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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmiBigen 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
Bewertungsmalstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

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

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

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

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

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

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 geméf dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.6, 3.2.7, 3.4.2, 3.4.3, 3.4.4,
3.4.5,3.4.6 und 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 Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstdndig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 3 jeweils
zu ergénzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
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 zweckméfligen 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 zweckmaiBige 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. Gemil3 § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmifBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckmdBige 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 grundsitzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als  Vergleichstherapie = sollen = bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentése 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 zweckméaBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Gemill § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmaiBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmidBligen 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 Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Serplulimab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid ist angezeigt fiir die
Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom im
fortgeschrittenen Stadium (ES-SCLC) (1).

Im Vorfeld der Einreichung des Nutzendossiers von Serplulimab fiir die Behandlung des ES-
SCLC unter dem Orphan-Drug-Status hat ein G-BA Beratungsgesprich stattgefunden. Als
zweckmiBige Vergleichstherapie (zVT) wurde Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin
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und Etoposid oder Durvalumab in Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin und Etoposid
bestimmt. Bereits im Orphan-Nutzendossier wurde diese zVT formal dargestellt.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfBligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige 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 zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Im Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) am 09. Oktober 2024
(Beratungsanforderung 2024 B 192) wurde fiir Serplulimab in Kombination mit Carboplatin
und Etoposid folgende zVT festgelegt (2):

. Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid
Oder

. Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid
Oder

. Durvalumab in Kombination mit Cisplatin und Etoposid

Die zVT zu Serplulimab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid wurde gemél} den
Kriterien zur Bestimmung der zVT nach dem 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA
hergeleitet (3).

Kriterium 1: Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht
kommt, muss das Arzneimittel grundsitzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet
haben.

Folgende Arzneimittel sind im Anwendungsgebiet zugelassen: Carboplatin, Cisplatin,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Epirubicin, Etoposid, Ifosfamid, Lomustin, Vincristin,
Atezolizumab, Durvalumab, Tislelizumab und Serplulimab (4).

Kriterium 2: Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentose Behandlung in
Betracht kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet konnen nicht-medikamentdse Therapien, insbesondere die
prophylaktische Ganzhirnbestrahlung (PCI) sowie andere Formen der Strahlentherapie, eine
Rolle spielen. Aktuellen Leitlinien zufolge wird eine PCI fiir Patienten empfohlen, die auf eine
Erstlinientherapie mit einer kompletten oder teilweisen Remission reagiert haben (5). Bei
Patienten, die bereits zu Beginn Hirnmetastasen aufweisen, kann eine Ganzhirnbestrahlung
wihrend des Therapieverlaufs in Erwidgung gezogen werden. Ebenso kann eine konsolidierende
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Bestrahlung des Primértumors, insbesondere zur symptomatischen Behandlung wie
Schmerzlinderung oder zur Vorbeugung von Komplikationen im Einzelfall sinnvoll sein. Damit
stellt die Strahlentherapie eine ergdnzende Option dar, die je nach individuellem
Krankheitsverlauf und -merkmalen eingesetzt wird. Allerdings handelt es sich bei PCI nicht um
einen Ersatz, sondern wird gegebenenfalls zusdtzlich zur medikamentdsen Behandlung
angewandt. Aus diesem Grund ist die Strahlentherapie nicht als zZVT einzustufen, dies wurde
vom G-BA ebenfalls so definiert (2).

Kriterium 3: Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nicht-medikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt wurde.

Im Anwendungsgebiet ES-SCLC wurden sowohl Durvalumab in Kombination mit Carboplatin
und Etoposid oder in Kombination mit Cisplatin und Etoposid als auch Atezolizumab in
Kombination mit Carboplatin und Etoposid mit einem geringen Zusatznutzen bewertet (6-9).

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

Nach aktuellem und anerkanntem Stand der medizinischen Erkenntnisse, die in den
verschiedenen Leitlinien aus Deutschland, Europa und USA abgebildet werden, werden
eindeutig und einhellig Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid oder in
Kombination mit Cisplatin und Etoposid als auch Atezolizumab in Kombination mit
Carboplatin und Etoposid als Erstlinienbehandlung des ES-SCLC bei Patienten mit gutem
Allgemeinzustand empfohlen (5, 10-12). Dies deckt sich auch mit den Stellungnahmen der
verschiedenen Fachgesellschaften, die vom G-BA zum Beratungsgesprich schriftlich beteiligt
wurden (2). Wahrend Serplulimab von der Fachgesellschaft ESMO die héchste Bewertung von
vier Punkten in ihrer Skala zur Messung des klinischen Nutzens (ESMO-MCBS — ,,Magnitude
of Clinical Benefit Scale) erhidlt und Atezolizumab und Durvalumab mit drei Punkten im
Mittelfeld liegen, erhélt Tislelizumab die niedrigste Bewertung mit zwei Punkten (13, 14).

Im Nutzenbewertungsverfahren wurde fiir Tislelizumab kein Zusatznutzen durch den G-BA
gegeniiber der zweckmifigen Vergleichstherapie bestehend aus Durvalumab in Kombination
mit Carboplatin und Etoposid oder in Kombination mit Cisplatin und Etoposid oder
Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid beschieden (4). Atezolizumab und
Durvalumab hingegen wurden beide mit einem niedrigen Zusatznutzen bewertet. Da
Tislelizumab keinen Zusatznutzen erhalten hat, kommt es nicht als zweckmiBige
Vergleichstherapie in ,,EC-SCLC* in Betracht.

Somit wurden Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid oder Durvalumab
in Kombination mit Carboplatin und Etoposid oder in Kombination mit Cisplatin und Etoposid
als zweckmafBige Vergleichstherapie bestimmt.

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
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Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen 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

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.

Das Anwendungsgebiet von Serplulimab wurde der Produktinformation entnommen (1). Die
Angabe zur zVT wurde dem Beratungsgesprich entnommen (2).

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.

l. European Medicines Agency (EMA). Produktinformation von Serplulimab
(HETRONIFLY®): Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels. Stand: 01.07.2026.
2026.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprich gemdll §8 Abs. 1 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2024-B-192
Serplulimab zur Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit kleinzelligem Lungenkrebs
im fortgeschrittenen Stadium. 2024.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses, Vom: 19. November 2024 2024.
4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). 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) Tislelizumab (Neues Anwendungsgebiet: Kleinzelliges
Lungenkarzinom, Erstlinie, Kombination mit Etoposid und Platin-Chemotherapie). 2026.

5. Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO).
Onkopedia Leitlinien: Lungenkarzinom, kleinzellig (SCLC). 2025.

6. Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Durvalumab
(neues Anwendungsgebiet: kleinzelliges Lungenkarzinom, Erstlinie, Kombination mit
Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin). Stand: 1. April 2021. 2021.
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7. Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Atezolizumab
(neues Anwendungsgebiet: fortgeschrittenes, kleinzelliges Lungenkarzinom, Erstlinie,
Kombination mit Carboplatin und Etoposid). Stand: 2. April 2020. 2020.

8. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Durvalumab (neues Anwendungsgebiet: kleinzelliges Lungenkarzinom, Erstlinie, Kombination
mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin). Stand: 1. April 2021. 2021.

9. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Atezolizumab (neues Anwendungsgebiet: fortgeschrittenes, kleinzelliges Lungenkarzinom,
Erstlinie, Kombination mit Carboplatin und Etoposid). Stand: 2. April 2020. 2020.

10.  Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF). S3-Leitlinie Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms.
Version: 3.0, Stand: 03/2024. 2024.

11. Dingemans A-M, Friih M, Ardizzoni A, Besse B, Faivre-Finn C, Hendriks L, et al.
Small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up. Annals of Oncology. 2021;32(7):839-53.

12. Ganti AKP, Loo BW, Bassetti M, Blakely C, Chiang A, D'Amico TA, et al. Small cell
lung cancer, version 2.2022, NCCN clinical practice guidelines in oncology. Journal of the
National Comprehensive Cancer Network. 2021;19(12):1441-64.

13.  European Society for Medical Oncology. ESMO-MCBS for Solid Tumours. 2026.

14.  European Society for Medical Oncology. ESMO-MCBS Scorecard #470 - Serplulimab.
2025.

Serplulimab (HETRONIFLY®) Seite 10 von 89



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.07.2026

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

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 gemdyf3
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.

Ubersicht zum kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC)

Lungenkrebs ist weltweit eine der haufigsten Ursachen fiir krebsbedingte Morbiditit und
Mortalitdt. Gemél den jiingsten Zahlen wurden 2022 weltweit iiber 2,4 Millionen neue
Lungenkrebsfille diagnostiziert, und mehr als 1,8 Millionen Menschen starben an der
Erkrankung (1). Basierend auf der Zellliniendifferenzierung wird zwischen klein- (Small cell
lung cancer, SCLC) und nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen (non-small cell lung cancer,
NSCLC) unterschieden. Das kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC) ist eine besonders
aggressive Unterform von Lungenkrebs.

In Deutschland machen kleinzellige Lungenkarzinome etwa 15—17 % aller Lungenkrebsfille
aus, mit einer geschitzten Inzidenz unter 10.000 Neuerkrankungen jahrlich (2-4). Seit Ende der
1990er-Jahre zeigen sich in Deutschland unterschiedliche Trends bei der altersstandardisierten
Inzidenz: Wihrend die Neuerkrankungsraten bei Mannern riicklaufig sind, steigen sie bei
Frauen an. Diese Entwicklungen sind vor allem auf Unterschiede im Tabakkonsum
zuriickzufiihren und spiegeln sich auch international wider (5). Jiingste Zahlen zur Inzidenz des
Robert-Koch-Instituts (RKI) weisen fiir beide Geschlechter einen riickldufigen Trend, ob sich
dieser Trend fortsetzt, bleibt abzuwarten (6).

SCLC unterscheidet sich histologisch und biologisch deutlich von anderen Lungenkrebsarten.
Es handelt sich um einen neuroendokrinen Tumor mit hoher Zellteilungsrate und frither
Metastasierung, die hdufig Lymphknoten, Gehirn, Leber und Knochen betrifft (7, 8). Patienten
mit SCLC sind in frithen Krankheitsstadien hdufig asymptomatisch. Aufgrund des schnellen
Tumorwachstums und der weit verbreiteten Metastasen sind die meisten Patienten mit SCLC
erst bei der Vorstellung symptomatisch, und die Dauer der Symptome betrdgt in der Regel
weniger als drei Monate. Die Patienten stellen sich typischerweise mit respiratorischen
Symptomen vor, einschlieBlich Husten, Dyspnoe (erschwerte Atmung), Thoraxschmerzen oder
Héamoptyse (Abhusten von Blut) sowie weiteren Symptomen wie Fatigue, Anorexie, Kachexie
und neurologischen Beschwerden. Die Schwere der Symptomatik nimmt mit dem
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Krankheitsverlauf zu. Dies fiihrt dazu, dass die meisten Patienten erst im fortgeschrittenen
Stadium diagnostiziert werden, oft nach kurzer Symptomdauer (9). SCLC hat eine &dulerst
schlechte Prognose, mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von unter 10 %. Besonders im
fortgeschrittenen Stadium (ES-SCLC), das etwa 60-70 % der Diagnosen ausmacht, liegt die
mediane Uberlebenszeit ohne Therapie bei weniger als einem Jahr (2, 10).

Das kleinzellige Lungenkarzinom spricht initial gut auf eine Chemotherapie an, zeigt jedoch
meist schnell eine erneute Progression. Wihrend in frithen Stadien (Limited Disease, LD) eine
kurative Therapie durch multimodale Ansdtze moglich ist, konzentriert sich die Behandlung im
fortgeschrittenen Stadium auf den palliativen Nutzen. Der aktuelle Standard fiir ES-SCLC ist
eine Kombinationstherapie aus Chemotherapie (Platin/Etoposid) und Immuntherapie mit einem
PD-L/1-Inhibitor wie Atezolizumab, Durvalumab oder Tislelizumab (2).

Ursachen und Risikofaktoren

Nahezu ausschlieBlich exogene und genetische Risikofaktoren sind fiir die Entstehung des
SCLC verantwortlich, wobei der dominierende Einfluss auf das Rauchen von Zigaretten
zuriickzufiihren ist.

Rauchen gilt als Hauptursache fiir die Entwicklung von SCLC. Bis zu 95 % der Patienten mit
SCLC haben eine positive Raucheranamnese, und das Risiko, an Lungenkrebs zu erkranken,
steigt mit der Anzahl der gerauchten Zigaretten und der Dauer des Nikotinkonsums
proportional an (11, 12). Aktive Raucher haben im Vergleich zu lebenslangen Nichtrauchern
ein 24-fach hoheres Risiko, an einem Lungenkarzinom zu erkranken, wobei auch Passivraucher
ein signifikant erhohtes Risiko tragen (OR = 3,09; 95 % KI: 1,62-5,89) (13, 14).

Neben Nikotin und Teer enthdlt Zigarettenrauch zahlreiche krebserregende Substanzen wie
polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, N-Nitrosamine, Arsen und weitere
Chemikalien. Diese Stoffe schiddigen die Desoxyribonukleinsdure (DNA) und kdénnen zur
Tumorbildung fithren (15).

Zusitzlich zum Rauchen erhohen auch andere Umwelt- und Berufsbelastungen das Risiko fiir
Lungenkrebs:

e Jonisierende Strahlung und Radon: Insbesondere Bergarbeiter in Uranminen haben
durch hohe Radonexposition ein stark erhdhtes Risiko fiir SCLC (12, 16).

e Luftverschmutzung und Dieselemissionen: Personen, die beruflich oder in stadtischen
Ballungsrdumen langfristig Feinstaub und Dieselabgasen ausgesetzt sind, haben ein
erhohtes Erkrankungsrisiko (16).

e Chemische Kanzerogene: Arbeiter in chemischen Industrien, die halogenierten Ethern,
Chrom oder Asbest ausgesetzt sind, tragen ein deutlich hoheres Risiko (12).

Bis zu 30 % der Lungenkrebsfille konnten auf berufsbedingte Belastungen zuriickzufiihren sein
(17).

Serplulimab (HETRONIFLY®) Seite 12 von 89



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.07.2026

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

Genetische Pridispositionen spielen eine Rolle bei der Entstehung von SCLC. Personen mit
einer positiven Lungenkrebsanamnese in der Familie, insbesondere bei Verwandten ersten
Grades, haben ein erhohtes Erkrankungsrisiko. Genetische Anomalien konnen die
Akkumulation von Mutationen beschleunigen, was bei jiingeren Patienten mit Lungenkrebs
eine grofere Rolle spielt (16, 18).

Wihrend exogene Faktoren, allen voran das Rauchen, als Hauptursache fiir SCLC gelten,
konnen genetische Faktoren in Einzelféllen eine bedeutende Rolle spielen. Dies unterstreicht
die Bedeutung praventiver Maflnahmen wie Raucherentwohnung, Arbeitsplatzsicherheit und
die Minimierung von Umweltbelastungen.

Symptomatik und Verlauf

SCLC zeichnet sich durch einen aggressiven Krankheitsverlauf und eine hohe Mitoserate aus,
was zu einer frithzeitigen Metastasierung fiihrt. Bereits bei Diagnosestellung befinden sich etwa
60-70 % der Patienten im fortgeschrittenen Stadium (ES-SCLC) (2, 12). Das Fehlen
spezifischer Frithsymptome und die oft spite Diagnosestellung tragen mafigeblich zur
ungiinstigen Prognose bei. Die durchschnittliche Dauer der Symptome vor der Diagnose betrigt
nur etwa 69 Tage (19).

Im Friihstadium zeigen Patienten hiufig unspezifische Beschwerden wie Husten, Dyspnoe und
Himoptyse. Diese Symptome resultieren aus der zentralen Lage des Primértumors in den
Atemwegen (16, 20). Bei fortschreitender Krankheit kdnnen Tumorinvasionen oder die
Beteiligung regionaler Lymphknoten Heiserkeit, Zwerchfellhochstand, Schluckstérungen,
Brustschmerzen oder eine obere Einflussstauung verursachen (16, 20). In einigen Fillen fithren
postobstruktive Pneumonien zu Fieber und allgemeinem Unwohlsein (12, 20).

SCLC neigt dazu, Metastasen in verschiedenen Organen zu bilden, wobei das Gehirn, die
Leber, die Knochen und die Nebennieren am héaufigsten betroffen sind. Dies fiihrt zu
Symptomen wie neurologischen Ausfillen, Knochenschmerzen, abdominalen Beschwerden,
Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust (2, 21). Hirnmetastasen treten besonders hiufig auf und
konnen Krampfanfille, Verwirrtheit oder Kopfschmerzen auslosen (16, 22). Insgesamt weisen
etwa 95 % der Patienten mit ES-SCLC bei Diagnosestellung Metastasen auf (22).

Ein charakteristisches Merkmal des SCLC ist die Haufigkeit paraneoplastischer Syndrome, die
bei bis zu 10 % der Patienten auftreten (16, 23). Diese resultieren aus einer ektopen
Hormonproduktion durch den Tumor. Am héufigsten ist das Syndrom der inaddquaten ADH-
Sekretion (SIADH), das mit einer Hyponatridmie und neurologischen Symptomen wie
Verwirrtheit, kognitiven Defiziten oder Krampfanfillen einhergeht (2, 23). Weitere Syndrome
umfassen das  Cushing-Syndrom  durch eine = ACTH - Sekretion und  das
Lambert - Eaton - Myasthenie - Syndrom, das durch eine muskulidre Schwéche charakterisiert
ist (2, 5).

