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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Serplulimab ist far mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Serplulimab in Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten Chemotherapie ist
fir die Erstlinienbehandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem, rezidivierendem oder metastatischem Osophagus-
Plattenepithelkarzinom indiziert, deren Tumoren PD-L1 mit CPS > 5 exprimieren.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Serplulimab (in
Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten Chemotherapie) gemalRk § 35a
Sozialgesetzbuch (SGB)V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 23.07.2026
Ubermittelt.

Fiir die vorliegende Bewertung war grundsatzlich die Einbindung externer Sachverstandiger
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis umfassen. Dariber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Zudem war grundsatzlich die Einbindung von
Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte
die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der
Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit
den derzeit verfligbaren Therapien fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue
Therapie und gegebenenfalls zusatzliche Informationen umfassen. In der vorliegenden
besonderen Bewertungssituation — der pU legt selbst keine Daten zur Ableitung eines
Zusatznutzens vor — wurde auf die Einbindung externer Sachverstandiger und Betroffener
bzw. Patientenorganisationen verzichtet.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den GBA lbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie Uber die Kosten der Therapie fir die GKV
erfolgt durch den GBA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

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

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

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

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

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis 11 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

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

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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Teill: Nutzenbewertung
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|  AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CPS Combined Positive Score

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie
ESMO European Society for Medical Oncology

GBA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KOF Korperoberfldache

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Serplulimab (in
Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten Chemotherapie) gemaf § 35a
Sozialgesetzbuch (SGB)V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 23.07.2026
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Serplulimab in
Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten Chemotherapie im Vergleich mit
der zweckmaRigen Vergleichstherapie fir die Erstlinienbehandlung erwachsener Patientinnen
und Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem, rezidiviertem oder
metastasiertem nicht kurativ behandelbarem Plattenepithelkarzinom des Osophagus, deren
Tumoren PD-L1 mit CPS = 5 exprimieren.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des GBA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Serplulimab in Kombination mit einer
fluoropyrimidin- und platinbasierten Chemotherapie

Frage- Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie®®
stellung

Erwachsene mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem, rezidiviertem oder metastasiertem nicht kurativ
behandelbarem Plattenepithelkarzinom des Osophagus,

1 deren Tumoren einen CPS > 5 | = Nivolumab in Kombination mit fluoropyrimidin- und
und zudem eine Tumorzell- platinbasierter Kombinationschemotherapie (fir Patientinnen
PD-L1-Expression von 21 % und Patienten mit einer Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 %)
aufweisen oder deren oder
Tumoren unabhangig von der | 4 Niyolumab in Kombination mit Ipilimumab (fiir Patientinnen und
Tumorzell-PD-L1-Expression Patienten mit einer Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 %)

einen CPS > 10 aufweisen;

oder
Erstlinientherapie®

= Pembrolizumab in Kombination mit einer platin- und
fluoropyrimidinbasierten Chemotherapie (fiir Patientinnen und
Patienten mit einem CPS = 10)

2 deren Tumoren einen CPS Cisplatin in Kombination mit 5-Fluorouracil
zwischen > 5 und < 10 und
zudem keine Tumorzell-PD-
L1-Expression von =1 %
aufweisen; Erstlinientherapie

a. Dargestellt ist jeweils die vom GBA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie.

b. Fur das geplante Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und Patienten mit
nicht resezierbarem Karzinom eine kurative Behandlung mit definitiver Strahlenchemotherapie nicht in
Betracht kommt.

c. Die vorliegend bestimmte zweckmaRige Vergleichstherapie umfasst mehrere, alternative
Therapieoptionen. Dabei stellen einzelne Therapieoptionen nur fiir den Teil der Patientenpopulation eine
Vergleichstherapie dar, welche die in Klammern angegebenen Merkmale zu Patienten- und
Krankheitscharakteristika aufweist. Die alternativen Therapieoptionen sind nur in dem Bereich als
gleichermalien zweckmaRig anzusehen, in dem die Patientenpopulationen die gleichen Merkmale
aufweisen. Der alleinige Vergleich gegeniber einer Therapieoption, die nur fir einen Teil der
Patientenpopulation eine Vergleichstherapie darstellt, ist in der Regel nicht ausreichend, um den
Zusatznutzen fir die Gesamtpopulation nachzuweisen.

d. Arzneimittel mit dem Wirkstoff Cisplatin und Zulassung zur Behandlung des Osophaguskarzinoms sind in
Deutschland auBer Vertrieb. Jedoch ist Cisplatin tiber andere Wirkstoffe (5-Fluorouracil) als
Kombinationstherapie zugelassen.

