Anfangsdosis sind bis zu zwei nachfolgende
Dosisreduktionen um jeweils 20 % zuldssig.

Wirkung starker CYP3A-Induktoren auf Lurbinectedin

In einer speziellen Studie zu Arzneimittelwechselwirkungen (n =8) mit Bosentan, einem
moderaten CYP3A4-Induktor, war die systemische Exposition von Lurbinectedin insgesamt
um etwa 20 % (AUCo.») verringert und die Gesamt-Plasma-Clearance um 25 % erhoht, wenn
Lurbinectedin gleichzeitig mit Bosentan (125 mg zweimal téglich iiber 5 Tage) verabreicht
wurde. Die GroBenordnung dieser Verdnderungen schlieft daher eine klinisch relevante
Wirkung der gleichzeitigen Anwendung von moderaten CYP3A4-Induktoren (z. B. Bosentan,
Cenobamat, Dabrafenib, Efavirenz, Etravirin, Lorlatinib, Pexidartinib, Phenobarbital,
Primidon, Sotorasib) auf die Lurbinectedin-Exposition aus und es ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A-Induktoren (z.B. Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin, Rifabutin, Rifapentin, Johanniskraut (Hypericum
perforatum)) und Lurbinectedin sollte vermieden werden. Alternative Wirkstoffe mit
geringerer CYP3A-Induktion sollten in Betracht gezogen werden.

Lurbinectedin (Zepzelca®) Seite 60 von 77



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 29.06.2026

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

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfdhigen Alter/Empfangnisverhiitung bei Méinnern und Frauen

Bei Frauen im gebérfiahigen Alter wird vor Beginn der Behandlung mit Lurbinectedin ein
Schwangerschaftstest empfohlen. Patientinnen im gebdrfdhigen Alter miissen wihrend der
Behandlung und fiir 7 Monate nach der letzten Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden. Ménnliche Patienten mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter miissen wiahrend der
Behandlung und fiir 4 Monate nach der letzten Dosis ein Kondom verwenden. Partnerinnen im
gebirfahigen Alter miissen flir denselben Zeitraum eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Lurbinectedin
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine schwere embryofetale
Entwicklungstoxizitit gezeigt. Lurbinectedin darf wéhrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit Lurbinectedin aufgrund des
klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.

Schwangere oder Frauen im gebéarfdhigen Alter, die nicht schwanger sind, miissen {iber das
potenzielle Risiko fiir das ungeborene Kind informiert werden. Wenn Lurbinectedin wahrend
der Schwangerschaft angewendet wird oder wenn eine Patientin wihrend der Behandlung mit
Lurbinectedin schwanger wird, muss die Patientin {iber das potenzielle Risiko fiir das
ungeborene Kind unterrichtet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lurbinectedin/Metabolite in die Muttermilch tibergehen. Ein Risiko fiir
den Saugling kann nicht ausgeschlossen werden. Lurbinectedin ist wéhrend der Stillzeit
kontraindiziert.

Fertilitét

Obwohl keine spezifischen Studien zur Beurteilung der Fertilitit mit Lurbinectedin
durchgefiihrt wurden und in Toxizitéitsstudien keine eindeutigen Anzeichen einer Toxizitét fiir
die Fortpflanzungsorgane beobachtet wurden, ist es aufgrund der Art der Verbindung
(zytotoxisch und mutagen) wahrscheinlich, dass es die Fortpflanzungsfahigkeit beeinflusst.

Vor der Behandlung sollte aufgrund der Moglichkeit irreversibler Unfruchtbarkeit aufgrund der
Therapie mit Lurbinectedin eine Beratung zur Konservierung von Eizellen oder Spermien
eingeholt werden. Bei Patienten, die nach der Behandlung Kinder haben mochten, wird auch
eine genetische Beratung empfohlen.
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Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lurbinectedin hat méaBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten, bei denen Ermiidung/Fatigue, Schwindelgefiihl, Vertigo
und Ubelkeit auftreten, sollten angewiesen werden, kein Fahrzeug zu fiihren und keine
Maschinen zu bedienen, bis die Symptome abgeklungen sind.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hiufigsten Nebenwirkungen waren Ubelkeit (37,6 %), Ermiidung/Fatigue (34,3 %),
Anédmie (33,9 %), Thrombozytopenie (27,7 %) und Neutropenie (25,2 %). Die hédufigsten
Nebenwirkungen vom Grad 3/4 waren Neutropenie (12,4 %), Thrombozytopenie (11,2 %),
Anémie (9,5 %) und Ermiidung/Fatigue (5,0 %). Schwerwiegende Nebenwirkungen traten bei
34,3 % der Patienten auf, die Lurbinectedin mit Atezolizumab erhielten. Die haufigsten
schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Thrombozytopenie (2,9 %), Pneumonie (3,7 %),
Atemwegsinfektion (2,5 %) und Dyspnoe (2,1 %). Bei 5 % der Patienten, die Lurbinectedin
und Atezolizumab erhielten, traten tddliche Nebenwirkungen auf, in den meisten Fillen
aufgrund von Pneumonie und anderen Lungeninfektionen.