Ein schlechter Allgemeinzustand, Gewichtsverlust und eine erhohte Laktatdehydrogenase
(LDH) gelten als ungiinstige prognostische Marker (16). Haufige Komorbidititen sind
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chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD), Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie
pulmonale Erkrankungen, die den Verlauf zusétzlich erschweren konnen (2, 24).

Diagnostik

Die Diagnostik des SCLC erfordert eine systematische Herangehensweise, die Anamnese,
bildgebende Verfahren und pathohistologische Untersuchungen kombiniert, um eine prazise
Diagnosesicherung und Stadieneinteilung zu ermoglichen. In der Anamnese werden die
Krankheitsvorgeschichte, Rauchgewohnheiten, berufliche Schadstoffexposition und familidre
Belastungen erfasst. Ergéinzende Laboruntersuchungen wie Blutbild, Elektrolyte, Leber- und
Nierenparameter sowie Gerinnungswerte dienen sowohl der Diagnosestellung als auch der
Identifizierung prognostisch relevanter Faktoren, beispielsweise erhohter LDH - Werte oder
Hyponatridmie (16, 25)

Eine erste Verdachtsdiagnose erfolgt meist durch eine Thorax-Rontgenaufnahme, die durch ein
kontrastmittelverstirktes Computertomogramm (CT) von Thorax und Oberbauch ergidnzt wird.
Alternativ oder zusédtzlich wird eine Magnetresonanztomografie (MRT) durchgefiihrt,
insbesondere bei der Beurteilung der Tumorinfiltration in benachbarte Organe. Zum Ausschluss
einer Organmetastasierung kommen weitere bildgebende Verfahren wie CT oder MRT des
Abdomens, Knochenszintigraphie, Positronen-Emissions-Tomografie (PET - CT) oder
gegebenenfalls ein MRT des Gehirns zum Einsatz. Die PET - CT sowie invasive Methoden wie
die endobronchiale Ultraschalluntersuchung mit transbronchialer = Nadelaspiration
(EBUS - TBNA), Mediastinoskopie oder Thorakoskopie liefern wichtige Informationen zur
intrathorakalen Tumorausbreitung und unterstiitzen die Einteilung nach den TNM-Kriterien
(Tumor-Lymphknotenbefall-Metastasen-Klassifikation) (2, 16).

Die Diagnosesicherung erfolgt pathohistologisch oder zytologisch, meist im Rahmen einer
Bronchoskopie mit Biopsie, einer transthorakalen Biopsie oder invasiven Verfahren wie der
Mediastinoskopie. Histologisch zeigen SCLC-Zellen spezifische Merkmale wie eine geringe
Zytoplasmamenge, spindelférmige Zellformen und fein granuliertes Chromatin, wobei haufig
auftretende Quetschartefakte die Diagnostik erschweren konnen. Immunhistochemische
Untersuchungen und molekulargenetische Analysen ergénzen die pathologische Diagnostik
und dienen der genauen morphologischen und molekularen Charakterisierung des Tumors (2,
16, 26).

Insgesamt verfolgt die Diagnostik das Ziel, sowohl die Tumorausbreitung zu bestimmen als
auch Risikofaktoren zu bewerten, die eine wichtige Rolle bei der Therapieentscheidung spielen.

Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung des SCLC ist ein zentraler Schritt, um die Prognose und
Behandlungsstrategie individuell anzupassen. Zwei parallele Klassifikationssysteme werden
hierfiir genutzt: die Tumor — Lymphknoten — Metastasen - (TNM) — Klassifikation (Tabelle 3-
1) und die von der Veterans Administration Lung Study Group (VALG) entwickelte und vom
National Comprehensive Cancer Network iiberarbeitete FEinteilung in frithe Stadien
,Limited Stage* (LS) und fortgeschrittenes Stadium ,,Extensive Stage* (ES) (Tabelle 3-3 und
Tabelle 3-4) (2).
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Die TNM - Klassifikation, derzeit in der 9. Version von der International Association for the
Study of Lung Cancer (IASLC) und der Union for International Cancer Control (UICC)
anerkannt, bewertet die Ausdehnung des Primértumors (T), den Lymphknotenbefall (N) und
das Vorhandensein von Fernmetastasen (M) (Tabelle 3-1). Diese multidimensionale Einteilung
bietet eine prizisere Beschreibung des Tumorausmales und ist besonders hilfreich, um
Patienten fiir chirurgische Interventionen oder andere gezielte Therapien zu selektieren (2).
Beispielsweise korrespondieren Patienten im Stadium T1 - 2/NO mit LS-SCLC und kénnten
von einer chirurgischen Therapie mit begleitender Bestrahlung profitieren (27).

Tabelle 3-1: Beschreibung der TNM - Stadien nach IASLC Lung Cancer Staging Project (28),
entnommen und aktualisiert aus (2, 29)

Kategorie Stadium | Kurzbeschreibung
Tis Carcinoma in situ
T1 grofBter Durchmesser < 3 cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura,
Hauptbronchus nicht beteiligt
Tla(mi) | Minimal invasives Adenokarzinom
T1b grofiter Durchmesser < lcm
grofiter Durchmesser > 1 aber <2 cm
Tlc
grofiter Durchmesser > 2 aber <3 cm
grofiter Durchmesser > 3 aber < 5 cm oder
Infiltration des Hauptbronchus unabhéngig vom Abstand von der Carina aber ohne
direkte Invasion der Carina
T2
Infiltration der viszeralen Pleura oder
T (Tumor) . . . C g
tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneumonie, die bis in den
Hilus reichen, Teile der Lunge oder die gesamte Lunge umfassen
T2a groBter Durchmesser > 3 aber <4 cm
T2b groBter Durchmesser > 4 aber <5 cm
groBter Durchmesser > 5 aber <7 cm
T3 Infiltration von Thoraxwand (inklusive parietale Pleura und Superior Sulcus), N.
phrenicus, oder parietales Perikard
zusiétzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der Primértumor
groBter Durchmesser > 7cm oder mit direkter Infiltration von Diaphragma,
Mediastinum, Herz, groBen GefiBen, Trachea, N. laryngeus recurrens, Osophagus,
T4 Wirbelkorper oder Carina
zusétzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen
NO keine Lymphknotenmetastasen
Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und / oder ipsilateralen hildren
N1 Lymphknoten und / oder intrapulmonalen Lymphknoten oder direkte Invasion
N dieser Lymphknoten
(Lymphknoten)
N2a Singuldre LK-Metastase in ipsilateraler mediastinaler
N2 und / oder subkarinaler Lymphknotenstation
N2b Metastase in kontralateralen mediastinalen,
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Kategorie Stadium | Kurzbeschreibung
kontralateralen hildren, ipsi- oder kontralateral tief
zervikalen, supraklavikuldren Lymphknoten
Metastase in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hildren, ipsi- oder
N3 . . o
kontralateral tief zervikalen, supraclaviculdren Lymphknoten
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
separater Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen
Pleura mit knotigem Befall
Mla
M maligner Pleuraerguss
(Metastasen) maligner Perikarderguss
M1b isolierte Fernmetastase in einem extrathorakalen Organ
Mlc mehrere Fernmetastasen (> 1) in einem oder mehreren extrathorakalen Organen
Milcl Mehrere Fernmetastasen (>1) in einem extrathorakalen Organ
Mlc2 Mehrere Fernmetastasen in mehreren extrathorakalen Organen
TNM: TumorgréBe, Lymphknotenbefall, Metastasierung
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Tabelle 3-2: Klassifikation der SCLC-Tumorstadien nach UICC 9(28), entnommen und

aktualisiert aus (2, 29)

Stadium UICC Priméirtumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
T1la(mi) NO MO
IA1
Tla NO MO
1A2 T1b NO MO
1A3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
A T2b NO MO
Tla-c NI MO
Tla-c N2a MO
1B T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla-c N2b MO
T2a-b N2a MO
1A T3 N2a MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Tla-b N3 MO
T2 a-b N2b MO
111B T2 a-b N3 MO
T3 N2b MO
T4 N2a/b MO
T3 N3 MO
1IC
T4 N3 MO
jedes T jedes N Mla
IVA
jedes T jedes N Mlb
jedes T jedes N Milcl
IVB
jedes T jedes N Milc2
TNM: TumorgroBe, Lymphknotenbefall, Metastasierung; UICC: Union Internationale Contre le Cancer

Das TNM - System hat sich als prognostisch iiberlegen erwiesen und erlaubt eine differenzierte
Einschiitzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Die Klassifikation wird durch bildgebende
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Verfahren wie CT, MRT und PET - CT sowie durch invasive Diagnosetechniken ergénzt, um
den genauen Krankheitsstatus zu bestimmen (25).

Parallel dazu bleibt die VALG-Klassifikation klinisch relevant. LS-SCLC umfasst Tumore, die
sich innerhalb eines tolerablen Strahlenfeldes befinden und mit kurativer Absicht behandelt
werden konnen, wohingegen ES-SCLC fiir Tumore steht, die sich bereits weit ausgebreitet
haben und nur noch palliativ behandelt werden konnen (25). Etwa ein Drittel der Patienten
werden mit LS-SCLC und zwei Drittel mit ES-SCLC diagnostiziert (25). Diese Einteilung hat
trotz ihrer Einfachheit den Vorteil, dass sie direkt mit den therapeutischen Optionen korreliert.
Bei LS-SCLC sind aggressivere Behandlungsansitze wie die Kombination von Chemotherapie
und Radiotherapie mdglich, wahrend ES-SCLC in erster Linie durch systemische Therapien
wie Chemotherapie mit Platinverbindungen und Etoposid, sowie gegebenenfalls
Immuntherapien behandelt wird (2, 25)

Tabelle 3-3: Klassifikation der Veterans Administration Lung Study, entnommen und
modifiziert aus (2).

Stadium Beschreibung

Limited Stage (LS) auf den initialen Hemithorax begrenzter Tumor mit oder ohne ipsi- oder
kontralaterale mediastinale oder supraclaviculdre Lymphknotenmetastasen* und mit
oder ohne ipsilateralen Pleuraerguf3 unabhéngig vom zytologischen Ergebnis™

Extensive Disease jede Ausbreitung iiber ,,Limited Stage* hinaus
(ES)

Abkiirzungen: ES: Extensive Stage (fortgeschrittenes Stadium); LS: Limited Stage (frithes Stadium)

Tabelle 3-4: Zuordnung von TNM-Merkmalen zur Klassifikation der Veterans Administration
Lung Study nach (30), entnommen und modifiziert aus (2)

Stadien der Veterans Administration Lung Study | Zuordnung zur TNM-Klassifikation
Very Limited Stage (frithes Stadium) T1-2 NO-1

Limited Stage (frithes Stadium) T3-4 und / oder N2-3

Extensive Stage (fortgeschrittenes Stadium) M1

Abkiirzungen: TNM: Tumorgréfle, Lymphknotenbefall, Metastasierung

Die Korrelation zwischen den beiden Systemen ist klar definiert: LS-SCLC entspricht den
TNM-Stadien T1 - 4NO - 3MO (Tabelle 3-3und Tabelle 3-4), wihrend ES-SCLC mit TNM IV
(metastasiertes Stadium) gleichgesetzt wird (25). Diese Vereinheitlichung ermoglicht eine
bessere Ubertragbarkeit von Studiendaten und Therapieempfehlungen. Dennoch bleibt der
klinische Nutzen der TNM-Klassifikation fiir ES-SCLC begrenzt, da hier keine
Subklassifizierung therapeutische Konsequenzen hat (20).

Die Wahl der geeigneten Stadieneinteilung hingt somit stark vom individuellen klinischen
Kontext ab, wobei beide Systeme in der Praxis Anwendung finden und sich gegenseitig
erginzen.
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Zielpopulation
Die Zielpopulation fiir eine Erstlinienbehandlung mit Serplulimab in Kombination mit Etoposid

und Carboplatin umfasst Patienten mit einem kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC) im
Stadium IV (fortgeschrittenen Stadium; ES-SCLC).

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
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.

Das kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC) zeichnet sich durch einen aggressiven klinischen
Verlauf aus, bei dem die Erkrankung oft erst im fortgeschrittenen Stadium (ES) diagnostiziert
wird. Etwa 60-70 % der Patienten befinden sich bei der Erstdiagnose in diesem
fortgeschrittenen Stadium. Die platinbasierte Chemotherapie, die seit Jahrzehnten der
Behandlungsstandard war, fiihrte zu einem medianen Gesamtiiberleben (mOS) von
neun bis zehn Monaten und einem progressionsfreien Uberleben (PFS) von 5 bis 6 Monaten.
Cisplatin ist hidufig mit Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Nierentoxizitit
verbunden, wihrend Carboplatin vor allem hdmatologische Toxizititen wie Myelosuppression
aufweist. In Lindern wie Deutschland wird Carboplatin aufgrund seines giinstigeren
Nebenwirkungsprofils bevorzugt, wahrend beispielsweise die European Society for Medical
Oncology (ESMO)-Leitlinien Cisplatin bevorzugt empfiehlt (2, 16, 25, 31-33).

Die neue und erst seit kurzem etablierte Standardtherapie besteht aus einer medikamentdsen
systemischen Therapie mit platinbasierter Chemotherapie und Etoposid, die in den letzten
Jahren um Immuntherapien wie Atezolizumab oder Durvalumab erweitert wurde. Diese
Kombinationstherapien haben die mediane Uberlebenszeit auf etwa zwdlf Monate verléngert,
wihrend die 2- und 3-Jahres-Uberlebensraten auf 20 bis 25 % bzw. 15 bis 20 % angestiegen
sind (2). Die Erkrankung ist nach wie vor unheilbar, die Prognose der Patienten ist schlecht. Es
besteht ein erheblicher ungedeckter therapeutischer Bedarf.

Der Einsatz von Immuntherapien wie Atezolizumab und Durvalumab in Kombination mit
Chemotherapie hat das Therapiemanagement von ES-SCLC verédndert. Diese Checkpoint-
Inhibitoren zielen auf das Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD - L1) - Protein ab und
verhindern dessen Interaktion mit PD -1 auf T-Zellen, wodurch die korpereigene
Immunantwort gegen Tumorzellen gestirkt wird. Dennoch bleiben Herausforderungen
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bestehen, insbesondere bei Patienten mit Hirnmetastasen, da Immuntherapien keinen
signifikanten Einfluss auf die Pridvention neuer Hirnmetastasen hatten. Asymptomatische
Hirnmetastasen konnen mit stereotaktischer Bestrahlung behandelt werden, wihrend bei
symptomatischen Patienten weiterhin eine Ganzhirnbestrahlung empfohlen wird. Studien wie
CASPIAN zeigen, dass Patienten mit Hirnmetastasen im Durvalumab-Arm ein besseres
medianes Uberleben erreichten (8,7 Monate im Kontrollarm vs. 11,8 Monate unter
Durvalumab), wobei sich die Uberlebenskurven im Verlauf wieder angleichen (2).

Ein weiterer ungedeckter Bedarf besteht bei Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand
(Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS)> 2). Diese
Patientengruppe profitiert nur begrenzt von Immuntherapien, da die meisten Studien lediglich
Patienten mit ECOG PS 0-1 einschliefen. Fiir dltere Patienten mit gutem Allgemeinzustand ist
die Wirksamkeit von Immuntherapien mit der bei jlingeren Patienten vergleichbar, wobei
jedoch die hdmatologische Toxizitdt bei dlteren Patienten hoher ist und eine Anpassung der
Dosierung erfordert. Fiir Patienten mit ECOG PS = 2 bleibt die Kombination aus Carboplatin
und Etoposid eine mogliche Option, wihrend bei ECOG PS > 3 meist nur noch eine supportive
Therapie oder eine Monotherapie infrage kommen (2).

Neben den therapeutischen Limitationen erschweren die aggressive Natur des SCLC und das
Fehlen wirksamer Screening-Programme die frithzeitige Diagnose. Patienten présentieren sich
héufig erst im fortgeschrittenen Stadium, was die Prognose weiter verschlechtert. Zudem wird
das Fortschreiten der Erkrankung durch die Entwicklung von Resistenzen gegeniiber der
Chemotherapie und durch das begrenzte Verstindnis der molekularen Biologie des SCLC
verstirkt. Forschungsinitiativen zur molekularen Charakterisierung und zur Identifikation
pradiktiver Biomarker konnten langfristig zu individuelleren Therapieansétzen fiihren (10, 21,
34, 35).

Insgesamt verdeutlicht die Kombination aus schlechter Prognose, begrenzter Wirksamkeit
bestehender Behandlungen und schwerwiegenden Nebenwirkungen den hohen ungedeckten
therapeutischen Bedarf bei ES-SCLC. Neben einer Verbesserung der Uberlebenszeiten fordern
Patienten insbesondere Therapieoptionen, die weniger belastend sind und eine hohere
Lebensqualitdt ermdglichen (2, 21, 36). Zukiinftige Innovationen sollten auf eine Reduktion der
Therapie-bedingter Toxizitdten, eine Verlingerung der progressionsfreien Intervalle und die
Integration neuer Wirkmechanismen abzielen.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Serplulimab

Serplulimab gehort zu den Checkpoint-Inhibitoren und ist ein selektiver, strukturstabiler,
rekombinanter humanisierter monoklonaler Immuoglobulin-G4 (IgG4) Antikdrper mit hoher
Affinitdt gegen den menschlichen PD-1-Rezeptor auf T-Zellen. Durch den Einsatz von
Serplulimab wird die korpereigene Immunantwort stimuliert und die gezielte Abtétung von
Tumorzellen durch T-Zellen ermdglicht. Serplulimab, anders als Atezolizumab und
Durvalumab, bindet nicht an PD-L1 auf den Tumorzellen, sondern direkt an den PD-1-Rezeptor
auf T-Zellen. Dadurch wird nicht nur die Interaktion mit PD-L1, sondern auch mit PD-L2
blockiert, welcher als zusitzlicher Abwehrmechanismen von Tumorzellen exprimiert wird. Die
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Expression von PD-L2 korreliert mit der von PD-L1. PD-L2 ist ein weiterer Ligand von PD-1,
der nachweislich mit deutlich héherer Affinitit an PD-1 bindet als PD-L1. Dies fiihrt dazu, dass
im Allgemeinen PD-1 Inhibitoren den PD-L1 Inhibitoren bei der Krebstherapie iiberlegen sind
(37). Somit stellt Serplulimab als erster PD-1 Inhibitor im Anwendungsgebiet des ES-SCLC
eine echte Innovation und eine vielversprechende und dringend benétigte neue Therapieoption
dar.