CPS: Combined Positive Score; GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Der pU folgt der Festlegung des GBA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

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

Ergebnisse

Der pU identifiziert in Modul 4 B die zulassungsbegriindende Studie ASTRUM-007, zieht diese
jedoch nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens heran. Er begriindet dies damit, dass die

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -
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eingesetzte Therapie im Vergleichsarm fir keine der beiden Fragestellungen der
zweckmaRigen Vergleichstherapie entspricht.

Bei der Studie ASTRUM-007 handelt es sich um eine doppelblinde, multizentrische und
abgeschlossene RCT zur Bewertung von Serplulimab + Cisplatin + 5-Fluorouracil im Vergleich
zu Placebo + Cisplatin + 5-Fluorouracil. Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und
Patienten mit unbehandeltem, nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem, rezidivierendem
oder metastatischem Osophagus-Plattenepithelkarzinom, deren Tumoren PD-L1 mit einem
CPS > 1 exprimieren.

Der pU stellt lediglich ergdnzend und fragestellungsiibergreifend einige Ergebnisse zur
Gesamtpopulation der Studie ASTRUM-007 zusammenfassend dar.

Insgesamt umfasst die Studie ASTRUM-007 Patientinnen und Patienten beider
Fragestellungen des vorliegenden Anwendungsgebiets. Inwieweit die Studie geeignet ist,
Aussagen gegentlber der jeweiligen zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten, wird in den
nachfolgenden Abschnitten zu beiden Fragestellungen erldutert.

Fragestellung 1 (Patientinnen und Patienten mit einem CPS 2 5 und einer Tumorzell-PD-L1-
Expression von 2 1 % oder unabhingig von der Tumorzell-PD-L1-Expression mit einem
CPS 2 10)

Fragestellung 1 umfasst Patientinnen und Patienten in der Erstlinientherapie mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem, rezidiviertem oder metastasiertem nicht kurativ
behandelbarem Plattenepithelkarzinom des Osophagus, deren Tumoren einen CPS>5 und
zudem eine Tumorzell-PD-L1-Expression von 2=1% aufweisen oder deren Tumoren
unabhangig von der Tumorzell-PD-L1-Expression einen CPS>10 aufweisen. Fir diese
Patientinnen und Patienten hat der GBA folgende Optionen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie  festgelegt, die jeweils eine Kombination mit  einem
Immuncheckpointinhibitor umfassen:

= Nivolumab in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasierter
Kombinationschemotherapie oder

= Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab (beide Optionen fiir Patientinnen und
Patienten mit einer Tumorzell-PD-L1-Expression = 1 %) oder

=  Pembrolizumab in Kombination mit einer platin- und fluoropyrimidinbasierten

Chemotherapie (fur Patientinnen und Patienten mit einem CPS > 10).

Im Vergleichsarm der Studie ASTRUM-007 kam neben Placebo ausschlielllich eine
Chemotherapie, bestehend aus Cisplatin + 5-Fluorouracil, zum Einsatz.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -
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Die Therapie im Vergleichsarm der Studie ASTRUM-007 entspricht somit nicht der vom GBA
festgelegten Vergleichstherapie. Die Studie ASTRUM-007 wird daher nicht zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen. Somit liegen fiir Fragestellung 1 keine Daten zum Vergleich von
Serplulimab in Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten Chemotherapie
mit der vom GBA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Fragestellung 2 (Patientinnen und Patienten mit einem CPS zwischen 2 5 und < 10 und
keine Tumorzell-PD-L1-Expression von 2 1 %)

Fragestellung 2 umfasst Patientinnen und Patienten in der Erstlinientherapie mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem, rezidiviertem oder metastasiertem nicht kurativ
behandelbarem Plattenepithelkarzinom des Osophagus, deren Tumoren einen CPS zwischen
>5 und < 10 und zudem keine Tumorzell-PD-L1-Expression von =1 % aufweisen. Fiir diese
Patientinnen und Patienten benennt der GBA Cisplatin + 5-Fluorouracil als zweckmaRige
Vergleichstherapie.