Die Behandlung mit Lurbinectedin wurde bei 5,8 % der Patienten, die Lurbinectedin in
Kombination mit Atezolizumab erhielten, aufgrund von Nebenwirkungen dauerhaft
abgebrochen. Die haufigste Nebenwirkung, die ein dauerhaftes Absetzen von Lurbinectedin
erforderte, war Neutropenie (1,7 %). Bei 28,9 % der Patienten, die Lurbinectedin und
Atezolizumab erhielten, traten Nebenwirkungen auf, die zu einer Unterbrechung der
Lurbinectedin-Behandlung  fiihrten. Die héufigsten Nebenwirkungen, die zu einer
Unterbrechung fiihrten, waren Neutropenie (5,4 %), Andmie (5,0 %), Ermiidung/Fatigue
(4,6 %) und Thrombozytopenie (3,3 %). Bet 16,1 % der Patienten, die Lurbinectedin und
Atezolizumab erhielten, erfolgten Dosisreduktionen von Lurbinectedin aufgrund einer
Nebenwirkung. Die haufigsten Nebenwirkungen, die eine Dosisreduktion bei Patienten, die
Lurbinectedin und Atezolizumab erhielten, erforderlich machten, umfassten Thrombo-
zytopenie (4,1 %), Ermiidung/Fatigue* (3,3 %), Ubelkeit (2,1 %) und Erbrechen (2,1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in der klinischen Studie IMforte berichteten Nebenwirkungen sind nach MedDRA-
Systemorganklasse und Haufigkeit in Tabelle 3-19 aufgefiihrt.

Die Hiufigkeiten von Nebenwirkungen basieren auf der Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse
jeglicher Ursache, die bei 242 Patienten identifiziert wurden, die in der klinischen Studie
IMforte Lurbinectedin in Kombination mit Atezolizumab wihrend einer medianen
Behandlungsdauer von 4,4 Monaten erhielten. Nach der Markteinfiihrung wurden weitere
Nebenwirkungen berichtet.
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Die Haiufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr hdufig (> 1/10), hiufig (> 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000);
,»hicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)“. Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angefiihrt.

Tabelle 3-19: Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Lurbinectedin in Kombination mit
Atezolizumab behandelt wurden

Haufigkeitskategorie Nebenwirkungen nach Beliebiger | Grad >3

(beliebiger Grad) Systemorganklasse Grad (%) (%)

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Haufig Pneumonie 5,4 33
Harnwegsinfektion® 5,4 0,4
Infektion 3,3 1,2
Hautinfektion® 2,1 0,4

Gelegentlich Sepsis 0,4 0,4

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Anédmie 33,9 9.5
Thrombozytopenie 27,7 11,2
Neutropenie 25,2 12,4
Leukopenie 12,4 2.9

Haufig Lymphopenie 5,4 2,1
Febrile Neutropenie 1,7 1,7

Gelegentlich Panzytopenie 0,4 0,4

Endokrine Erkrankungen

Haufig | Hypothyreose 7,9 0

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

Sehr hiufig Appetit vermindert 18,2 0,8

Haufig Hypomagnesidmie 5,4 0,4
Hypokalzdmie 4,5 0,8

Sehr selten Tumorlysesyndrom® Haufigkeit -

nicht
bekannt

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Periphere Neuropathie! 8,3 0,8
Kopfschmerzen 6,6 0
Dysgeusie 2,9 0

GefiBlerkrankungen

Haufig Phlebitis 7,0 0
Thrombophlebitis 4.5 0.4

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr hiufig Dyspnoe 10,7 2,5

Haufig Husten 9,9 0
Pneumonitis 4,5 0,8
Husten mit Auswurf 4,1 0

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hiufig Ubelkeit 37,6 2,9
Diarrh6 15,7 0,4
Erbrechen 14,9 0,8
Obstipation 12,8 0
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Haufigkeitskategorie Nebenwirkungen nach Beliebiger | Grad >3