Dies zeigt sich an den bereits publizierten Studienergebnissen der ASTRUM-005-Studie. Im
Vergleich zur Placebo-Gruppe zeigte die Serplulimab-Gruppe eine giinstigere Wirksamkeit
(mediane OS = 15,8 (95 %-KI=[13,9; 17,4]) vs. 11,1 (95 %-KI=[10,0; 12,4]) Monate; Hazard
Ratio = 0,60 (95 % KI [49; 0,73; p < 0,001) (38, 39). Unter Serplulimab wurden 280 OS-
Ereignisse (72,0 %) und unter Placebo 166 OS-Ereignisse (84,7 %) beobachtet. Nach vier
Jahren traten unter Serplulimab deutlich verbesserte OS-Raten im Vergleich zu Placebo auf
(21,9 % vs. 7,2 %). Eine PRO-Analyse ergab in beiden Gruppen einheitliche Trends hin zu
einer Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands, der Dyspnoe und der Schmerzen
sowie eine schnellere Besserung der Alopezie in der Serplulimab-Gruppe (39). Diese
Ergebnisse belegen den langfristigen Nutzen einer Ergdnzung der Chemotherapie durch
Serplulimab bei zuvor unbehandelten Patienten mit ES-SCLC und spricht damit fiir diese
Therapie als Standardbehandlung der ersten Wahl fiir diese Patientengruppe.

In einer multizentrischen, prospektiven Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit
einer Erstlinienbehandlung mit Serplulimab plus Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen
Chemotherapie  bei  ES-SCLC-Patienten = mit  Knochenmetastasen  zeigte  die
Kombinationstherapie eine robuste intrakranielle Wirksamkeit sowie Uberlebensvorteile bei
einem insgesamt gut kontrollierbaren Sicherheitsprofil (40). Bei den mit Serplulimab
behandelten Patienten wurde eine intrakranielle objektive Ansprechrate von 78,57 % erreicht.
Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 22,17 Monaten zeigte Serplulimab in
Kombination mit einer Chemotherapie signifikante Vorteile bei allen Uberlebensendpunkten.
Die Serplulimab-Gruppe wies eine signifikant verldngerte mediane iPFS (8,93 vs. 6,37 Monate;
Log-Rank-P = 0,004) und OS (28,77 vs. 12,95 Monate; Log-Rank-P <0,001) im Vergleich zur
Chemotherapie allein. Explorative Analysen ergaben, dass die Ergénzung der Immuntherapie
durch eine kraniale Strahlentherapie die Uberlebensvorteile signifikant verstirkte (40).

Dem gegentiber erreicht Atezolizumab im Vergleich zu Chemotherapie 12,3 vs 10,3 Monate
und Durvalumab 12,9 vs 10,5 Monaten gegeniiber Chemotherapie allein. Das Sicherheitsprofil
ist in allen drei Studien vergleichbar. Des Weiteren zeigte sich in einer publizierten Meta-
Analyse ein PFS Vorteil im Hazard Ratio (HR = 0,82, 95 % KI: 0,68; 0,98) bei PD-1 Inhibitoren
im SCLC im Vergleich zu PD-L1 Inhibitoren (41). Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass
Serplulimab das progressionsfreie Uberleben der Patienten im Vergleich zu Atezolizumab
signifikant verbessert. Auch im Nebenwirkungs- und Sicherheitsprofil zeigt sich ein Vorteil fiir
Serplulimab gegeniiber Atezolizumab (sieche Modul 4A).

Sieben verschiedene Netzwerkmetaanalysen, die auf unterschiedlichen Methoden beruhen,
haben die in ES-SCLC zugelassenen Wirkstoffe in Kombination mit der Chemotherapie
hinsichtlich OS, PFS, ORR und Sicherheit untersucht. Sie weisen einheitlich signifikante
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Vorteile fiir Serplulimab nach (42-48). Beispielhaft werden im Folgenden die Ergebnisse von
zwei Analysen beschrieben.

In einer Netzwerkmetaanalyse, in der sieben Studien und 3.822 Patienten eingeschlossen
waren, zeigte Serplulimab in Kombination mit Chemo im Vergleich zu Atezolizumab,
Durvalumab, Pembrolizumab, Tremelimumab und Ipilimumab jeweils in Kombination mit
Chemo die groBte Wirksamkeit: Serplulimab war mit der hochsten Wahrscheinlichkeit
verbunden, das Sterberisiko (p-Wert = 0,87) und das Risiko eines Krankheitsfortschritts (p-
Wert = 0,99) wirksam zu senken, und wies gleichzeitig ein gutes Sicherheitsprofil auf (42).

Eine weitere Netzwerkmetaanalyse, die wiederum neun Studien und 4.352 Patienten umfasst,
kommt ebenfalls zu dem Schluss, dass Serplulimab in Kombination mit einer Chemotherapie
hinsichtlich OS, PFS, ORR und Sicherheit als beste Therapie fiir Patienten mit ES-SCLC
empfohlen werden sollte: Im Vergleich zur Chemotherapie wies Serplulimab die hdchste
Wahrscheinlichkeit (46,11 %) fiir ein besseres Gesamtiiberleben auf. Dariiber hinaus erhdhte
Serplulimab im Vergleich zur Chemotherapie die OS-Rate vom 6. bis zum 21. Monat
signifikant. Gleichzeitig wies Serplulimab die hochste Wahrscheinlichkeit (94,48 %) fiir ein
besseres PFS auf. Dariliber hinaus gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
verschiedenen Behandlungsoptionen hinsichtlich der ORR und der unerwiinschten Ereignisse
(UE) des Grades > 3 (43). Diese Ergebnisse werden in einer weiteren Netzwerkmetaanalyse
mit 5.205 Patienten bestatigt (47).

Gerade in Verbindung mit der begleitenden Chemotherapie besteht ein hoher Leidensdruck bei
diesen Patienten, wie eine qualitative Studie zeigen konnte (21). Diese Innovation wurde
ebenfalls bereits von der Fachgesellschaft ESMO mit der Vergabe der hochsten Bewertung im
ESMO-MCBS im ES-SCLC gewiirdigt (49, 50).

Zusammenfassend stellt der gegen PD-1 gerichtete Antikorper Serplulimab eine innovative,
neuartige Therapieoption in der Erstlinienbehandlung von Patienten mit ES-SCLC dar.
Serplulimab etabliert sich als potenzieller neuer First-Line-Standard bei ES-SCLC, da es einen
signifikanten und langfristigen Uberlebensvorteil, eine starke intrakranielle Wirksamkeit sowie
patientenrelevante Verbesserungen bei vergleichbarer Sicherheit bietet.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schiitzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung 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
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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.

Das vorliegende Dossier beschreibt das Anwendungsgebiet von Serplulimab in Kombination
mit Carboplatin und Etoposid als Erstlinientherapie fiir erwachsene Patienten mit kleinzelligem
Bronchialkarzinom im fortgeschrittenen Stadium (Stadium IV nach UICC 9. Auflage — siche
Beschreibung oben in Tabelle 3-2). Es liegen keine epidemiologischen Zahlen zur Privalenz in
Deutschland gesondert fiir das SCLC vor, daher werden im Folgendem die aktuellen Angaben
zur Préavalenz, Inzidenz sowie Mortalitdt des Lungenkarzinoms (ICD — 10 C33 und C34) in
Deutschland auf Basis von Daten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) und
Publikationen des RKI dargestellt.

Priavalenz des Lungenkarzinoms

Laut RKI lag die 5 -Jahres-Privalenz des Lungenkarzinoms (ICD-10 C33 und C34) im
Jahr 2023 in Deutschland bei 56.758 an Lungenkrebs erkrankten Ménnern und 48.374
erkrankten Frauen (51). Die Definition der 5-Jahres-Pravalenz wird vom RKI beschrieben, wie
viele Menschen innerhalb eines Zeitraums von fiinf Jahren nach der Diagnose einer bestimmten
Krebserkrankung noch am Leben sind.

Tabelle 3-5: 5-Jahres-Privalenz (rohe Fallzahlen, nicht standardisiert), getrennt nach
Altersgruppen und Geschlecht fiir das Lungenkarzinom (ICD-10 C33 und C34) fiir die Jahre
2021-2023.

Altersgruppe 2021 2022 2023

Frauen M:inner Frauen Miinner Frauen M:inner
0-44 706 653 656 652 661 646
45 - 54 3.728 3.564 3.409 3.264 3.084 3.015
55-64 12.825 15.026 12.817 14.584 12.609 13.885
65-74 16.539 20.922 16.976 20.822 17.365 20.881
75+ 13.880 19.184 14.288 18.937 14.655 18.331
5-Jahres- 47.678 59.349 48.146 58.259 48.374 56.758
Privalenz
ICD: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
Quelle: (51)

Hierbei ist auffillig, dass die Prdvalenz in der Altersgruppe der 65 - 74-Jahrigen ihren
Hochststand erreicht, wohingegen die Prdvalenz in der Kohorte der unter 44-Jdhrigen
vernachldssigbar geringer ausfillt. Mit zunehmendem Alter ist daher davon auszugehen, dass
das Risiko, an ES-SCLC zu erkranken, steigt. Zudem ist ein geschlechterspezifischer
Unterschied auffillig, wobei Manner deutlich hdufiger von Lungenkarzinomen betroffen sind
als Frauen. Gleichzeitig steigt die Zahl der an einem Lungenkarzinom erkrankten Frauen
deutlich an, wohingegen die Zahl der an einem Lungenkarzinom erkrankten Minner zu
stagnieren scheint.
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Inzidenz des Lungenkarzinoms

Fiir das Jahr 2023 wurden in Deutschland 33.488 am Lungenkarzinom neuerkrankte Ménner
und 24.846 neuerkrankte Frauen vom RKI erfasst (52). Damit gehort das Lungenkarzinom zur
zweithdufigsten Krebsart bei Mannern bzw. dritthdufigsten bei Frauen in Deutschland. Bei den
Erkrankungsraten zeigt sich ein Unterschied sowohl zwischen Mannern und Frauen als auch
beim Alter. Aktuell erkranken noch deutlich mehr Ménner an Lungenkarzinomen als Frauen,
gleichzeitig zeigen altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten bei den Geschlechtern
eine entgegengesetzte Entwicklung: Seit Ende der 1990er Jahre nehmen diese bei Frauen stetig
zu, wihrend sie bei Mannern im selben Zeitraum gesunken sind und sich mittlerweile dem
Niveau bei Frauen anndhern. Diese Entwicklung ldsst sich auf den bereits vor langerer Zeit
300

erfolgten Wandel der Rauchgewohnheiten zuriickfiihren und wird voraussichtlich weiter
anhalten (53).
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Abbildung 1: Rohe Neuerkrankungsrate je 100.000 fiir das Lungenkarzinom (ICD-10 C33
und C34) fiir Deutschland aufgeteilt nach Geschlecht und Alterskohorte. Quelle: (52)

Im Jahr 2021 wurden etwa 35.160 Mianner und 24.400 Frauen neu diagnostiziert, was zu einer
rohen Neuerkrankungsrate bei Ménnern von 85,7 Fillen pro 100.000 Personen und 57,9 Féllen
bei Frauen fiihrte. Fiir das Jahr 2023 wurden rund 33.490 neue Fille bei Méannern und 24.850
bei Frauen ausgewiesen (siche Tabelle 3-6). Hier ist ein leichter Abfall in den
Erkrankungszahlen zu beobachten. Die zentralen epidemiologischen Kennzahlen zu
Neuerkrankungen im Lungenkarzinom in Deutschland sind in Tabelle 3-6 dargestellt (53).
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Tabelle 3-6: Epidemiologische Ubersicht zu Neuerkrankungen des Lungenkarzinom
(ICD — 10 C33 - C34) in Deutschland

Inzidenz 2021 2022 2023

Frauen M:inner Frauen Minner Frauen | Miinner
Neuerkrankungen 24.400 35.160 24.630 34.470 24.850 33.490
Rohe 57,9 85,7 58,4 84,1 58,8 81,6
Neuerkrankungsrate!
Standardisierte 33,3 52,7 33,1 51,2 33,1 49.4
Neuerkrankungsrate'-
Mittleres 70 70 70 71 70 70
Erkrankungsalter?
i 100.000 Personen; 2altersstandardisiert nach alter Europabevdlkerung;*Median
ICD: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
Quelle: (53)

Mortalitit

Das Lungenkarzinom zdhlt in Deutschland zu den héufigsten Krebserkrankungen und ist
weiterhin die filhrende krebsbedingte Todesursache bei Minnern (ca. 22,2 %) sowie die
zweithdufigste bei Frauen (ca. 16,3 %). Im Jahr 2023 verstarben insgesamt etwa
44.963Menschen an Lungenkrebs, davon 26.614 Ménner und 18.349Frauen. Trotz moderner
Therapiemethoden bleibt die Prognose fiir Lungenkrebspatienten ungiinstig: Die 5-Jahres-
Uberlebensrate betrigt bei Frauen etwa 25 % und bei Minnern 19 % (53). Wobei der SCLC
eine deutlich schlechtere 5-Jahres-Uberlebenrate von ca. 8,9 % fiir die Jahre 2020 bis 2022
ausweist (2). Der Uberlebensvorteil ist eng an das Stadium der Diagnose gebunden; nur etwa
5 % der SCLC-Patienten befinden sich bei Diagnosestellung in Stadium I oder II nach UICC,
wihrend bei der Mehrzahl (ca. 75 %) bereits Fernmetastasen vorliegen (2). Die mediane
Uberlebenszeit fiir friithe Stadien liegt bei etwa 17,3 Monaten, wobei sie bei Patienten im
Stadium ES unter Standardtherapie auf etwa 8,8 Monate begrenzt ist (35). Fiir Betroffene mit
ES-SCLC ist das Uberleben nach fiinf Jahren gering, und nach wie vor iiberleben kaum weniger
als ein Drittel das erste Jahr nach der Diagnose laut einer Auswertung des Tumorregisters
Miinchen (54).

Der epidemiologische Verlauf zeigt eine gegenldufige Entwicklung zwischen den
Geschlechtern: Wihrend die Mortalitétsraten bei Frauen in den letzten Jahrzehnten angestiegen
sind, kann bei Ménnern ein leichter Riickgang verzeichnet werden. Die unterschiedlichen
Verldufe konnten auf Verdnderungen der Rauchgewohnheiten in den letzten Jahrzehnten
zuriickzufiihren sein und diirften sich in Zukunft weiter fortsetzen (53).
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 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, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. 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 (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-7: 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)

Serplulimab (Hetronifly®) in 3.540 - 8.835 3.167 - 7.905

Kombination mit Carboplatin

und Etoposid

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 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 méglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
beriicksichtigen Sie diese, wenn mdglich, 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.

Herleitung der Zielpopulation

Die Zielpopulation umfasst alle Patienten, die im Stadium IV des ES-SCLC neu diagnostiziert
werden und fiir die Erstlinientherapie mit Serplulimab in Kombination mit Etoposid und
Carboplatin infrage kommen.

Zur Herleitung der Zielpopulation wurde ein Modell basierend auf der Inzidenzrate gewéhlt.
Die Inzidenzrate des Lungenkarzinoms, die alle jéhrlichen Neuerkrankungen erfasst, wird als
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verldsslichere Grundlage zur Ableitung der Zielpopulation angesehen. Da die mediane
Uberlebenszeit bei Patienten mit fortgeschrittenem ES-SCLC unter einem Jahr liegt, bildet die
Inzidenz die potenziellen Erstlinientherapie-Kandidaten am besten ab und beriicksichtigt die
Spezifikationen des Krankheitsverlaufs.

Zur genaueren Schitzung wurden zur Minimierung moglicher Unsicherheiten verschiedene
Quellen zur Berechnung der Patientenzahl herangezogen, wodurch eine Ober- und Untergrenze
der Zielpopulation bestimmt werden konnte. Kinder und Jugendliche wurden in dem Modell
nicht berticksichtigt, da Serplulimab nur fiir Erwachsene zugelassen ist. Da bei einer Reihe von
Patienten im frithen Stadium des kleinzelligen Lungenkarzinoms (LS-SCLC, Stadien I bis IIIC)
im Verlauf der Erkrankung eine Progression in das fortgeschrittene Stadium auftritt, wurden
auch diese Félle in die Berechnung einbezogen. Hierdurch soll einer moglichen Unterschétzung
der Zielpopulation entgegengewirkt werden (55). Die verwendeten Inzidenzdaten des
Lungenkarzinoms (ICD-10 C33-C34) des RKI reichen bis zum Jahr 2023, hier wurde als Basis
fiir das Modell der Mittelwert der letzten fiinf Jahre angenommen.