In der Studie ASTRUM-007 wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, deren
Tumoren PD-L1 mit einem CPS>1 exprimieren. Somit entspricht potenziell eine
Teilpopulation der Studie der in Fragestellung 2 adressierten Patientenpopulation.

Hinsichtlich der im Vergleichsarm der Studie eingesetzten Wirkstoffe entsprechen diese zwar
den in der zweckmaRigen Vergleichstherapie benannten Therapieoptionen, dennoch schlieRt
der pU die Studie ASTRUM-007 fiir die Bewertung des Zusatznutzens aus.

In Modul 4 B begriindet der pU den Ausschluss der Studie ASTRUM-007 fiir Fragestellung 2
damit, dass das Therapieschema der fluoropyrimidin- und platinbasierten Chemotherapie in
beiden Armen bestehend aus Cisplatin + 5-Fluorouracil von der gangigen Standardbehandlung
abweicht. Der pU verweist in diesem Zuge auf die Fachinformationen der beiden Wirkstoffe,
die S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Plattenepithelkarzinome und
Adenokarzinome des Osophagus sowie die in Deutschland tbliche klinische Praxis.

In der Studie ASTRUM-007 wurde im Interventionsarm Serplulimab gemaR Fachinformation
mit 3,0 mg/kg Korpergewicht alle 2 Wochen eingesetzt. Die fluoropyrimidin- und
platinbasierte Chemotherapie erfolgte sowohl im Interventions- als auch im Vergleichsarm
durch die Gabe von:

=  Cisplatin (50 mg/m? Kérperoberfliche [KOF] an Tag 1, alle 2 Wochen fiir bis zu 8 Zyklen)
und

* 5-Fluorouracil (Gesamtdosis 2400 mg/m? KOF, kontinuierlich fiir 44 bis 48 Stunden ab
Tag 1 in jedem Zyklus, alle 2 Wochen fir bis zu 12 Zyklen).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.8 -
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Die Dosierungen von Cisplatin und 5-Fluorouracil entsprechen lediglich in Teilen den
Fachinformationen bzw. den darin vorhandenen Angaben zur Kombinationschemotherapie
und weichen hinsichtlich Dosierung oder Zykluslange ab. So gibt die Fachinformation von
Cisplatin vor, den Wirkstoff im Rahmen einer Kombinationstherapie mit 20 mg/m? KOF oder
mehr einmal alle 3 bis 4 Wochen zu geben. Die mit Cisplatin kombinierte Anwendung von
5-Fluorouracil soll gemaR Fachinformation im vorliegenden Anwendungsgebiet mit 200 bis
1000 mg/m? KOF pro Tag liber mehrere Tage erfolgen und zyklisch wiederholt werden.

Auch in den aktuellen Leitlinien finden sich keine eindeutigen Empfehlungen zum
Therapieschema der medikamentdsen Tumortherapie des Osophaguskarzinoms mit Cisplatin
und 5-Fluorouracil. Allerdings weisen die verfligbaren Informationen darauf hin, dass
Uberwiegend von der Studie abweichende Therapieregime eingesetzt werden.

Die Argumentation des pU ist dahin gehend nachvollziehbar, dass sich die in der Studie
angewendeten 2-wochigen Zyklen weder aus der Zulassung noch aus nationalen Leitlinien
oder Empfehlungen ableiten lassen, sondern hier durchgangig 3- oder 4-wéchige Zyklen
empfohlen werden. Der pU schliet daraus, dass die Studie ASTRUM-007 nicht geeignet ist,
um Aussagen zum Zusatznutzen von Serplulimab + Cisplatin + 5-Fluorouracil im Vergleich mit
Cisplatin + 5-Fluorouracil zu treffen.

Der pU legt keine weitergehenden Informationen dazu vor, ob das eingesetzte Therapie-
regime gegebenenfalls hinreichend vergleichbar zu einem 3- oder 4-wochigen Zyklus ist.

Unabhangig von dieser Frage legt der pU aber auch keine Daten fiir eine der relevanten
Teilpopulationen der Studie ASTRUM-007 vor.