(beliebiger Grad) Systemorganklasse Grad (%) (%)

Haufig Abdominalschmerz® 9,9 0,4
Dyspepsie 4,5 0
Stomatitis 2,5 0

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Haufig Pruritus 7.9 0,4
Ausschlag 5,8 0

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Schmerzen des Muskel- und 15,7 0,8
Skelettsystems’

Haufig Arthralgie 8,3 1,2

Selten Haufigkeit -
Rhabdomyolose® nicht

bekannt

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Ermiidung/Fatigue® 34,3 5,0

Hiufig Odem" 6,2 0,4
Fieber 5,4 0
Periphere Schwellung 4,5 0,4
Extravasat! 3.3 0
Schleimhautentziindung 2,5 0

Untersuchungen

Haufig Transaminasen erhdht’ 9,1 2.9
Kreatinin im Blut erhoht 5,4 0
Gamma-Glutamyltransferase erhdht 3,3 0,8
Kreatinphosphokinase im Blut erhoht 2,1 0,4
Gewicht erniedrigt 3,3 0

2 EinschlieBlich Harnwegsinfektion, Zystitis

b EinschlieBlich Hautinfektion, Zellulitis

¢ Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar), nach der

Markteinfiihrung berichtet (zum Grad liegen keine Angaben vor)

4 EinschlieBlich Hypisthesie, periphere Neuropathie, Parésthesie, periphere sensorische Neuropathie

¢ EinschlieBlich abdominale Beschwerden, Bauch aufgetrieben, Abdominalschmerz, Schmerzen Oberbauch

f EinschlieBlich Riickenschmerzen, Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend, Schmerzen des

Muskel- und Skelettsystems, Myalgie, Nackenschmerzen, Schmerz in einer Extremitét

¢ EinschlieBlich Asthenie, Ermiidung/Fatigue

" EinschlieBlich Odem, Odem peripher

'In wenigen Féllen wurde eine Gewebsnekrose berichtet

J Einschlielich Alaninaminotransferase erh6ht, Aspartataminotransferase erhoht, Transaminasen erhdht

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkung
Neutropenie

In der IMforte-Studie traten bei 25,2 % der Patienten Neutropenie (alle Grade), bei 12,4 %
Neutropenie Grad 3/4, bei 1,7 % febrile Neutropenie und bei 0,4 % Sepsis auf. Die mediane
Zeit bis zum ersten Auftreten einer Neutropenie (alle Grade) betrug 10 Tage (Bereich: 7 — 29).
Die mediane Dauer war 11 Tage (Bereich: 1 — 196). Neutropenie fiihrte bei 1,7 % bzw. 5,4 %
der Patienten zu einer Dosisreduktion oder -unterbrechung. Bei 1,7 % der Patienten wurde die
Behandlung dauerhaft abgebrochen.
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Hepatotoxizitit

In der IMforte-Studie wurde bei 6,6 % der Patienten eine ALT-Erhdhung (2,5 % > Grad 3)
berichtet, wihrend bei 7,0 % der Patienten eine AST-Erhohung (1,2 % > Grad 3) berichtet
wurde. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten einer ALT-Erhohung (alle Grade) betrug 7
Tage (Bereich: 3 —22). Die mediane Dauer war 17 Tage (Bereich: 7—21). Eine ALT-Erh6hung
fiihrte bei jeweils 0,4 % der Patienten zu einer Dosisreduktion bzw. -unterbrechung. Die
mediane Zeit bis zum ersten Auftreten einer AST-Erhohung (alle Grade) betrug 4 Tage
(Bereich: 3 — 8). Die mediane Dauer war 9 Tage (Bereich: 6 — 21). Eine AST-Erh6hung fiihrte
bei 0,8 % der Patienten zu einer Dosisreduktion.

Rhabdomyolyse
Nach der Markteinfiihrung von Lurbinectedin wurden Fille von Rhabdomyolyse berichtet. Es
wurden keine todlichen Félle berichtet.

Extravasat

Bei der Anwendung von Lurbinectedin nach der Markteinfiihrung wurden gelegentlich Fille
eines Extravasats mit lokaler Reizung berichtet. In wenigen Féllen wurde tiber Gewebsnekrosen
berichtet, die ein Débridement erforderten.