Insgesamt wurde die Anwendung eines inzidenzbasierten Modells, wie bereits in anderen
Dossiers innerhalb der Indikation des SCLC, auch von den Instituten IQWiG und G-BA
anerkannt und stellt hier die verldsslichste Grundlage dar (56, 57).

Die Mortalitétsrate der Patienten ist zwar ebenfalls aussagekriftig, jedoch fiir diese Schitzung
weniger geeignet, da sie keine Riickschliisse auf spezifische Therapiephasen oder
Krankheitsstadien zuldsst (58, 59). Krebsregisterdaten erfassen meist nur den Zustand der
Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose und enthalten keine Informationen iiber den Verlauf
oder die Behandlungslinien der Patienten. Privalenzdaten umfassen zudem alle Patienten in
unterschiedlichen Stadien und solche, die bereits mehrfach therapiert wurden, was zu einer
Uberschitzung der Zielpopulation fijhren kann. Diese Unsicherheiten nehmen zu, je linger
Patienten erfasst sind, da Anderungen in Therapiephasen, Krankheitsstadien oder genetischen
Mutationen nicht ausreichend dokumentiert sind (55, 58, 60).

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind bereits vier Arzneimittel im Rahmen des AMNOG
bewertet worden, und zwar Atezolizumab im Jahr 2020, Durvalumab im Jahr 2021,
Serplulimab (Erstverfahren im Jahr 2025) und Tislelizumab im Jahr 2025. Die Herleitung der
Zielpopulation wurde bei Atezolizumab vom Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit
(IQWIGQ) als plausibel bezeichnet, wohingegen die Herleitung von Durvalumab vom IQWIG
zwar akzeptiert, die angegebene Obergrenze als unterschétzt kritisiert wurde. Die Untergrenze
im Durvalumab Verfahren wurde allerdings als plausibel eingestuft und die Herleitung sowohl
in der frilhen Nutzenbewertung von Serplulimab als auch Tislelizumab vom IQWIG
angewendet. Die Obergrenzen hingegen waren bei Serplulimab und Tislelizumab vergleichbar
und liegen laut IQWiG in einer plausiblen Gréfenordnung. Somit orientiert sich Accord
Healthcare GmbH an dem bisherigen eigenen epidemiologischen Modell (56, 57, 61-65).

Herleitung der Zielpopulation
Die Herleitung der Zielpopulation umfasst flinf Schritte und ist in der Abbildung 2 dargestellt.
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Inzidenz Lungenkarzinom

A

2. Anteil SCLC
\ 4 \ 4

3b. Anteil Fernmetastasen in den frithen
Stadien und Progress in Stadium IV

(UICC T - 1IC)
3a. Anteil Erstdiagnose fortgeschrittenes

\ 4 Stadium (UICC IV)

3c. Patienten mit kleinzelligem
Lungenkarzinom in fritheren Stadien bei
Diagnose und in Stadium IV

\4 \4

4. Fortgeschrittenes Stadium insgesamt zur 1L Behandlung

\d

5. Patienten, die fiir eine Chemoimmuntherapie in der Erstlinienbehandlung in Frage
kommen

\4

6. GK'V-Patienten in der Zielpopulation

Abbildung 2 Schrittweise Herleitung der Zielpopulation

Zu (1) Ermittlung der jihrlichen Neuerkrankungen von Lungenkarzinomen

Um eine verldssliche Schiatzung der absoluten Neuerkrankungsfille zu berechnen, wurden die
Inzidenzfille der letzten fiinf verfiigbaren Jahre (2019 - 2023) gemittelt und als Ausgangswert
angenommen.

Im Durchschnitt gab es in den letzten fiinf Jahren jéhrlich 24.310 neuerkrankte Frauen bzw.
34.904 neuerkrankte Ménner, somit 59.214 Neuerkrankungen insgesamt (6).

Zu (2) Bestimmung des Anteils der Patienten mit SCLC

Zur Bestimmung des Anteils der Patienten mit SCLC an der Gesamtheit der
Lungenkrebspatienten wurden zwei Quellen zur Bildung einer Ober- und Untergrenze
herangezogen. Als Untergrenze wurden von der DGHO Verdffentlichten Daten verwendet und
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weisen ein Anteil von 15 % aus (2). Die Obergrenze bildeten Daten der Arbeitsgemeinschaft
Deutscher Tumorzentren e.V., die 27 klinische Register aus 14 Bundesldndern umfassen. Der
Datensatz der Jahre 2000 bis 2018 weist einen SCLC-Anteil von 17,4 % am allgemeinen
Lungenkrebs aus (3).

Hieraus ergibt sich ableitend von den Neuerkrankungszahlen des Lungenkrebses von 59.214
Patienten eine Spanne von 8.882- 10.303Patienten mit SCLC.

Zu (3) Berechnung des Anteils der Patienten im Stadium ES-SCLC, unterteilt in:

Zu (3a) Anteil Erstdiagnose fortgeschrittenes Stadium (UICC IV)

Um den Anteil der Patienten zu bestimmen, die sich bereits bei Erstdiagnose im
fortgeschrittenen Stadium (Stadium IV) befanden, wurde die Onkopedia Leitlinie aus dem Jahr
2025 fiir den kleinzelligen Lungenkrebs verwendet. Dort liegt der Anteil bei 60-70 % (2).

Ableitend hiervon ergibt sich eine Patientenzahl von 5.329 - 7.212Patienten, die sich bereits bei
Erstdiagnose im Stadium IV des kleinzelligen Lungenkrebses befinden.

Zu (3b und c) Patienten, die nach einer Erstdiagnose im Limited-Stage (Stadium I bis I11IC) im
Krankheitsverlauf ins Extensive-Stage iibergehen

Ein alleiniges Heranziehen der Patienten, die sich bereits bei Erstdiagnose im Stadium IV des
SCLC befinden, fithrt zu einer Unterschitzung der Patientenzahl, da aus
fritheren Stadien (I bis III) ebenfalls Patienten ins Stadium IV progredieren kdnnen. Somit
wurden in das vorliegende epidemiologische Modell Daten des Tumorregisters Miinchen
(TRM) zur Progressionsrate aus fritheren Stadien des SCLC in das Stadium IV aufgenommen.
Ableitend aus der Onkopedia Leitlinie befinden sich 30 % - 40% der Patienten oder
3.091- 3.553in einem frithen UICC Stadium (I-IIIC respektive LS).

Laut den Angaben des TRM tritt im ersten Behandlungsjahr bei ca. 33,5 % der Patienten eine
Progression in Form von Fernmetastasen auf. Nach fiinf Jahren sind bereits 51,5 % und fiir den
maximal verfligbaren Zeitraum von 15 Jahren 52,5 % der Patienten von einer Progression
betroffen. Diese Werte liegen auf einem dhnlichen Niveau der vergangenen Auswertungen des
TRM, die ebenfalls in den Dossiers von Atezolizumab und Durvalumab dargestellt wurden (54,
66, 67).

Somit ergibt sich durch Multiplikation der Progressionsrate mit der Anzahl der Patienten, die
sich bei Diagnose in einem LS-Stadium befinden, die Patientenzahl, die aus friiheren Stadien
in das Stadium IV progredieren. Es progredieren abgeleitet aus den oben berechneten Spannen
1.623- 1.865Patienten aus einem fritheren Stadium in Stadium IV.

Zu (4) Fortgeschrittenes Stadium insgesamt zur 1L Behandlung

Durch Addition der ermittelten Patientenzahl aus Schritt 3a (Patienten, die sich bei Erstdiagnose
in Stadium IV befinden) und aus Schritt 3¢ (Patienten, die aus fritheren Stadien in Stadium IV
progressieren) ergibt sich eine Spanne bei der Patientenzahl im Stadium IV des kleinzelligen
Lungenkrebses von 7.195 - 8.835Patienten.
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Zu (5) Anteil der Patienten, die fiir eine Chemoimmuntherapie infrage kommen.

Aufgrund des raschen Tumorwachstums und der damit verbundenen ungiinstigen Prognose bei
unbehandeltem ES-SCLC ist davon auszugehen, dass der GroBteil der Patienten eine
Erstlinientherapie erhélt. Ob und welche Therapie initiiert wird, richtet sich jedoch maf3geblich
nach dem Allgemeinzustand zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. In Abhéngigkeit vom
ECOG-Performance-Status erfolgt die Therapieentscheidung individuell, grundsitzlich
kommen jedoch erwachsene Patienten mit ES-SCLC fiir eine Erstlinientherapie in Form einer
Chemoimmuntherapie in Betracht.

Zur Ableitung der unteren Grenze der fiir eine Chemoimmuntherapie geeigneten Patienten wird
auf die Nutzenbewertung von Durvalumab im ES-SCLC zuriickgegriffen. Im entsprechenden
Dossier wurde eine retrospektive Analyse basierend auf einer groB3en, konsekutiven Kohorte
der Thoraxklinik Heidelberg herangezogen. Demnach sind etwa 49,2 % der Patienten in der
Lage, eine platinbasierte Chemotherapie und damit auch eine Chemoimmuntherapie zu erhalten
(67).

Auf dieser Grundlage wird fiir die Herleitung der Zielpopulation in Schritt 5 eine untere Grenze
von 49,2 % angesetzt, wihrend die obere Grenze mit 100 % definiert wird, was zu einer
Patientenzahl von 3.540 - 8.835 fiihrt.

Zu (6) Anteil der Patienten in der GKV-Zielpopulation

Zur Berechnung der GKV-Zielpopulation wird die in den vorausgegangenen Schritten
ermittelte Zahl der Patienten, die sich im Stadium IV des kleinzelligen Lungenkrebses befinden
mit dem Anteil der Versicherten in der GKV verrechnet. Der Anteil der Versicherten ergibt
sich aus der Zahl der Versicherten Stand Dezember 2025, geteilt durch die aktuelle
Bevolkerungsanzahl des Statistischen Bundesamtes und betragt 89,47 %. Somit ergibt sich eine
GKV-Zielpopulation von 3.167- 7.905 Patienten (68, 69).

Ableitung der Zielpopulation

Basierend auf den berechneten Anteilen zeigt Tabelle 3-8 schrittweise die Anzahl der Patienten
in der Zielpopulation, einschlielich der GK'V-Patienten. Fiir die Therapie mit Serplulimab wird
die Zahl der GKV-Patienten auf etwa 3.167 bis 7.905geschitzt (70).
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Tabelle 3-8: Zusammenfassende Herleitung der Zielpopulation fiir das Jahr 2024

Population

Anteil in %

Anzahl Patienten

Untergrenze

Ober-
grenze

Unter-
grenze

Obergrenze

Quellen - Seitenzahl

1. Inzidenz
Lungenkrebs
(Durchschnitt der
letzten fiinf Jahre)

59.214

(6) — Seite 1

2. Patienten mit
kleinzelligem
Lungenkarzinom

15,00%

17,40%

8.882

10.303

(2) — Seite 5
(3) — Seite 10

3a. Patienten mit
kleinzelligem
Lungenkarzinom
Stage IV bei
Diagnose

60,00%

70,00%

5.329

7.212

(2) — Seite 20

3b. Patienten mit
kleinzelligem
Lungenkarzinom in
fritheren Stadien bei
Diagnose

30,00%

40,00%

3.091

3.553

(2) — Seite 20

3c. Patienten mit
kleinzelligem
Lungenkarzinom in
fritheren Stadien bei
Diagnose und in
Stadium IV
progressieren

52,50%

52,50%

1.623

1.865

(54) — Seite 10

4. Patienten Stadium
IV bei Diagnose +
Patienten, die aus
fritheren Stadien in
Stadium IV
progressieren

7.195

8.835

5. Patienten, die fur
eine Chemo-
immuntherapie
infrage kommen.

49,20%

100,00%

3.540

8.835

(67)

5. GKV-
Zielpopulation

89,47%

89,47%

3.167

7.905

(68, 69)

Quelle: (70)
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der ndichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Wie in den Einleitungskapiteln zur Inzidenz erldutert, zeigt sich seit den spéten 1990er Jahren
ein Riickgang der Erkrankungsraten bei Ménnern, wiahrend diese bei Frauen ansteigen. Laut
RKI wird sich dieser gegensitzliche Trend bei den Geschlechtern vorerst fortsetzen, wobei fiir
die Jahre nach 2019 ebenfalls ein Riicklauf der Zahlen bei Frauen zu beobachten ist (6, 52, 53).
Daher wurde die Prognose der neu auftretenden Lungenkrebsfille separat fiir Manner und
Frauen erstellt: Die geschlechtsspezifischen rohen Inzidenzraten fiir Lungenkarzinome aus den
Jahren 2013 bis 2023 wurden mittels linearer Regression modelliert. Fiir den Zeitraum von
2025 bis 2031 erfolgte eine lineare Extrapolation auf Basis der festgestellten
Regressionsgleichung (Ménner: y = -1,0509*x; Frauen: y = 1,0409*x; wobei x fiir das Jahr und
y fiir die rohe Inzidenzrate steht (71)). Zur Berechnung der Fallzahlen fiir die Inzidenz in den
Jahren 2023 bis 2028 wurden die rohen Raten der jeweiligen Jahre mit den vom Statistischen
Bundesamt prognostizierten Bevolkerungszahlen multipliziert. Dabei wurde die Variante 6
(G1-L2-W2) der Bevolkerungsvorausberechnung herangezogen (68). Die entsprechenden
Ergebnisse sind in Tabelle 3-9 dargestellt. Eine Uber- als auch eine Unterschétzung ist mdglich,
da die lineare Extrapolation eine vereinfachte Schitzung darstellt. Zur Ermittlung der
Patientenzahl in der Zielpopulation wurde das bereits oben beschriebene epidemiologische
Modell angewandt.

Tabelle 3-9: Geschitzte Entwicklung der Patientenzahlen und der Zielpopulation von
Serplulimab fiir die Jahre 2025 — 2031

Jahr 2025 2026 2027 2028 2029 2030
Voraus- weiblich | 41.171.7 | 41.100.4 | 41.028.3 | 40.952.6 | 40.873.8 | 40.792.9
berechneter 00 00 00 00 00 00
g:ﬁglkemngs' minnlic | 42.246.1 | 42.1544 | 42.0613 | 419643 | 41.864.4 | 41.762.6
(GIL2W2) (in h 00 00 00 00 00 00
1.000)

Srdselltion weiblich | 60,62 61,66 62,70 63,74 64,78 65,82
Rohe Rate miénnlic | 81,79 80,73 79,68 78,63 77,58 76,53
(pro 100.000) h

weiblich | 24.957 25.342 25.725 26.103 26.479 26.851
ménnlic | 34.551 34.033 33.516 32.998 32.479 31.961

1. Inzidenz h
Lungenkrebs
Insgesa | 59.508 59.375 59.240 59.101 58.958 58.812
mt
2. Patienten Unter | 15% 8.926 8.906 8.886 8.865 8.844 8.822
mit -

kleinzelligem | grenz
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Jahr 2025 2026 2027 2028 2029 2030
Lungen- e
karzinom Ober- | 17,40% | 10354 | 10331 | 10308 | 10284 | 10259 | 10.233
grenz
e
Unter | 60% 5.356 5.344 5.332 5.319 5.306 5.293
3a. Patienten -
mit grenz
kleinzelligem | ¢
Lungenkarzin
om Stage IV | Ober- | 70% 7.248 7232 7215 7.198 7.181 7.163

bei Diagnose grenz

3b. Patienten Unter | 30,00% | 2.678 2.672 2.666 2.660 2.653 2.647
mit -

kleinzelligem | grenz

Lungen- e

karzinom in

fritheren Ober- | 40,00% | 4.142 4.133 4.123 4.113 4.103 4.093
Stadien bei grenz

Diagnose ¢

3c. Patienten Unter | 52,50% | 1.406 1.403 1.400 1.396 1.393 1.389
mit -

kleinzelligem | grenz

Lungen- e

karzinom in

fritheren Ober- | 52,50% | 2.174 2.170 2.165 2.160 2.154 2.149
Stadien bei grenz

Diagnose und
in Stadium IV

progressieren

A Unter 6.762 6.746 6.731 6.715 6.699 6.683
Fortgeschritte ;grenz

nes Stadium e

insgesamt zur

1L Ober- 9.423 9.401 9.380 9.358 9.335 9.312

Behandlung grenz

5. Patienten, | Unter | 49,20% | 3.327 3.319 3.312 3.304 3.296 3.288
die fiir eine | -
Chemo- grenz
immuntherapi | ©
e infrage | Ober | 100,00 9.423 9.401 9.380 9.358 9.335 9.312
kommen. g- %
renze
Unter | 89,47% | 2.976 2.970 2.963 2.956 2.949 2.942
grenz
6. GKV-Anteil | ©
Ober- | 89,47% | 8.430 8.412 8.393 8.373 8.352 8.332
grenz
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Jahr 2025 2026 2027 2028 2029 2030
Quelle: (68, 71)

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Serplulimab in Kombination Erwachsene Patienten mit betrachtlich 3.167 bis 7.905

mit Carboplatin und Etoposid | kleinzelligem Bronchialkarzinom
im fortgeschrittenen Stadium (ES-
SCLC) in der Erstlinienbehandlung.