Insgesamt liegen damit auch fiir Fragestellung 2 keine geeigneten Daten zur Bewertung des
Zusatznutzens von Serplulimab in Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten
Chemotherapie gegeniliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
flir einen Zusatznutzen von Serplulimab in Kombination mit einer fluoropyrimidin- und
platinbasierten Chemotherapie gegeniliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Serplulimab in Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten
Chemotherapie.
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Tabelle 3: Serplulimab in Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten
Chemotherapie — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- Indikation

stellung

ZweckmiRige Vergleichstherapie® ®

Wahrscheinlichkeit und
AusmaR des Zusatznutzens

Erwachsene mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem, rezidiviertem oder
behandelbarem Plattenepithelkarzinom des Osophagus,

metastasiertem nicht kurativ

1 deren Tumoren einen

CPS 2 5 und zudem eine
Tumorzell-PD-L1-Expression
von = 1 % aufweisen oder
deren Tumoren unabhdngig
von der Tumorzell-PD-L1-
Expression einen CPS 2 10
aufweisen;
Erstlinientherapie®

= Nivolumab in Kombination mit
fluoropyrimidin- und platinbasierter
Kombinationschemotherapie (fir
Patientinnen und Patienten mit einer
Tumorzell-PD-L1-Expression 2 1 %)
oder

= Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab (fur Patientinnen und
Patienten mit einer Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 %)

oder

= Pembrolizumab in Kombination mit
einer platin- und
fluoropyrimidinbasierten
Chemotherapie (fur Patientinnen und
Patienten mit einem CPS > 10)

Zusatznutzen nicht belegt

2 deren Tumoren einen CPS
zwischen 25 und < 10 und
zudem keine Tumorzell-PD-
L1-Expression von =1 %
aufweisen;
Erstlinientherapie

Cisplatin in Kombination mit
5-Fluorouracil®

Zusatznutzen nicht belegt

Betracht kommt.

Kombinationstherapie zugelassen.

a. Dargestellt ist jeweils die vom GBA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie.
b. Fur das geplante Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und Patienten mit
nicht resezierbarem Karzinom eine kurative Behandlung mit definitiver Strahlenchemotherapie nicht in

c. Die vorliegend bestimmte zweckmaRige Vergleichstherapie umfasst mehrere, alternative
Therapieoptionen. Dabei stellen einzelne Therapieoptionen nur fiir den Teil der Patientenpopulation eine
Vergleichstherapie dar, welche die in Klammern angegebenen Merkmale zu Patienten- und
Krankheitscharakteristika aufweist. Die alternativen Therapieoptionen sind nur in dem Bereich als
gleichermalien zweckmaRig anzusehen, in dem die Patientenpopulationen die gleichen Merkmale
aufweisen. Der alleinige Vergleich gegeniber einer Therapieoption, die nur fir einen Teil der
Patientenpopulation eine Vergleichstherapie darstellt, ist in der Regel nicht ausreichend, um den
Zusatznutzen fir die Gesamtpopulation nachzuweisen.

d. Arzneimittel mit dem Wirkstoff Cisplatin und Zulassung zur Behandlung des Osophaguskarzinoms sind in
Deutschland auBer Vertrieb. Jedoch ist Cisplatin tiber andere Wirkstoffe (5-Fluorouracil) als

CPS: Combined Positive Score; GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der GBA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Serplulimab in
Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten Chemotherapie im Vergleich mit
der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir die Erstlinienbehandlung erwachsener Patientinnen
und Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem, rezidiviertem oder
metastasiertem nicht kurativ behandelbarem Plattenepithelkarzinom des Osophagus, deren
Tumoren PD-L1 mit CPS 2 5 exprimieren.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des GBA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Serplulimab in Kombination mit einer
fluoropyrimidin- und platinbasierten Chemotherapie

Frage- Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie® ®
stellung
Erwachsene mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem, rezidiviertem oder metastasiertem nicht kurativ

behandelbarem Plattenepithelkarzinom des Osophagus,

1 deren Tumoren einen CPS > 5 | = Nivolumab in Kombination mit fluoropyrimidin- und
und zudem eine Tumorzell- platinbasierter Kombinationschemotherapie (fir Patientinnen
PD-L1-Expression von 21 % und Patienten mit einer Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 %)
aufweisen oder deren oder
Tumoren unabhangig von der | 4 Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab (fiir Patientinnen und
Tumorzell-PD-L1-Expression Patienten mit einer Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 %)
einen CPS > 10 aufweisen;
L . oder
Erstlinientherapie®
= Pembrolizumab in Kombination mit einer platin- und
fluoropyrimidinbasierten Chemotherapie (fiir Patientinnen und
Patienten mit einem CPS = 10)
2 deren Tumoren einen CPS Cisplatin in Kombination mit 5-Fluorouracil

zwischen > 5 und < 10 und
zudem keine Tumorzell-PD-
L1-Expression von =1 %
aufweisen; Erstlinientherapie

a. Dargestellt ist jeweils die vom GBA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie.