Tumorlysesyndrom
Nach der Markteinfiihrung von Lurbinectedin wurden Fille von Tumorlysesyndrom berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) anzuzeigen.

Uberdosierung

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung den Patienten engmaschig auf Myelosuppression und
Leberenzyme iiberwachen und gegebenenfalls unterstiitzende MaBnahmen ergreifen. Es ist
kein Antidot fiir eine Uberdosis Lurbinectedin bekannt.

Es wird nicht erwartet, dass eine Himodialyse die Elimination von Lurbinectedin verstérkt, da
Lurbinectedin stark an Plasmaproteine gebunden ist (99 %) und die renale Ausscheidung
vernachldssigbar ist.

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

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des EPAR des zu bewertenden Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte
Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Sofern Angaben zu den Bedingungen fiir das Inverkehrbringen 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 Annex IIb des EPAR wird unter ,,Bedingungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen*
auf regelmifBige aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte hingewiesen.

Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [(Periodic Safety Update Reports,
PSURs)|

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

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

Nicht zutreffend

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

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

Sofern Angaben zu den Bedingungen oder Einschrdnkungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels 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.

Im Annex IV des EPAR wird unter ,, Bedingungen oder Einschrdnkungen fiir den sicheren und
wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind“ auf
folgendes hingewiesen:

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
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o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

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

Nicht zutreffend

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Sofern Informationen zum Risk-Management-Plan 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 folgende Tabelle 3-20 stellt die im EPAR aufgefiihrte Auflistung der Sicherheitsbedenken
dar.

Tabelle 3-20: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken Keine
Wichtige potenzielle Risiken Embryofetale Toxizitdt
Fehlende Informationen Keine

In Tabelle 3-21 sind die Maflnahmen zur Risikominimierung, die in Abschnitt 2.6 ,,Risk
Management Plan* des EPAR aufgefiihrt sind, dargestellt.

Tabelle 3-21: Zusammenfassung der MaBBnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken | Malinahmen zur Risikominimierung

Embryofetale Routinemafinahmen zur Risikominimierung:

Toxizitit e  SmPC, Abschnitt 4.4

e  SmPC, Abschnitt 4.6

e  SmPC Abschnitt 5.3

Routinemiiflige Mafinahmen zur Risikominimierung, die konkrete
klinische Mafinahmen zur Risikobewiltigung empfehlen:

SmPC Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
fiir die Anwendung

Embryofetale Toxizitdt
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Sicherheitsbedenken | Mafilnahmen zur Risikominimierung

Lurbinectedin kann den Fotus schédigen, wenn es einer schwangeren Frau
verabreicht wird. Bei Frauen im gebérfidhigen Alter wird vor Beginn der
Behandlung ein Schwangerschaftstest empfohlen.

Eine Patientin im gebéarfahigen Alter muss wéihrend der Behandlung und fiir
7 Monate nach der letzten Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden.

Mainnliche Patienten mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter miissen
wiahrend der Behandlung und fiir 4 Monate nach der letzten Dosis ein
Kondom verwenden. Partnerinnen im gebérfahigen Alter miissen fiir
denselben Zeitraum eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden.

SmPC Abschnitt 4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Bei Frauen im gebidrfahigen Alter wird vor Beginn der Behandlung mit
Lurbinectedin ein Schwangerschaftstest empfohlen.

Patientinnen im gebérfahigen Alter miissen wiahrend der Behandlung und fiir
7 Monate nach der letzten Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden.

Mainnliche Patienten mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter miissen
wihrend der Behandlung und fiir 4 Monate nach der letzten Dosis ein
Kondom verwenden. Partnerinnen im gebérfahigen Alter miissen fiir
denselben Zeitraum eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung
von Lurbinectedin bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle  Studien haben eine schwere embryofetale
Entwicklungstoxizitit gezeigt.

Lurbinectedin darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden,
es sei denn, dass eine Behandlung mit Lurbinectedin aufgrund des klinischen
Zustandes der Frau erforderlich ist.

Schwangere oder Frauen im gebérfédhigen Alter, die nicht schwanger sind,
miissen iiber das potenzielle Risiko fiir das ungeborene Kind informiert
werden. Wenn ZEPZELCA wihrend der Schwangerschaft angewendet wird
oder wenn eine Patientin wéhrend der Behandlung mit ZEPZELCA
schwanger wird, muss die Patientin {iber das potenzielle Risiko fiir das
ungeborene Kind unterrichtet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lurbinectedin/Metabolite in die Muttermilch
iibergehen.