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

Die Angaben zum Ausmall des Zusatznutzen stehen im Abschnitt 4.4 in Modul 4A. Die
Begriindung fiir die Herleitung der Anzahl der GK'V-Patienten findet sich in der Tabelle 3-8.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, 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
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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.

Zur Ermittlung der epidemiologischen Daten im Anwendungsgebiet von Serplulimab wurden
Informationen aus Verdffentlichungen und Internetseiten relevanter Institutionen wie der
Deutschen Krebsgesellschaft e.V., des RKI, IQWiG, G-BA, der Kassendrztlichen
Bundesvereinigung, DGHO, ADT sowie des Statistischen Bundesamtes herangezogen.
Zusatzlich wurden die Berichte der epidemiologischen Landeskrebsregister gepriift, um
relevante Informationen zu erfassen und zu bewerten. Fiir die Modellierung der Epidemiologie
waren diese Berichte jedoch nicht notwendig, da die benétigten Daten bereits durch
Auswertungen der ADT und RKI verfiigbar waren. Zur Berechnung von Patienten mit
Fernmetastasen aus fritheren Krankheitsstadien wurde das TRM als spezifische Quelle
verwendet.

Fiir die Beschreibung der Pravalenz dienten primér die Daten des ZfKD im RKI, da diese als
die differenzierteste und zuverldssigste Datenquelle in Deutschland gelten. Die Inzidenz
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bosartiger Neubildungen der Trachea, Bronchien und Lunge wurde ebenfalls anhand aktueller
Daten des RKI (bis 2023) ermittelt, die qualitativ vergleichbar sind. Angaben zur Mortalitét
basierten ebenfalls auf RKI-Daten. Detaillierte Informationen zu langfristigen Uberlebensraten
bei SCLC, differenziert nach UICC-Klassifikation, wurden den Jahresberichten des TRM
entnommen.

Zusitzlich wurden Informationen zum Krankheitsbild und therapeutischen Bedarf aus
Leitlinien und einschldgiger Sekundérliteratur zusammengetragen. Angaben zur
Gesamtbevolkerung sowie zur Anzahl der gesetzlich Krankenversicherten stammen aus den
Statistiken des Bundesministeriums fiir Gesundheit und des Statistischen Bundesamtes.

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 11.1) 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 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen 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 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu Population modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmifige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Serplulimab Erwachsene Ix alle 21 17,4* Zyklen 1 17,4
Patienten mit ES- | Tage
. SCLC in der .
+Carboplatin Erstlinienbehandl Ix alle 21 4* Zyklen 1 4
Tage
ung.
+Etoposid 3x pro 21 4* Zyklen | 4
Tage Zyklus
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Atezolizumab Erwachsene 1x alle 21 17,4* Zyklen 1 17,4
Patienten mit ES- | Tage
. SCLC in der A
+Carboplatin Erstlinienbehandl 1x alle 21 4* Zyklen 1 4
Tage
ung.
+Etoposid 3x pro 21 4* Zyklen 1 4
Tage Zyklus
Durvalumab Erwachsene Initiationsther | Initiationsther | 1 14
Patienten mit ES- | apie: apie:
SCLC in der 1x alle 21 4* Zyklen
1}irlsthmenbehandl Tage Erhaltungsthe
& Erhaltungsther | rapie:
apie: 10° Zyklen
1x alle 28
Tage
+Carboplatin Ix alle 21 4* Zyklen 1 4
Tage
+Etoposid 3x pro 21 4* Zyklen 1 4
Tage Zyklus
Durvalumab Erwachsene Initiationsther | Initiationsther | 1 14
Patienten mit ES- | apie: apie:
SCLC in der Ix alle 21 42 Zyklen
Errlsthmenbehandl Tage Erhaltungsthe
& Erhaltungsther | rapie:
apic: 10* Zyklen
1x alle 28
Tage
+Cisplatin 1x alle 21 4* Zyklen 1 4
Tage
+Etoposid 3x pro 21 4* Zyklen 1 4
Tage Zyklus

Wenn eine Behandlung linger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung
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zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro
Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.

a: Darstellung auf Basis der Jahrestherapie.
ES: Fortgeschrittenes Stadium; KOF: Korperoberflache; SCLC: Kleinzelliges Lungenkarzinom

Quelle: (1)

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

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels

Angaben zum Behandlungsmodus von Serplulimab in Kombination mit Carboplatin und
Etoposid

Die Angaben zum Behandlungsmodus fiir Serplulimab basieren auf den
Dosierungsempfehlungen der entsprechenden Fachinformation. Vorgesehen ist eine Dosierung
von 4,5 mg/kg Serplulimab alle drei Wochen. Die Behandlung sollte entweder bis zum
Fortschreiten der Erkrankung (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation) oder bis zum Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitét fortgefiihrt werden (2).

Da die Fachinformation keine spezifische Begrenzung der Behandlungsdauer angibt, wird im
Folgenden eine standardisierte Behandlungsdauer von einem Jahr angenommen, was einer
maximalen Anzahl von 17,4 Zyklen entspricht. Da Serplulimab kontinuierlich verabreicht wird,
wird nicht zwischen Induktions- und Erhaltungstherapie unterschieden.

In der Induktionsphase wird Serplulimab in einer empfohlenen Dosis von 4,5 mg/kg als
intravendse Infusion verabreicht. AnschlieBend folgt die Gabe von Carboplatin (400 mg/m?
Koérperoberfliche (KOF)) und danach Etoposid (80 — 100 mg/m? KOF), ebenfalls intravends,
am ersten Tag. An den Tagen 2 und 3 wird Etoposid weiterhin intravends verabreicht. Dieses
Behandlungsregime von Carboplatin und Etoposid wird im Abstand von dre1 Wochen iiber
insgesamt vier Zyklen durchgefiihrt (2-4)

Angaben zum Behandlungsmodus der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Angaben zu Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder
Cisplatin

Laut Fachinformation ist Durvalumab (Imfinzi®) in Kombination mit Etoposid und entweder
Carboplatin oder Cisplatin fiir die Erstlinienbehandlung von Erwachsenen mit ES-SCLC
zugelassen. Die empfohlene Dosierung von Durvalumab betrdgt 1.500 mg, die wihrend der
Chemotherapie alle drei Wochen und nach Abschluss von vier Zyklen alle vier Wochen als
intravendse Infusion verabreicht wird. Die Behandlung wird bis zum Fortschreiten der
Krankheit oder dem Auftreten einer nicht tolerierbaren Toxizitét fortgesetzt (5).

Carboplatin wird in einer Dosis von 400 mg/m? KOF als intravendse Infusion alle drei Wochen
fiir vier Zyklen verabreicht (3). Alternativ betrdgt die Cisplatin-Dosis 75 — 80 mg/m? KOF,
ebenfalls als intravendse Infusion, einmal alle drei Wochen fiir vier Zyklen. Diese Dosierung
entspricht ~den  allgemeinen  Empfehlungen der  Fachinformation, die fiir
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Kombinationsbehandlungen eine Standarddosis von mindestens 20 mg/m? einmal alle drei bis
vier Wochen angibt (6). Carboplatin oder Cisplatin sollen nach der Gabe von Durvalumab
verabreicht werden.

Etoposid wird in einer Dosierung von 80 - 100 - mg/m? KOF an drei aufeinanderfolgenden
Tagen ebenfalls iiber vier Zyklen a drei Wochen als intravendse Infusion gegeben (4).

Angaben zu Atezolizumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin

Die Angaben zum Behandlungsmodus fiir Atezolizumab basieren auf den
Dosierungsempfehlungen der entsprechenden Fachinformation. Vorgesehen ist eine Dosierung
von 1200 mg Atezolizumab alle drei Wochen. Die Behandlung sollte entweder bis zum Verlust
des klinischen Nutzens oder bis zum Auftreten nicht beherrschbarer Nebenwirkungen
fortgefiihrt werden (7).

Da die Fachinformation keine spezifische Begrenzung der Behandlungsdauer angibt, wird im
Folgenden eine standardisierte Behandlungsdauer von einem Jahr angenommen, was einer
maximalen Anzahl von 17,4 Zyklen entspricht. Da Atezolizumab kontinuierlich verabreicht
wird, wird nicht zwischen Induktions- und Erhaltungstherapie unterschieden.

In der Induktionsphase wird Atezolizumab in einer empfohlenen Dosis von 1200 mg als
intravendse Infusion verabreicht. AnschlieBend folgt die Gabe von Carboplatin (400 mg/m?
KOF) und danach Etoposid (80 — 100 mg/m? KOF), ebenfalls intravends, am ersten Tag. An
den Tagen 2 und 3 wird Etoposid weiterhin intravends verabreicht. Dieses Behandlungsregime
von Carboplatin und Etoposid wird im Abstand von drei Wochen {iber insgesamt vier Zyklen
durchgefiihrt (3, 4, 7).

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 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
zweckmdfigen 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 Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfligen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafBige
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Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes beziehungs- Patient pro (gegebenen- (gebriiuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, weise Jahr falls einer nichtmedikamentésen
zweckmiBige Patienten- (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Erwachsene 349,65 mg
Patienten mit oder

Serplulimab

ES-SCLC in der
Erstlinienbehan
dlung.

+Carboplatin

+Etoposid

17,4

3-4 Durchste
chflaschen a
100 mg

6.083,91 mg oder
52,2-69,6 Durchstechflaschen

764 mg oder
1 Durchstec
hflasche a
50 mg;

1 Durchstec
hflasche a
150 mg;

1 Durchstec
hflasche a
600 mg

3.056 mg oder

4 Durchstechflaschen a 50 mg;
4 Durchstechflaschen a 150 mg;
4 Durchstechflaschen a 600 mg

12

80 mg/m?:
152,8 mg
oder

1 Durchstec
hflasche a
200 mg

100 mg/m?:
191 mg oder
1 Durchstec
hflasche a
200 mg

80 mg/m?: 1.833,6 mg oder
12 Durchstechflaschen a
200 mg

100 mg/m?: 2.292 mg oder
12 Durchstechflaschen a
200 mg

ZweckmaBige Vergleic

hstherapie

Atezolizumab

Erwachsene
Patienten mit
ES-SCLC in der
Erstlinienbehan
dlung.

+Carboplatin

17,4

1200 mg
oder

1 Durchstec
hflaschen a
1200 mg

20.880 mg oder
17,4 Durchstechflaschen

764 mg oder
1 Durchstec
hflasche a
50 mg;

1 Durchstec
hflasche a
150 mg;

1 Durchstec
hflasche a

3.056 mg oder

4 Durchstechflaschen a 50 mg;
4 Durchstechflaschen a 150 mg;
4 Durchstechflaschen a 600 mg
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600 mg
80 mg/m?:
152,8 mg
(1)dlgflrchs e 80 mg/m?: 1833,6 mg osiler
. 12 Durchstechflaschen a
hflasche a
. 200 mg
+Etoposid 12 200 mg 5
100 mg/m?: 100 mg/m*: 2.292 mg 0fler
12 Durchstechflaschen a
191 mg oder 200 mg
1 Durchstec
hflasche a
200 mg
Erwachsene 1500 mg
Patienten mit oder
Durvalumab ES-SCLC inder | 14 3 Durchstec i;?)?géﬁsgt:c(ffr]aschen
Erstlinienbehan hflaschen a
dlung. 500 mg
764 mg oder
1 Durchstec
hflasche a
50 mg; 3.056 mg oder
+Carboplatin 4 1 Durchstec | 4 Durchstechflaschen a 50 mg;
hflasche a 4 Durchstechflaschen a 150 mg;
150 mg; 4 Durchstechflaschen a 600 mg
1 Durchstec
hflasche a
600 mg
80 mg/m?:
152,8 mg
?(g;rchstec 80 mg/m?: 1.833,6 mg o‘der
\ 12 Durchstechflaschen a
hflasche a
. 200 mg
+Etoposid 12 200 mg 5
100 mg/m?: 100 mg/m*: 2.292 mg oder
12 Durchstechflaschen a
191 mg oder 200 m
1 Durchstec &
hflasche a
200 mg
Erwachsene 1500 mg
Patienten mit oder
Durvalumab ES-SCLC inder | 14 3 Durchstec 21.000 mg oder
.. R 42 Durchstechflaschen
Erstlinienbehan hflaschen a
dlung. 500 mg
75 mg/m?:
143,25 mg
oder 75 mg/m?: 573 mg oder
1 Durchstec | 4 Durchstechflaschen a 50 mg;
hflasche a 4 Durchstechflaschen a 100 mg
+Cisplatin 4 50 mg; 80 mg/m2: 611,2 mg oder
1 Durchstec | 4 Durchstechflaschen a 10 mg;
hflasche a 4 Durchstechflaschen a 50 mg;
100 mg 4 Durchstechflaschen a 100 mg
80 mg/m?:
152,8 mg
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oder 1
Durchstechfl
asche a

10 mg; 1
Durchstechfl
asche a

50 mg;

1 Durchstec
hflasche a
100 mg

80 mg/m?:
152,8 mg
oder

1 Durchstec
hflasche a
+Etoposid 12 200 mg

100 mg/m?:
191 mg oder
1 Durchstec
hflasche a
200 mg

80 mg/m?: 1.833,6 mg oder
12 Durchstechflaschen a
200 mg

100 mg/m?: 2.292 mg oder
12 Durchstechflaschen a
200 mg

Abkiirzungen: ES: Fortgeschrittenes Stadium; KOF: Korperoberflache; SCLC: Kleinzelliges Lungenkarzinom
Quelle: (1)

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

Fiir Dosierungen, die vom Korpergewicht oder der Korperoberfliche abhdngen, wurden die
durchschnittlichen Korpermalle aus der amtlichen Représentativstatistik ,,Mikrozensus
2021 - Korpermalle der Bevolkerung® herangezogen (8). Die durchschnittliche Korpergrofie
betragt demnach 1,72 m, das durchschnittliche Korpergewicht liegt bei 77,7 kg. Auf Basis
dieser Daten ergibt sich eine Korperoberflache von 1,91 m?, berechnet nach der Formel von Du
Bois aus dem Jahr 1916 (9).

Bei der Darstellung der Kosten werden ausschlief8lich die Standarddosierungen beriicksichtigt.
Anpassungen der Dosis aufgrund individueller Faktoren wie Nebenwirkungen oder
Begleiterkrankungen flieen nicht in die Berechnung der jéhrlichen Therapiekosten ein.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch des zu bewertenden Arzneimittels

Serplulimab

Der Jahresverbrauch von Serplulimab wurde auf Basis der Dosierungsempfehlungen der
entsprechenden Fachinformation berechnet. Diese empfiehlt eine Dosis von 4,5 mg/kg
Serplulimab im Abstand von drei Wochen, was einem Verbrauch von 349,65 mg entspricht.
Um der Unsicherheit Rechnung zu tragen, die mit einer gewichtsabhingigen Dosierung
einhergeht, wurde eine Spanne zwischen drei und vier Durchstechflaschen pro Verabreichung
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gewdhlt, da sich der angebende Bedarf in mg genau zwischen zwei moglichen Abgabemengen
bewegt und dem schwankenden Gewicht der Patienten so am besten Rechnung getragen werden
kann. Bei maximal ~17,4 Zyklen im Jahr ergibt sich daraus ein durchschnittlicher
Jahresverbrauch von 6.083,91 mg Serplulimab (52,2-69,6 x 100 mg) (2).

Carboplatin

Die Dosierung von Carboplatin betrdgt gemill der Fachinformation 400 mg/m?
Korperoberfliche, verabreicht als intravendse Infusion alle drei Wochen flir maximal vier
Zyklen. Dies entspricht 764 mg oder einer 50 mg, einer 150 mg und einer 600 mg Ampulle
Carboplatin pro Gabe und einem Jahresverbrauch bei maximal vier Zyklen von 3.056 mg
(4 x 50 mg; 4 x 150 mg; 4 x 600 mg) (3).

Etoposid

Die Dosierung von Etoposid betrdgt gemidl der Fachinformation 80— 100 mg/m?
Korperoberfliche, verabreicht als intravendse Infusion an drei aufeinanderfolgenden Tagen alle
drei Wochen fiir maximal vier Zyklen. Dies entspricht einer Ampulle (200 mg) Etoposid pro
Gabe und einem Jahresverbrauch bei maximal vier Zyklen von 1.833,6 mg-2.292 mg
(12 x 200 mg) (4).

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméfligen Vergleichstherapie

Atezolizumab

Der Jahresverbrauch von Atezolizumab wurde auf Basis der Dosierungsempfehlungen der
entsprechenden Fachinformation berechnet. Diese empfiehlt eine Dosis von 1.200 mg
Atezolizumab im Abstand von drei Wochen, was einer Packung pro Verabreichung entspricht.
Bei maximal 17,4 Zyklen im Jahr ergibt sich daraus ein durchschnittlicher Jahresverbrauch von
20.880 mg Atezolizumab (17,4 x 1.200 mg) (7).

Durvalumab

Die Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Durvalumab basieren auf der
Dosierungsempfehlung der Fachinformation. Die empfohlene Dosierung betrdgt 1.500 mg
Durvalumab, verabreicht als intravendse Infusion zunichst alle drei Wochen parallel zur
Chemotherapie und anschlielend alle vier Wochen. Dies entspricht drei Ampullen (500 mg)
Durvalumab pro Gabe. Bei einer Behandlungsdauer von 14 Zyklen innerhalb eines Jahres
ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von insgesamt 21.000 mg Durvalumab (42 x 500

mg) (5)

Carboplatin

Die Dosierung von Carboplatin betrdgt gemdf der Fachinformation 400 mg/m?
Korperoberfliache, verabreicht als intravendse Infusion alle drei Wochen fiir maximal vier
Zyklen. Dies entspricht 764 mg oder einer 50 mg, einer 150 mg und einer 600 mg Ampulle
Carboplatin pro Gabe und einem Jahresverbrauch bei maximal vier Zyklen von 3.056 mg
(4 x 50 mg; 4 x 150 mg; 4 x 600 mg) (3).
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Etoposid

Die Dosierung von Etoposid betragt gemil der Fachinformation 80— 100 mg/m?
Korperoberflache, verabreicht als intravendse Infusion an drei aufeinanderfolgenden Tagen alle
drei Wochen fiir maximal vier Zyklen. Dies entspricht einer Ampulle (200 mg) Etoposid pro
Gabe und einem Jahresverbrauch bei maximal vier Zyklen von 1.833,6 mg-2.292 mg
(12 x 200 mg) (4).

Cisplatin

Die Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Cisplatin basieren auf der
Dosierungsempfehlung der Fachinformation. Die empfohlene Dosierung betrigt
75 — 80 mg/m? Korperoberfliche, verabreicht als intravendse Infusion einmal alle drei Wochen.
Die Behandlung erfolgt fiir maximal vier Zyklen. Somit ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von insgesamt 573 mg-611,2mg Cisplatin (75 mg/m*
4 x 50 mg; 4 x 100 mg; 80 mg/m?: 4 x 10 mg; 4 x 50 mg; 4 X 100 mg) (6).

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

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige 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 Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrige 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 moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

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

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

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

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

Serplulimab

HETRONIFLY® 100 mg 1.402,45€ 1.323,66 €
Carboplatin

Carboplatin AqVida® 50 mg | 34,62 € 31,74 €
Carboplatin AqVida® 150

mg 83,02 € 77,85 €
Carboplatin AqVida® 450

mg 228,23 € 216,17 €
Carboplatin AqVida® 600

mg 300,84 € 285,33 €
Etoposid

Etoposid Hexal® 100 mg 46,55 € 43,11 €
Etoposid Hexal® 200 mg 81,90 € 76,78 €
Etoposid Hexal® 400 mg 152,56 € 144,09 €
Etoposid Hexal® 1000 mg 364,54 € 346,01 €
ZweckméBige Vergleichstherapie

Atezolizumab

g;%’él;‘}“l{“{g ®)sdomg | 29355€ 2.766,59 €
ggﬁ%ﬁ‘;ﬁg@ 1200mg | 416465 € 3.928,33 €
g;?él;‘;“g&@) 1875 mg | +16465€ 3.92833 €
Carboplatin

Carboplatin AqVida® 50 mg | 34,62 € 31,74 €
Carboplatin AqVida® 150

mg 83,02 € 77,85 €
Carboplatin AqVida® 450

mg 228,23 € 216,17 €
Carboplatin AqVida® 600

mg 300,84 € 285,33 €
Cisplatin

Cisplatin Accord ® 10 mg 19,67 € 17,50 €
Cisplatin Accord ® 50 mg 47,71 € 4421 €
Cisplatin Accord ® 100 mg | 76,59 € 71,72 €
Durvalumab

?z‘lgvriglmab (IMFINZI®) | 515 93 ¢ 48339 €
15)818’Vr21gumab (IMFINZI®) 15 083,83 € 1.966,34 €
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Etoposid

Etoposid Hexal® 100 mg 46,55 € 43,11 €
Etoposid Hexal® 200 mg 81,90 € 76,78 €
Etoposid Hexal® 400 mg 152,56 € 144,09 €
Etoposid Hexal® 1000 mg 364,54 € 346,01 €
Quelle: (1)

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

Die in Tabelle 3-13 aufgefiihrten Preise beziehen sich auf die Apothekenabgabepreise fiir
PackungsgroBen, die an die Bediirfnisse der Patienten und die jeweiligen
Therapieanforderungen angepasst sind. Diese Preise wurden basierend auf einer Abfrage der
aktuellen Tarife in der Lauer-Taxe am O1. Juni 2026 ermittelt.

Zur Berechnung der Kosten wurden sowohl der Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und
la Sozialgesetzbuch (SGB) V als auch der Apothekenrabatt gemal3 § 130 Abs. 1 SGB V vom
Apothekenabgabepreis abgezogen.

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 édrztlicher 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. Gemal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmafige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlielich
diejenigen Leistungen zu berticksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen
GKYV-Leistung

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

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Serplulimab

Erwachsene Patienten
mit ES-SCLC in der
Erstlinienbehandlung.

+Carboplatin

+Etoposid

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern

17,42

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen,
zytostatikahaltigen
Losung

42

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen,
zytostatikahaltigen
Losung

122

ZweckméBige Verglei

chstherapie

Atezolizumab

Erwachsene Patienten
mit ES-SCLC in der
Erstlinienbehandlung

+Carboplatin

+Etoposid

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern

17,4°

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen,
Zytostatika-
haltigen Losung

42

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen,
Zytostatika-
haltigen Losung

122

Durvalumab

Erwachsene Patienten
mit ES-SCLC in der
Erstlinienbehandlung

+Carboplatin

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern

14°

Kosten fiir die
Herstellung einer

4a
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parenteralen,
Zytostatika-
haltigen Losung

Kosten fiir die
Herstellung einer
+Etoposid parenteralen, 3 12*
Zytostatika-
haltigen Losung

Erwachsene Patienten | Kosten fiir die
mit ES-SCLC in der | Herstellung einer
Erstlinienbehandlung | parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikorpern

Durvalumab

Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen, 1 4
Zytostatika-
haltigen Losung

+Cisplati . .
Cisplatin Forcierte Diurese

mit Mannitol 1 4
(Pramedikation)

Pra- und
Posthydratation

+Etoposid Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen, 3 12
Zytostatika-
haltigen Losung

a: Darstellung auf Basis der Jahrestherapie.

ES: Fortgeschrittenes Stadium; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SCLC: Kleinzelliges
Lungenkarzinom

Quelle: (1)

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

Es werden ausschlieBlich die Kosten beriicksichtigt, die direkt mit der Anwendung des
Medikaments oder der zVT in Zusammenhang stehen. Falls im Zusammenhang mit der
Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels oder der zVT nach Fachinformation bei
bestimmten Ereignissen regelmiBig zusétzliche Kosten entstehen, werden diese als Ausgaben
fiir notwendige GKV-Leistungen einbezogen. Daher flieen édrztliche Behandlungskosten,
Honorare und Kosten fiir Routineuntersuchungen (wie etwa Laboruntersuchungen) nicht in die
Berechnung ein. Laut Hilfstaxe entstehen bei der Herstellung einer parenteralen Losung fiir
monoklonale Antikorper oder eine Zytostatika-haltige parenterale Losung Kosten von 71 €
bzw. 81 € pro Verabreichung (10). Da sowohl Serplulimab, Atezolizumab, Durvalumab als
auch Carbo-/Cisplatin und Etoposid als Infusion verabreicht werden, fallen Kosten fiir die
Zubereitung der parenteralen Losungen an (3-7).
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Gemal der Fachinformation fiir Cisplatin ist vor und nach der Anwendung eine ausreichende
Pri- und Posthydratation erforderlich. Vor der Cisplatin-Gabe ist eine Préhydratation mit einer
isotonischen 0,9 %-igen Natriumchloridlosung in einer Menge von 1 - 2,4 Litern als Infusion
iiber mindestens sechs bis zwdlf Stunden durchzufiihren. Nach der Cisplatin-Gabe wird eine
Fliissigkeitszufuhr von 2 Litern pro m? KOF mit einer Losung aus 0,9 %-igen Natriumchlorid
und 5 % Glucose im Verhdltnis 1:1 iiber einen Zeitraum von sechs bis zwolf Stunden
vorgesehen (6).

Zusétzlich wird geméll Fachinformation eine forcierte Diurese notwendig, wenn die Cisplatin-
Dosierung 60 mg/m?* KOF {iberschreitet. Diese Diurese wird durch die intravendse Gabe von
37,5 g Mannitol als 10% - ige D - Mannitol - Lésung (375 ml 10 %-ige Mannitolldsung)
unmittelbar vor der Cisplatin-Verabreichung eingeleitet (6).

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

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

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

Kosten fiir die Herstellung einer
parenteralen Losung mit monoklonalen 71,00 €
Antikdrpern

Kosten fiir die Herstellung einer

parenteralen, Zytostatika-haltigen Losung 81,00€
Forcierte Diurese mit Mannitol 1121 €
(Pramedikation) ’
Min
) 13,77 €
Pri- und Posthydratation
Max
21,44 €

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: (1)

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

Die Angaben in der Tabelle 3-15 beruhen auf den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 01.06.2026)
und der aktuellen Anlage 3 der Hilfstaxe zur Preisbildung bei parenteralen Losungen (10).
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Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-14 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-15 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung

eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiiflige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Erwachsene Kosten fiir die
Patienten mit ES- | Herstellung einer
Serplulimab SCLC in der parenteralen Losung 1.235,40 €2
Erstlinienbehandlu | mit monoklonalen
ng. Antikdrpern
Kosten fiir die
Herstellung einer
+Carboplatin parenteralen, 324,00 €*
Zytostatika-haltigen
Losung
Kosten fiir die
Herstellung einer
+Etoposid parenteralen, 972,00 €2
Zytostatika-haltigen
Losung
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Erwachsene Kosten fiir die
Patienten mit ES- | Herstellung einer
Atezolizumab SCLC in der parenteralen Losung 1.235,40 €2
Erstlinienbehandlu | mit monoklonalen
ng. Antikoérpern
Kosten fiir die
Herstellung einer
+Carboplatin parenteralen, 324,00 €*
Zytostatika-haltigen
Losung
Kosten fiir die
Herstellung einer
+Etoposid parenteralen, 972,00 €2
Zytostatika-haltigen
Losung
Erwachsene Kosten fiir die
Durvalumab Patientgn mit ES- Herstellung eirler 994,00 €2
SCLC in der parenteralen Losung
Erstlinienbehandlu | mit monoklonalen
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ng. Antikorpern

Kosten fiir die
Herstellung einer
+Carboplatin parenteralen, 324,00 €%
Zytostatika-haltigen
Losung

Kosten fiir die
Herstellung einer
+Etoposid parenteralen, 972,00 €°
Zytostatika-haltigen
Losung

Durvalumab Erwachsene Kosten fiir die
Patienten mit ES- | Herstellung einer
SCLC in der parenteralen Losung 994,00 €
Erstlinienbehandlu | mit monoklonalen
ng. Antikoérpern

+Cisplatin Kosten fiir die
Herstellung einer
parenteralen, 324,00 €°
Zytostatika-haltigen
Losung

Forcierte Diurese mit

Mannitol 44 85¢€+?

(Pramedikation)

Pra- und Min.

Posth i

osthydratation 55,08 €
Max.
85,76€*
+Etoposid Kosten fiir die

Herstellung einer

parenteralen, 972,00 €2

Zytostatika-haltigen

Losung

a: Darstellung auf Basis der Jahrestherapie.

Abkiirzungen: ES: Fortgeschrittenes Stadium; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SCLC: Kleinzelliges
Lungenkarzinom

Quelle: (1)

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdyfsige 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 Thre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
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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 3-17: Jahrestherapiekosten flir 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, beziehungs- Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmaiBige weise Leistungen (gemaB
Vergleichs- Patienten- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) gruppe pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Serplulimab in Erwachsene Min. Min. Min. Min.
Kombination mit | Patienten mit
Etoposid und ES-SCLC in 71.596,09 € 2.531,40€ 74.127,49 €
Carboplatin der Max. Max. Max. Max.
Erstlinienbe-
handlung 94.627,78 € 2.531,40€ 97.159,18 €
ZweckmiiBige Vergleichstherapie
Atezolizumab in Erwachsene . . . .
Kombination mit | Patienten mit Min, Min, Min. Min.
Etoposid und ES-SCLC in
Carboplatin der 70.853,98 € 2.53140€ | 73385,38€
Erstlinienbe-
handlung
Max. Max. Max. Max.
70.853,98 € 2.531,40 € 73.385,38 €
Durvalumab in Erwachsene . . . .
Kombination mit | Patienten mit Min. Min. Min. Min.
Etoposid und ES-SCLC in
Carboplatin der 85.087,32 € 2.290,00 € 87.377.32 €
Erstlinienbe-
handlung
Max. Max. Max. Max.
85.087,32 € 2.290,00 € 87.377,32 €
Durvalumab in Erwachsene . . ) )
Kombination mit | Patienten mit Min. Min. Min. Min.
Etoposid und ES-SCLC in
Cisplatin der 83.971,36 € | 99,94 € 2.290,00 € 86.361,30 €
Erstlinienbe-
handlung
Max. Max. Max. Max.
84.041,36 € 130,62 € 2.290,00 € 86.461,98 €
Abkiirzungen: ES: Fortgeschrittenes Stadium; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SCLC:
Kleinzelliges Lungenkarzinom
Quelle: (1)
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prévalenz 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 zweckmdpfSigen 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.

Serplulimab ist zugelassen filir erwachsene Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom im
fortgeschrittenen Stadium (Extensive Stage SCLC, ES-SCLC) in der Erstlinie. Fiir die
Versorgungsanteile von Serplulimab ist zu beriicksichtigen, dass bereits mehrere
Immuncheckpoint-Inhibitoren in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie als etablierte
Behandlungsoptionen verfiigbar sind. In Deutschland gehdren insbesondere: Atezolizumab +
Carboplatin/Etoposid und Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie/Etoposid zum
therapeutischen Standard. Die Zulassung von Serplulimab hat die bestehende Gruppe
immunonkologischer Therapieoptionen um einen PD-1-Antikorper gefolgt von Tislelizumab +
Chemotherapie erweitert. In der aktuellen Leitlinie werden alle zugelassenen Wirkstoffe als
Erstlinientherapie empfohlen. Die Fachgesellschaft ESMO stuft Serplulimab am hochsten ein.
Eine quantitative Einschitzung, wie sich die Empfehlung der Leitlinie und Fachgesellschaft
ESMO auf die zu erwartenden Versorgungsanteile auswirkt, ist derzeit jedoch nicht moglich.
Es ist aber davon auszugehen, dass Serplulimab mittelfristig einen Teil der Patienten versorgen
wird, die ansonsten mit Atezolizumab-, Durvalumab- oder Tislelizumab-basierten Regimen
behandelt wiirden.

GemiB der Fachinformation ist Serplulimab kontraindiziert, wenn eine Uberempfindlichkeit
gegeniiber dem Wirkstoff oder den enthaltenen Hilfsstoffen (Zitronensdure-Monohydrat,
Natriumcitrat, Natriumchlorid, Mannitol, Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke) besteht.
Es wird angenommen, dass nur ein kleiner Anteil der Patienten aufgrund dieser Einschrankung
nicht fiir eine Behandlung mit Serplulimab in Frage kommt. Therapieabbriiche aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen bleiben hier unberiicksichtigt, da Patienten, die die Behandlung
vorzeitig abbrechen, dennoch einen Teil der Therapie erhalten haben. Dieser Anteil wird bereits
in der Versorgung der Zielpopulation beriicksichtigt.

Derzeit stehen keine Daten zu den Prédferenzen von Patienten fiir die Kombinationstherapie mit
Serplulimab, Carboplatin und Etoposid zur Verfligung, sodass hierzu keine Aussagen getroffen
werden konnen.
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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.

Wegen der fehlenden Moglichkeit, die zu erwartenden Versorgungsanteile quantitativ
zuverldssig zu bewerten, lasst sich deren Einfluss auf die Jahrestherapiekosten nicht bestimmen.

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, konnen  Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den 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 Angaben zur Dosierung und zum Therapieschema stammen aus der jeweiligen
Fachinformation. Die Berechnung der aktuellen Therapiekosten basiert auf den Preisen der
Online-Version der Lauer - Taxe. Sdmtliche Quellen sind direkt bei den jeweiligen Aussagen
angegeben.

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.
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1. Accord Healthcare GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten in Abschnitt 3.3.2026.
2. European Medicines Agency (EMA). Produktinformation von Serplulimab
(HETRONIFLY®): Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels. Stand: 01.07.2026.
2026.

3. Hikma. Fachinformation: Carboplatin Hikma 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung, Stand: Januar 2023. 2023.

4. Hexal. Fachinformation: Etoposid HEXAL, Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung, 20 mg/ml, Stand Dezember 2023. 2023.

5. AstraZeneca. Fachinformation: IMFINZI® 50 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, Stand: Juni 2024. 2024.

6. Accord Healthcare GmbH. Fachinformation: Cisplatin Accord 1 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung, Stand: April 2023. 2023.

7. Roche. Fachinformation: Tecentriq® 840 mg Konzentrat zur Herstellung einer

Infusionslésung, Stand: Juni 2024. 2024.

8. Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Korpermale der Bevolkerung nach
Altersgruppen 2021 (Endergebnisse). 2024.

9. K.J. Pelletier. A Quick and Reliable Mental Formula to Calculate the BSA of a Patient.
2022.

10.  GKV-Spitzenverband. Anlage 3 zum Vertrag liber die Preisbildung fiir Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen - Stand 15. Oktober 2024. 2024.

11. Li H, Han H, Li C, Wu R, Wang Z, Wang Y, et al. Efficacy and safety of first-line PD-
1/PD-L1 inhibitor combinations for extensive-stage small-cell lung cancer: a Bayesian network
meta-analysis. Therapeutic Advances in Medical Oncology. 2023;15:17588359231189430.
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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.