Ein Risiko fiir den Séugling kann nicht ausgeschlossen werden.
Lurbinectedin ist wihrend der Stillzeit kontraindiziert.

Fertilitdt

Obwohl keine spezifischen Studien zur Beurteilung der Fertilitdt mit
Lurbinectedin durchgefiihrt wurden und in Toxizititsstudien keine
eindeutigen Anzeichen einer Toxizitdt fiir die Fortpflanzungsorgane
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Sicherheitsbedenken | Mafilnahmen zur Risikominimierung
beobachtet wurden, ist es aufgrund der Art der Verbindung (zytotoxisch und
mutagen) wahrscheinlich, dass es die Fortpflanzungsfahigkeit beeinflusst.

Vor der Behandlung sollte aufgrund der Moglichkeit irreversibler
Unfruchtbarkeit aufgrund der Therapie mit Lurbinectedin eine Beratung zur
Konservierung von Eizellen oder Spermien eingeholt werden. Bei Patienten,
die nach der Behandlung Kinder haben mdchten, wird auch eine genetische
Beratung empfohlen.

Es wurden keine zusétzlichen Maflnahmen zur Risikominimierung vorgeschlagen.

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

Nicht zutreffend

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Sofern Informationen zu weiteren Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung 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.

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung.

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

Nicht zutreffend

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4
Erldutern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten

Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 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 Informationen zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung wurde der
Fachinformation und dem EPAR von Lurbinectedin entnommen [1, 2].
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3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 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 I1.1) zu beachten.

l. Pharma Mar S.A. (2026): ZEPZELCA; Fachinformation. Stand: 05/2026 [Zugrift:
21.05.2026]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (EMA) (2026): European Public Assessment Report
(EPAR) of Zepzelca Procedure No. EMEA/H/C/006673/0000. [Zugriff: 05.06.2026].
URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zepzelca-epar-
public-assessment-report_en.pdf.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemiif} § 87
Absatz S5b Satz 5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der
jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils stdrksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-10 zudem fiir jede dirztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.
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Tabelle 3-22: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

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

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

1 Antiemetische Folgende Arzneimittel sollten vor der | ja

Prophylaxe Infusion zur antiemetischen

Prophylaxe verabreicht werden:

* Corticosteroide (intravenoses
Dexamethason 8 mg oder Aquivalent)

(Seite 3, Abschnitt 4.2)

2 Antiemetische Folgende Arzneimittel sollten vor der | ja
Prophylaxe Infusion zur antiemetischen
Prophylaxe verabreicht werden:

* Serotonin-Antagonisten
(intravendses Ondansetron 8 mg oder
Aquivalent)

(Seite 3, Abschnitt 4.2)

3 Infusion ZEPZELCA ist nur zur intravendsen ja
Anwendung bestimmt. Es muss als
intravendse Infusion iiber einen
Zeitraum von einer Stunde verabreicht
werden.

(Seite 6, Abschnitt 4.2)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im Mai 2026.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle
3-22, die lhrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils  Ihre  Einschdtzung.  Falls  es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-22 bei.

Es ergeben sich keine zwingend erforderlichen Leistungen aus der Fachinformation, die nicht
oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind [1, 2].

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version (2026/2. Quartal) verwendet [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen Bdrztlichen Leistungen, die lhrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
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detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaflen erbracht werden muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

l. Pharma Mar S.A. (2026): ZEPZELCA; Fachinformation. Stand: 05/2026 [Zugrift:
21.05.2026]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. Kassenidrztliche Bundesvereinigung (KBV) (2026): Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM) Stand: 2.Quartal 2026. [Zugriff: 04.05.2026]. URL:
https://www.kbv.de/documents/praxis/abrechnung/ebm/2026-2-ebm.pdf.