Qualifikation der Arzte

Die Behandlung muss von einem auf dem Gebiet der Krebsbehandlung erfahrenden Arzt
eingeleitet und iiberwacht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis sowohl in der Induktions- als auch in der Erhaltungsphase betrigt 4,5
mg Serplulimab pro kg Korpergewicht alle 3 Wochen bis zum Fortschreiten der Erkrankung
oder bis zu einer inakzeptablen Toxizitdt. Wahrend der Induktionsphase (4 Zyklen) wird
Carboplatin an Tag 1 und Etoposid an den Tagen 1, 2 und 3 jedes 3-wdchigen Zyklus
verabreicht.

Dosisverzogerung oder Abbruch (siehe auch Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Eine Erhohung oder Verringerung der HETRONIFLY-Dosis wird nicht empfohlen. Eine
Dosisaussetzung oder -absetzung kann je nach individueller Sicherheit und Vertrdglichkeit
erforderlich sein. Eine Dosisaussetzung bis zu 12 Wochen aus Griinden der Vertriglichkeit ist
akzeptabel (siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Tabelle 3-18: Empfohlene Behandlungsanpassungen fiir HETRONIFLY

Immunbedingte Schweregrad Behandlungsanpassung?”
Nebenwirkungen

Immunvermittelte Grad 2 Aussetzen, bis sich die
Lungenerkrankung Nebenwirkungen

zuriickgebildet oder auf Grad 1
verbessert haben

Grad 3 oder 4 oder rezidivierender Dauerhaft absetzen
Grad 2
Immunvermittelte Kolitis Grad 2 oder 3 Aussetzen, bis sich die
Nebenwirkungen

zuriickgebildet oder auf Grad 1
verbessert haben

Grad 4 oder rezidivierender Grad 3 Dauerhaft absetzen
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Immunvermittelte Hepatitis

Grad 2 mit AST oder ALT > 3- bis 5-
mal ULN oder Gesamtbilirubin > 1,5-
bis 3-mal ULN

Aussetzen, bis sich die
Nebenwirkungen
zuriickgebildet oder auf Grad 1
verbessert haben

Grad 3 oder 4 mit AST oder ALT > 5-
mal ULN oder Gesamtbilirubin > 3-
mal ULN

Dauerhaft absetzen

Immunvermittelte Nephritis und

Erhohung des Serumkreatinins auf

Aussetzen, bis sich die

Niereninsuffizienz Grad 2 Nebenwirkungen
zuriickgebildet oder auf Grad 1
verbessert haben

Erhohung des Serumkreatinins auf Dauerhaft absetzen
Grad 3 oder 4
Immunvermittelte Symptomatisch Hypothyreose Grad 2 Aussetzen, bis die Symptome
Endokrinopathien oder 3, Hyperthyreose Grad 2 oder 3, abgeklungen sind und die
Hypophysitis Grad 2 oder 3, Behandlung mit
Nebenniereninsuffizienz Grad 2, Corticosteroiden abgeschlossen
Hyperglykdmie Grad 3 oder Diabetes ist. Die Behandlung sollte mit
mellitus Typ 1 begleitender
Hormonsubstitutionstherapie
fortgesetzt werden, solange
keine Symptome auftreten
Hypothyreose Grad 4 Hyperthyreose Dauerhaft absetzen
Grad 4 Hypophysitis Grad 4
Nebenniereninsuffizienz Grad 3 oder 4
Hyperglykdmie Grad 4
Immunvermittelte Grad 3 Aussetzen, bis sich die
Hautreaktionen Nebenwirkungen

zuriickgebildet oder auf Grad 1
verbessert haben

Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) oder
Epidermolysis acuta toxica (TEN)
Grad 4

Dauerhaft absetzen

Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen

Myasthenia gravis /
Myastheniesyndrom Grad 2*
Erhohung der Serum-Amylase oder
Lipase auf Grad 3 oder 4 Pankreatitis
Grad 2 oder 3 Myokarditis* Grad 2
Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen Grad 2 oder 3, die
erstmals aufgetreten sind Verminderte
Thrombozytenzahl
(Thrombozytopenie) oder
Leukozytenzahl auf Grad 3

Aussetzen, bis sich die
Nebenwirkungen
zuriickgebildet oder auf Grad 1
verbessert haben

Myasthenia gravis /
Myastheniesyndrom Grad 3 oder 4
Pankreatitis Grad 4 oder rezidivierende
Pankreatitis jeglichen Grades
Myokarditis Grad 3 oder 4
Enzephalitis Grad 3 oder 4 Andere
immunvermittelte Nebenwirkungen
Grad 4, die erstmals aufgetreten sind

Dauerhaft absetzen

Serplulimab (HETRONIFLY®)

Seite 63 von 89



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.07.2026

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

Verminderte Thrombozytenzahl
(Thrombozytopenie) oder
Leukozytenzahl Grad 4 oder
rezidivierender Grad 3

Reaktionen im Zusammenhang Grad 2 Verringern der Infusionsrate
mit einer Infusion auf die Halfte oder Aussetzen
der Infusion. Die Behandlung
kann wieder aufgenommen
werden, wenn das Ereignis
abgeklungen ist

Grad 3 oder 4 Dauerhaft absetzen

Hinweis: Die Toxizitdtsgrade entsprechen den National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events Version 5.0 (NCI-CTCAE v5.0). ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-
Aminotransferase; ULN: obere Normgrenze.

#: Serplulimab muss bei jeder immunvermittelten Nebenwirkung 3. Grades, die wiederholt auftritt, und bei
jeder immunvermittelten Nebenwirkung 4. Grades dauerhaft abgesetzt werden, mit Ausnahme von
Endokrinopathien, die mit Hormonsubstitution behandelt werden (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

*: Die Sicherheit einer erneuten Behandlung mit Serplulimab bei Patienten, bei denen eine immunvermittelte
Myasthenia gravis / ein Myastheniesyndrom oder eine Myokarditis aufgetreten ist, ist nicht geklart.

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 I1b (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des EPAR des zu bewertenden Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte
Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

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.

Besondere Bevolkerungseruppen

Altere Patienten

Fiir édltere Patienten (> 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt 5.1 und
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter (CrCl = 60-89 ml/min) oder mittelschwerer (CrCL = 30-59 ml/min)
Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich. Fiir Patienten mit schwerer (CrCl =
15-29 ml/min) Niereninsuffizienz liegen keine ausreichenden Daten vor, und es kdnnen keine
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Dosierungsempfehlungen gegeben werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Bilirubin < ULN und AST > ULN oder
Bilirubin > 1 bis 1,5 x ULN und beliebige AST) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Es
liegen keine ausreichenden Daten fiir Patienten mit mittelschwerer (Bilirubin > 1,5 bis 3 x ULN
und beliebige AST) und keine Daten fiir Patienten mit schwerer (Bilirubin > 3 x ULN und
beliebige AST) Leberfunktionsstérung vor. Fiir Patienten mit mittelschwerer und schwerer
Leberfunktionsstorung konnen keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine relevante Anwendung von Serplulimab bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

HETRONIFLY wird intravends verabreicht.

Die anféngliche Infusionsrate sollte auf 100 ml pro Stunde eingestellt werden. Wenn die erste
Infusion gut vertragen wird, konnen alle nachfolgenden Infusionen auf 30 Minuten (£ 10
Minuten) verkiirzt werden.

Bei Verabreichung in Kombination mit einer Chemotherapie sollte HETRONIFLY zuerst
verabreicht werden, gefolgt von der Chemotherapie am selben Tag. Verwenden Sie fiir jede
Infusion einen gesonderten Infusionsbeutel. HETRONIFLY darf nicht als intravendse Druck-
oder Bolusinjektion verabreicht werden.

Die erforderliche HETRONIFLY-Gesamtdosis sollte mit 0,9%iger Natriumchloridlosung (9
mg/ml) fiir Injektionszwecke verdiinnt werden (sieche Abschnitt 6.6 der Fachinformation).

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

Kontraindikationen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Verwendung

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

Beurteilung des PD-L1-Status

Es ist wichtig, dass zur Bewertung des PD-LI1-Status des Tumors eine gut validierte
Technologie verwendet wird, um falsch negative oder falsch positive Bestimmungen zu
minimieren.

Immunbedingte Nebenwirkungen

Bei Patienten, die mit Serplulimab behandelt wurden, sind immunvermittelte Nebenwirkungen
aufgetreten, darunter auch schwere und todliche Fille (siehe Abschnitt 4.8). Die meisten
immunvermittelten Nebenwirkungen, die wéhrend der Behandlung auftraten, waren reversibel
und durch Aussetzen der Behandlung, Verabreichung von Corticosteroiden und/oder
unterstiitzende MaBnahmen beherrschbar (siche Abschnitt 4.2). Immunvermittelte
Nebenwirkungen traten auch bis zu 3,6 Monate nach der letzten Dosis auf. Immunvermittelte
Nebenwirkungen konnen mehrere Korpersysteme zur gleichen Zeit betreffen.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine angemessene Untersuchung
zur Bestitigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Ursachen sichergestellt werden. Je
nach Schweregrad der Nebenwirkung sollte die Behandlung unterbrochen und Corticosteroide
verabreicht werden. Bei den meisten immunvermittelten Nebenwirkungen 2. Grades und
einigen spezifischen immunvermittelten Nebenwirkungen 3. oder 4. Grades sollte die
Verabreichung ausgesetzt werden, bis eine Besserung oder eine Remission auf Grad 1 eintritt.
Serplulimab muss bei immunvermittelten Nebenwirkungen Grad 4 und bei einigen spezifischen
Nebenwirkungen Grad 3 dauerhaft abgesetzt werden. Bei Grad 3, 4 und einigen spezifischen
Nebenwirkungen Grad 2 (z. B. immunvermittelte Pneumonitis, immunvermittelte Myokarditis)
sollten Corticosteroide (1-2 mg/kg/Tag Prednison oder Aquivalent) und andere symptomatische
Behandlungen je nach klinischen Symptomen verabreicht werden, bis eine Besserung oder eine
Remission auf Grad 1 eintritt. Bei einer Verbesserung auf Grad < 1 sollte die Corticosteroid-
Ausschleichphase eingeleitet und iiber mindestens einen Monat fortgesetzt werden. Ein
schnelles Ausschleichen kann zu einer Verschlechterung oder einem Wiederauftreten der
Nebenwirkung fiihren. Wenn sich der Zustand trotz Corticosteroid-Gabe verschlechtert oder
keine Besserung eintritt, sollte eine nicht-corticosteroidale immunsuppressive Therapie (z. B.
Infliximab) in Betracht gezogen werden.

Immunbedingte Lungenerkrankung

Bei Patienten, die HETRONIFLY erhalten, wurden Fille von immunvermittelter Pneumonitis,
darunter auch Todesfille, berichtet (siche Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer immunvermittelten Pneumonitis wie radiologische Verdnderungen (z. B.
fokale Eintriibungen, fleckige Filtrate), Dyspnoe und Hypoxie iiberwacht werden. Bei Verdacht
auf eine immunvermittelte Pneumonitis sollte eine radiologische Bildgebung durchgefiihrt
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werden, um andere Ursachen auszuschlieBen. Fiir Informationen zu Behandlungsidnderungen,
siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation.

Immunbedingte Kolitis

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden Félle von immunvermittelter Kolitis,
darunter auch Todesfille, berichtet (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf Anzeichen
und Symptome einer immunvermittelten Kolitis wie Abdominalschmerz, Diarrhd, Schleim
oder Blut im Stuhl hin iiberwacht werden. Infektionen und andere krankheitsvermittelte
Ursachen sollten ausgeschlossen werden. Fiir Informationen zu Behandlungsénderungen, siche
Abschnitt 4.2. Das potenzielle Risiko einer gastrointestinalen Perforation sollte beriicksichtigt
und gegebenenfalls durch Rontgenaufnahmen und/oder Endoskopie bestétigt werden.

Immunbedingte Hepatitis

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden Fille von immunvermittelter Hepatitis,
darunter auch Todesfidlle, berichtet (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten regelméafig
(monatlich) auf Verdnderungen der Leberfunktion und auf klinische Anzeichen und Symptome
einer immunvermittelten Hepatitis wie erh6hte Transaminasen und erhohtes Gesamtbilirubin
tiberwacht werden. Infektionen und krankheitsvermittelte Ursachen sollten ausgeschlossen
werden. Die Héufigkeit der Leberfunktionstests sollte erhoht werden, wenn eine
immunvermittelte Hepatitis auftritt. Fiir Informationen zu Behandlungsinderungen siche
Abschnitt 4.2 der Fachinformation.

Immunbedingte Nephritis und Niereninsuffizienz

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden Félle von immunvermittelter Nephritis und
Nierenfunktionsstorungen berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Die Nierenfunktion der Patienten
sollte regelmdBig (monatlich) auf Verdnderungen sowie auf klinische Anzeichen und
Symptome einer immunvermittelten Nephritis und Niereninsuffizienz tiberwacht werden. Die
Hiufigkeit der Nierenfunktionstests sollte erhoht werden, wenn eine immunvermittelte
Nephritis auftritt. Die meisten Patienten weisen asymptomatische Erhohungen des
Serumkreatinins auf. Krankheitsvermittelte Ursachen sollten ausgeschlossen werden. Fiir
Informationen zu Behandlungsdnderungen siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation.

Immunbedingte Endokrinopathien

Erkrankungen der Schilddriise

Erkrankungen der Schilddriise Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden Fille von
Schilddriisenerkrankungen, einschlieBlich Hyperthyreose, Hypothyreose und Thyreoiditis
berichtet (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf Verdnderungen der
Schilddriisenfunktion  sowie auf  klinische = Anzeichen und Symptome von
Schilddriisenerkrankungen iiberwacht werden. Bei symptomatischer Hypothyreose 2. oder 3.
Grades sollte Serplulimab ausgesetzt und bei Bedarf eine
Schilddriisenhormonsubstitutionstherapie  eingeleitet ~werden. Bei  symptomatischer
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Hyperthyreose 2. oder 3. Grades sollte Serplulimab ausgesetzt und ggf. ein Thyreostatikum
verabreicht werden. Bei Verdacht auf akute Thyreoiditis sollte Serplulimab ausgesetzt und eine
Hormontherapie eingeleitet werden. Die Behandlung kann wieder aufgenommen werden, wenn
die Symptome der Hypothyreose oder Hyperthyreose unter Kontrolle sind und sich die
Schilddriisenfunktion verbessert hat. Bei lebensbedrohlicher Hyperthyreose oder Hypothyreose
muss Serplulimab dauerhaft abgesetzt werden. Die Schilddriisenfunktion sollte kontinuierlich
iiberwacht werden, um eine addquate Hormonersatztherapie sicherzustellen (siche Abschnitt
4.2 der Fachinformation).

Nebenniereninsuffizienz

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden Félle von Nebenniereninsuffizienz berichtet
(siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome
iiberwacht, und andere Ursachen sollten ausgeschlossen werden. Bei einer
Nebenniereninsuffizienz Grad 2 sollte Serplulimab ausgesetzt und gegebenenfalls eine
Hormonsubstitutionstherapie  eingeleitet ~ werden. Bei  einer  lebensbedrohlichen
Nebenniereninsuffizienz 3. oder 4. Grades muss Serplulimab dauerhaft abgesetzt werden. Die
Nebennierenfunktion und die Hormonspiegel sollten kontinuierlich iberwacht werden, um eine
addquate  Hormonsubstitutionstherapie  sicherzustellen (siche  Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Hypophysenerkrankungen

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden Fille von Hypophysitis berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Hypophysitis
iiberwacht, und andere Ursachen sollten ausgeschlossen werden. Bei symptomatischer
Hypophysitis Grad 2 oder 3 sollte Serplulimab ausgesetzt und ggf. eine Hormonsubstitution
eingeleitet werden. Bei Verdacht auf akute Hypophysitis sollten Corticosteroide verabreicht
werden. Bei einer lebensbedrohlichen Hypophysitis Grad 4 muss Serplulimab dauerhaft
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Hyperglykdmie

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden Félle von Hyperglykédmie oder Diabetes
mellitus Typ 1 berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf ihren Blutzuckerspiegel
und damit verbundene klinische Anzeichen und Symptome iiberwacht werden. Gegebenenfalls
ist eine Insulinersatztherapie einzuleiten. Bei Diabetes mellitus Typ 1 mit schlechter
Blutzuckereinstellung sollte Serplulimab ausgesetzt und eine Insulinersatztherapie eingeleitet
werden, bis sich die Symptome gebessert haben. Bei lebensbedrohlichem Diabetes mellitus Typ
1 Grad 4 muss Serplulimab dauerhaft abgesetzt werden. Der Blutzuckerspiegel sollte
kontinuierlich iiberwacht werden, um eine adidquate Insulinersatztherapie zu gewihrleisten
(siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Immunvermittelte Hautreaktionen
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Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden immunvermittelte Hautreaktionen berichtet
(siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei Exanthemen 1. oder 2. Grades kann die
Behandlung mit Serplulimab fortgesetzt und eine symptomatische Behandlung oder eine lokale
Corticosteroidbehandlung verabreicht werden. Bei einem Exanthem Grad 3 sollte Serplulimab
ausgesetzt und eine symptomatische Behandlung oder eine lokale Corticosteroidbehandlung
verabreicht werden. Bei einem Exanthem Grad 4, einem Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) oder
einer toxischen epidermalen Nekrolyse (TEN) sollte Serplulimab dauerhaft abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Immunvermitteltee Pankreatitis