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

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

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

Beziiglich der Zulassungsstudien sind alle Studien anzugeben, welche der Zulassungsbehorde
in Abschnitt 2.7.3 (Summary of Clinical Efficacy) und 2.7.4 (Summary of Clinical Safety) des
Zulassungsdossiers in dem zur Zulassung beantragten Anwendungsgebiet iibermittelt wurden,
bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist. Dariiber hinaus sind zusitzlich solche Studien anzugeben, die ganz oder
teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden und bei denen der pharmazeutische Unternechmer Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist. Sofern im Common Technical Document (CTD) des
Zulassungsdossiers Studien enthalten sind, die nicht in die Berechnung einbezogen werden
sollen, da der pharmazeutische Unternehmer nicht der Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist, sind entsprechende Begriindungen mit Belegen beizufiigen.

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

Als Bezugspopulation fiir die Berechnung ist sowohl bei randomisierten als auch
nichtrandomisierten Studien die Intention-to-treat (ITT)-Population beziehungsweise alle in die
Studie eingeschlossenen Patienten heranzuziehen. Zudem sind nur klinische Priifungen
einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer Studienergebnisdatenbank registriert worden
sind und bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in
(LPT) beziehungsweise last patient first visit (LPFV)).

Open-Label-Extension-Studien (OLE) sind nicht zusitzlich einzubeziehen, wenn in die OLE
ausschlieBlich Patienten eingehen, die bereits an einer fiir die Berechnung herangezogenen
klinischen Priifung teilgenommen haben und in die Berechnung einbezogen wurden.

In Bezug auf Multi-Kohorten-Studien sind alle Kohorten, die in Abschnitt 2.7.3
beziehungsweise Abschnitt 2.7.4 des Zulassungsdossiers an die Zulassungsbehorde iibermittelt
wurden, grundsitzlich relevant fiir die Berechnung. In die Berechnung einzubeziehen sind
diejenigen Kohorten, bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmenden abgeschlossen ist.

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.

Lurbinectedin (Zepzelca®) Seite 74 von 77



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 29.06.2026

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

Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

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

Num- | Studien- | Name des | Status Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl der | Anzahl

mer titel Studienre- laufende | studie SAS- Priifungs-teil- | der
gisters/der n [ja/nein] Auszug | nehmer iiber | Priifungs-
Studien- Studien: alle Priif- | teil-
ergebnis- Datum stellen nehmer an
datenbank LPI/LPF deutschen
und v Priif-
Angabe stellen
der Zitate®

1 IMforte Clinicaltria | laufend - ja 483 47 (9,7 %)
Is.gov
(NCT0509
1567) [1]

2 A-001 Clinicaltria | abgeschl | - nein 31 0

(FIH) Is.gov ossen

(NCTO0087
7474) [2]

3 B-005 Clinicaltria | abgeschl | - nein 345 3 (0.9 %)
Is.gov ossen
(NCTO0245
4972) [3]

4 C-004 Clinicialtri | abgeschl nein 432 0
als.gov ossen
(NCTO0242
1588) [4]

Gesamt 1291 50

In Prozent (%) 3,87 %

aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

FIH: First-in-human, NCT: National Clinical Trial

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

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

1. F. Hoffmann-La Roche Ltd. (2021): - A Phase III, Open-Label Study of Maintenance
Lurbinectedin in Combination With Atezolizumab Compared With Atezolizumab in
Participants With Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer (IMforte)
(NCT05091567). Stand des Eintrags: 10.03.2026 [Zugriff: 04.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05091567.

2. Pharma Mar S.A. (2009): - Phase I, Multicenter, Open-label, Dose-escalating, Clinical
and Pharmacokinetic Study of PM01183 in Patients With Advanced Solid Tumors
(NCTO00877474). Stand des Eintrags: 04.11.2015 [Zugriff: 04.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT00877474.

3. Pharma Mar S.A. (2015): - Clinical Trial of Lurbinectedin (PMO01183) in Selected
Advanced Solid Tumors (NCT02454972). Stand des Eintrags: 02.03.2023 [Zugriff:
04.05.2026]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02454972.

4. Pharma Mar S.A. (2015): - Clinical Trial of Lurbinectedin (PMO01183) in Platinum
Resistant Ovarian Cancer Patients (CORAIL) (NCT02421588). Stand des Eintrags:
03.04.2020 [Zugriff: 04.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02421588?cond=NCT02421588&viewType=Card
&rank=1.

Lurbinectedin (Zepzelca®) Seite 76 von 77


https://clinicaltrials.gov/study/NCT05091567
https://clinicaltrials.gov/study/NCT00877474
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02454972
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02421588?cond=NCT02421588&viewType=Card&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02421588?cond=NCT02421588&viewType=Card&rank=1

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

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

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

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

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

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