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden Fille von immunvermittelter Pankreatitis
einschlieBlich erhohter Serumlipase- und Serumamylasewerte und Todesfille berichtet (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Patienten sollten auf Verdnderungen der Serumlipase
und -amylase (zu Beginn der Behandlung, in regelméfigen Abstinden wihrend der Behandlung
und nach klinischer Beurteilung) sowie auf klinische Anzeichen und Symptome einer
Pankreatitis iiberwacht werden. Bei einem Anstieg der Serumamylase oder -lipase auf Grad 3
oder 4 sowie bei einer Pankreatitis Grad 2 oder 3 sollte Serplulimab ausgesetzt werden. Bei
Pankreatitis Grad 4 oder rezidivierender Pankreatitis jeglichen Grades sollte Serplulimab
dauerhaft abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Immunvermittelte Myokarditis

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden Fille von immunvermittelter Myokarditis
berichtet, darunter auch Todesfille (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Patienten
sollten auf klinische Anzeichen und Symptome einer Myokarditis iiberwacht werden. Bei
Verdacht auf eine immunvermittelte Myokarditis sollten die Myokardenzymwerte untersucht
und andere Ursachen ausgeschlossen werden. Bei einer Myokarditis Grad 2 sollte die
Behandlung mit Serplulimab ausgesetzt und eine Corticosteroidbehandlung durchgefiihrt
werden. Die Sicherheit einer Wiederaufnahme der Behandlung mit Serplulimab bei Patienten,
die zuvor eine immunvermittelte Myokarditis hatten, ist nicht geklart. Vor der Wiederauftnahme
einer Behandlung mit Serplulimab bei Patienten mit einer friiheren Myokarditis Grad 2 wird
eine interdisziplindre Diskussion empfohlen, und die Entscheidung sollte auf verschiedenen
klinischen Faktoren basieren, einschlieflich des Grads der kardialen Erholung, des
onkologischen Ansprechens auf die Behandlung, der Verfiigbarkeit alternativer onkologischer
Behandlungen und der Prognose. Bei einer Myokarditis Grad 3 oder 4 sollte Serplulimab
dauerhaft abgesetzt und eine Corticosteroidtherapie eingeleitet werden. Nach der Diagnose
einer Myokarditis sollte Serplulimab ausgesetzt oder dauerhaft abgesetzt werden. Die
Myokardenzyme und die Herzfunktion sollten bei jeder Myokarditis engmaschig iiberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Immunvermittelte Uveitis
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Treten Uveitis und andere immunvermittelte Nebenwirkungen wie das Vogt-Koyanagi-Harada-
Syndrom gleichzeitig auf, sollten systemische Corticosteroid verabreicht werden, um eine
dauerhafte Erblindung zu verhindern.

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Aufgrund des Wirkmechanismus von Serplulimab konnen weitere potenzielle
immunvermittelte Nebenwirkungen auftreten. Bei Patienten, die in klinischen Studien mit
Serplulimab behandelt wurden, traten unabhédngig von der Dosierung und dem Tumortyp
todliche oder lebensbedrohliche unerwiinschte immunvermittelte Reaktionen auf:
Thrombozytopenie, akutes Koronarsyndrom, Myokardinfarkt, immunvermittelte Enzephalitis,
Myasthenia gravis und Myastheniesyndrom (sieche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die
Patienten miissen iiber die Symptome von Myasthenia gravis und Myastheniesyndrom (z. B.
Muskelschwiéche und rasche Ermiidung) aufgeklédrt und angewiesen werden, beim Auftreten
von Symptomen sofort einen Arzt aufzusuchen. Bei anderen mutmaBlich immunvermittelten
Nebenwirkungen sollte eine angemessene Bewertung durchgefiihrt werden, um die Atiologie
zu bestétigen und andere Ursachen auszuschlieBen. Je nach Schweregrad der Nebenwirkung
sollte Serplulimab bei immunvermittelten Nebenwirkungen 2. oder 3. Grades, die zum ersten
Mal auftreten, ausgesetzt werden. Bei wiederkehrenden immunvermittelten Nebenwirkungen
Grad 3 (auBer Endokrinopathien) und immunvermittelten Nebenwirkungen Grad 4 muss
Serplulimab dauerhaft abgesetzt werden. Falls dies klinisch angezeigt ist, kann eine
Behandlung mit Corticosteroiden eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion berichtet. Die Patienten sollten auf klinische Anzeichen und Symptome der
Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion hin iiberwacht werden. Bei Patienten mit
Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion Grad 1 kann die Verabreichung unter
engmaschiger Uberwachung fortgesetzt werden. Bei Patienten mit Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion Grad 2 sollte die Infusionsrate reduziert oder die
Behandlung unterbrochen werden. Gegebenenfalls konnen Antipyretika und Antihistaminika
in Betracht gezogen werden. Die Behandlung mit Serplulimab kann unter strenger
Uberwachung wieder aufgenommen werden, wenn die Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion Grad 2 unter Kontrolle sind. Bei Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion > Grad 3 sollte die Infusion sofort abgebrochen, die Therapie dauerhaft eingestellt und
eine geeignete Behandlung durchgefiihrt werden (sieche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Von klinischen Priifungen ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen wurden von den klinischen Priifungen ausgeschlossen:
aktive oder zuvor dokumentierte Autoimmunerkrankung, Patienten mit aktiver Tuberkulose,
Hepatitis B oder C oder HIV-Infektion oder Patienten, die innerhalb von 28 Tagen vor der
Verabreichung von Serplulimab einen abgeschwichten Lebendimpfstoff erhalten haben,
Patienten mit einer aktiven Infektion, bei denen innerhalb von 14 Tagen vor der ersten Dosis
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eine systemische antiinfektive Therapie erforderlich war, Patienten mit aktiver Pneumonitis
oder interstitieller Lungenerkrankung in der Anamnese, Patienten mit aktiven Hirnmetastasen,
Patienten mit einer signifikanten Herz Kreislauf-Erkrankung in der Anamnese (z. B.
Myokardinfarkt in den letzten sechs Monaten), Patienten mit einer Uberempfindlichkeit gegen
einen anderen monoklonalen Antikdrper in der Anamnese, Patienten mit Verabreichung eines
systemischen immunsuppressiven Arzneimittels in den letzten zwei Wochen vor der
Verabreichung von Serplulimab.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthdlt 22,5 mg Natrium pro 10-ml-Durchstechflasche, entsprechend 1,1
% der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g. Dieses Arzneimittel enthélt 2,0 mg Polysorbat 80
(E 433) in jeder 10-ml-Durchstechflasche. Polysorbate konnen allergische Reaktionen
hervorrufen. Hinweise zur Verdiinnung und Handhabung des Arzneimittels vor der
Verabreichung finden Sie in Abschnitt 6.6 der Fachinformation.

Patientenkarte

Der verschreibende Arzt muss die Risiken der Serplulimab-Therapie mit dem Patienten
besprechen. Der Patient erhilt bei jeder Verschreibung eine Patientenkarte.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Da monoklonale
Antikorper nicht durch Cytochrom-P450-Enzyme (CYP) oder andere
arzneimittelmetabolisierende Enzyme metabolisiert werden, ist nicht zu erwarten, dass die
Inhibition oder Induktion dieser Enzyme durch gleichzeitig verabreichte Arzneimittel die
Pharmakokinetik von HETRONIFLY beeinflusst.

Die Anwendung systemischer Corticosteroide oder Immunsuppressiva vor Beginn der
Behandlung mit Serplulimab sollte vermieden werden, da sie die pharmakodynamische
Aktivitdt und Wirksamkeit beeintriachtigen konnen. Systemische Corticosteroide oder andere
Immunsuppressiva konnen jedoch zur Behandlung immunbedingter unerwiinschter Reaktionen
nach Beginn der Behandlung mit Serplulimab eingesetzt werden (sieche Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfihigen Alter/Empfingnisverhiitung

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wihrend der Behandlung und mindestens 6 Monate nach
der letzten Dosis Serplulimab eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden.

Schwangerschaft
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Es liegen keine Daten zur Anwendung von Serplulimab bei schwangeren Frauen vor.
Tierstudien haben gezeigt, dass die Hemmung des PD-1-Signalwegs embryofetale Toxizitit
verursacht (siehe 10 Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Es ist bekannt, dass humanes IgG die
Plazentaschranke passiert, und Serplulimab ist ein IgG4; daher besteht die Moglichkeit, dass es
von der Mutter auf den sich entwickelnden Fotus iibertragen wird. Es wird nicht empfohlen,
Serplulimab wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter anzuwenden,
die keine wirksamen Verhiitungsmittel anwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Serplulimab in die Muttermilch iibergeht. Humane IgGs gehen Es ist
nicht bekannt, ob Serplulimab in die Muttermilch iibergeht. Humane IgGs gehen bekanntlich
in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch {iber, wobei die Konzentrationen bald
auf ein niedriges Niveau absinken. Folglich kann in diesem kurzen Zeitraum ein Risiko fiir den
gestillten Saugling nicht ausgeschlossen werden. Danach kann Serplulimab wéhrend der
Stillzeit angewendet werden, wenn dies klinisch erforderlich ist.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Bewertung der Fertilitdt durchgefiihrt. Daher ist die Wirkung von
Serplulimab auf die Fertilitit bei Ménnern und Frauen nicht bekannt.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Serplulimab hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Aufgrund moglicher unerwiinschter Reaktionen wie Midigkeit
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation) sollten Patienten angewiesen werden, beim Fiihren
von Fahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein, bis sie sicher sind, dass
Serplulimab keine nachteiligen Auswirkungen auf sie hat.

Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung miissen die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome
unerwiinschter Reaktionen iiberwacht werden, und es muss unverziiglich eine geeignete
symptomatische Behandlung eingeleitet werden.

Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden, mit Ausnahme der in Abschnitt 6.6 der
Fachinformation genannten. HETRONIFLY darf nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln
iber denselben intravendsen Zugang infundiert werden.

Haltbarkeitsdauer
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Ungedffnete Durchstechflasche

3 Jahre.

Verdiinnte Losung

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt nach dem Verdiinnen sofort verwendet werden.
Die verdiinnte Losung darf nicht eingefroren werden. Falls diese nicht sofort verwendet wird,
ist der Anwender fiir die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich, die
normalerweise 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht iiberschreiten sollte. Diese 24-stiindige
Lagerung kann bis zu 6 Stunden bei Raumtemperatur (< 25 °C) beinhalten. Wenn die
Durchstechflaschen und/oder Infusionsbeutel gekiihlt sind, miissen sie vor der Verwendung auf
Raumtemperatur gebracht werden.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Lagerung
Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen fiir das Arzneimittel nach Verdiinnung, siche Abschnitt 6.3 der
Fachinformation.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zubereitung und Verabreichung

e Bei der Zubereitung der Infusion ist auf aseptische Handhabung zu achten.
e Die Durchstechflasche nicht schiitteln.
e Die Durchstechflasche soll Raumtemperatur (bis 25 °C) annehmen.

e Das Produkt sollte vor der Verabreichung visuell auf Partikel und Verfiarbungen
untersucht werden. Das Konzentrat ist eine farblose bis leicht gelbliche, klare bis leicht
opalisierende Losung. Entsorgen Sie die Durchstechflasche, wenn Sie sichtbare Partikel
bemerken.

e Kontrollieren Sie die Produktdosis und berechnen Sie das erforderliche Volumen von
HETRONIFLY.

e Entnehmen Sie mit einer sterilen Spritze eine Menge der Natriumchloridldsung 9 mg/ml
(0,9 %) fiir Injektionszwecke, die der Menge des infundierten Produkts aus dem Ziel-
Infusionsbeutel entspricht, und entsorgen Sie sie.
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e Entnehmen Sie mit einer Spritze die erforderliche Menge HETRONIFLY aus der
Durchstechflasche und injizieren Sie sie in die Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %)
fiir Injektionszwecke, um eine verdiinnte Losung mit einer Endkonzentration im
Bereich von 1,0 bis 8,0 mg/ml herzustellen. Mischen Sie die verdiinnte Lésung durch
vorsichtiges Umdrehen.

e Verabreichen Sie die Infusionsldsung intravends unter Verwendung eines sterilen, nicht
pyrogenen, proteinbindenden 0,2 bis 5,0 um Inline- oder Zusatzfilters.

e Stellen Sie die anfingliche Infusionsrate auf 100 ml pro Stunde ein (die Empfehlung
lautet 25 Tropfen pro Minute). Die Infusionsrate kann angepasst werden, wenn
infusionsbedingte Reaktionen auftreten (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
Treten bei der ersten Infusion keine Nebenwirkungen auf, kann die Dauer der
nachfolgenden Verabreichung auf 30 Minuten (+ 10 Minuten) verkiirzt werden.

e Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt nach dem Verdiinnen sofort verwendet
werden. Die verdiinnte Losung darf nicht eingefroren werden. Wenn die verdiinnte
Losung nicht sofort verwendet wird, kann sie 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C gelagert
werden. Diese 24-stlindige Lagerung kann bis zu 6 Stunden bei Raumtemperatur (< 25
°C) umfassen. Wenn die Durchstechflaschen und/oder Infusionsbeutel gekiihlt sind,

miissen sie vor der Verwendung auf Raumtemperatur gebracht werden (siehe Abschnitt
6.3).

e Am Ende der Infusion wird der Infusionsschlauch gemif3 dem iiblichen Verfahren des
Krankenhauses mit Natriumchloridlosung 9 mg/ml (0,9 %) gespiilt. « Verabreichen Sie
keine anderen Arzneimittel iiber dieselbe Infusionsleitung.

e Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, sollten der Name
und die Chargennummer des verabreichten Produkts deutlich in der Patientenakte
vermerkt werden.

e Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.3 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 FEinsatz 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 Einschrinkungen 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.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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
Mafsinahmen. 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.

Risikomanagementplan (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:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

Der MAH stellt sicher, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem HETRONIFLY vermarktet wird,
alle Patienten/Betreuer, die HETRONIFLY anwenden, das Patienten-Informationsmaterial
erhalten.

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
qualitditsgesicherten 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.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation 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.

Den Informationen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 liegen folgende Dokumente zugrunde:
Anhang I und II der (deutschen) EPAR Product Information und der Risk-Management-Plan
(EU-RMP) (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 11.1) zu beachten.

1. European Medicines Agency (EMA). Produktinformation von Serplulimab
(HETRONIFLY®): Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels. Stand: 01.07.2026.
2026.

2. European Medicines Agency (EMA). EU Risk Management Plan for HETRONIFLY
(Serplulimab) 2026.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemial} § 87
Absatz 5b 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
giltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-10 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-19: Alle drztlichen Leistungen, die gemil aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

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

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

und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

1 Infusion Die anféngliche Infusionsrate ja
sollte auf 100 ml pro Stunde
eingestellt werden. Wenn die
erste Infusion gut vertragen
wird, konnen alle
nachfolgenden Infusionen auf
30 Minuten (£ 10 Minuten)
verkiirzt werden.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Produktinformation hat den Stand vom Juli 2026 (1).
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-10,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-10 bei.

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

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
FEinschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafien 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). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. European Medicines Agency (EMA). Produktinformation von Serplulimab
(HETRONIFLY®): Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels. Stand: 01.07.2026.
2026.

2. Bundesvereinigung K. Einheitlicher Bewertungsmallstab (EBM); Stand 2. Quartal
2026. 2026.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

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

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrégt.

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 ibermittelt 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 {ibermittelt 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 Unternehmer 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 (ABI. 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 beziechungsweise alle in die
Studie eingeschlossenen Patienten heranzuziehen. Zudem sind nur klinische Priifungen
einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer Studienergebnisdatenbank registriert worden
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sind und bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in
(LPI) 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
Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.
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Tabelle 3-20: 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 Anzahl
mer titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studien- Datum teil- teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer nehmer an
datenbank iiber alle | deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate*
1 HLX10- | Clinical Beende Ja 2) 585 0
005- trials; t
SCLC30 | NCT04063
1 163 (1)
2 HLX10- | Clinical Beende Nein <70 0
001 trials; t
NCT03468
751 (3)
3 ASTRID | Clinical laufend Nein 201 0
E trials;
NCTO05468
489 (4)
Gesamt 855 0
In Prozent (%) 0
aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

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

1. Shanghai Henlius Biotech. A Randomized, Double-blind, Placebo Controlled Phase III
Study to Investigate Efficacy and Safety of HLX10 + Chemotherapy (Carboplatin- Etoposide)
in Patients With Extensive Stage Small Cell Lung Cancer (ES-SCLC); NCT04063163 2019
[Available from: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04063163.

2. Shanghai Henlius Biotech Inc. ASTRUM-005: Randomized Subject by Country and
Site. 2024.

3. Henlix Inc. A Prospective Open-label Dose Escalation Phase 1 Study to Investigate the
Safety and Tolerability, and to Determine the Maximum Tolerated Dose and Recommended
Phase 2 Dose, of HLX10 in Patients With Advanced Solid Tumors; NCT03468751 2018 [cited
Henlix, Inc Unknown status]. Available from: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03468751.
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4. A Randomized, Open-label Study of Serplulimab Plus Chemotherapy (Carboplatin-
Etoposide) in Comparison With Atezolizumab Plus Chemotherapy in Previously Untreated US
Patients With Extensive Stage Small Cell Lung Cancer (ES-SCLC) (ASTRIDE) [Internet].
2022. Available from: https://clinicaltrials.gov/study/NCT054684809.
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