b. Fur das geplante Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und Patienten mit
nicht resezierbarem Karzinom eine kurative Behandlung mit definitiver Strahlenchemotherapie nicht in
Betracht kommt.

c. Die vorliegend bestimmte zweckmaRige Vergleichstherapie umfasst mehrere, alternative
Therapieoptionen. Dabei stellen einzelne Therapieoptionen nur fiir den Teil der Patientenpopulation eine
Vergleichstherapie dar, welche die in Klammern angegebenen Merkmale zu Patienten- und
Krankheitscharakteristika aufweist. Die alternativen Therapieoptionen sind nur in dem Bereich als
gleichermalien zweckmaRig anzusehen, in dem die Patientenpopulationen die gleichen Merkmale
aufweisen. Der alleinige Vergleich gegeniber einer Therapieoption, die nur fir einen Teil der
Patientenpopulation eine Vergleichstherapie darstellt, ist in der Regel nicht ausreichend, um den
Zusatznutzen fir die Gesamtpopulation nachzuweisen.

d. Arzneimittel mit dem Wirkstoff Cisplatin und Zulassung zur Behandlung des Osophaguskarzinoms sind in
Deutschland auBer Vertrieb. Jedoch ist Cisplatin tiber andere Wirkstoffe (5-Fluorouracil) als
Kombinationstherapie zugelassen.

CPS: Combined Positive Score; GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Der pU folgt der Festlegung des GBA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier

vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte

kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Serplulimab (Stand zum 30.06.2026)
= bibliografische Recherche zu Serplulimab (letzte Suche am 30.06.2026)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Serplulimab (letzte Suche
am 30.06.2026)

=  Suche auf der Internetseite des GBA zu Serplulimab (letzte Suche am 01.07.2026)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Serplulimab (letzte Suche am 18.08.2026), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Der pU schlieRt lediglich RCTs mit einer Studiendauer von > 24 Wochen in seinen Studienpool
ein und begriindet sein Vorgehen damit, dass das Studiendesign fiir chronische Erkrankungen
mindestens 24 Wochen umfassen sollte. Dies ist in der vorliegenden Situation nicht
sachgerecht, da fur die Nutzenbewertung in onkologischen Fragestellungen regelhaft
ereignisgesteuerte Studien ohne eine konkrete Mindeststudiendauer herangezogen werden.
Das Vorgehen des pU bleibt jedoch ohne Konsequenz fiir die vorliegende Nutzenbewertung,
da durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools neben der potenziell
relevanten Studie ASTRUM-007 [2] fiir beide Fragestellungen keine weitere relevante Studie
identifiziert wurde.

Der pU identifiziert in Modul 4 B die zulassungsbegriindende Studie ASTRUM-007, zieht diese
jedoch nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens heran. Er begriindet dies damit, dass die
eingesetzte Therapie im Vergleichsarm fir keine der beiden Fragestellungen der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie entspricht.

Bei der Studie ASTRUM-007 handelt es sich um eine doppelblinde, multizentrische und
abgeschlossene RCT zur Bewertung von Serplulimab + Cisplatin + 5-Fluorouracil im Vergleich
zu Placebo + Cisplatin + 5-Fluorouracil. Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und
Patienten mit unbehandeltem, nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem, rezidivierendem
oder metastatischem Osophagus-Plattenepithelkarzinom, deren Tumoren PD-L1 mit einem
CPS > 1 exprimieren.

Der pU stellt lediglich erganzend und fragestellungsiibergreifend einige Ergebnisse zur
Gesamtpopulation der Studie ASTRUM-007 zusammenfassend dar.
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Insgesamt umfasst die Studie ASTRUM-007 Patientinnen und Patienten beider
Fragestellungen des vorliegenden Anwendungsgebiets. Inwieweit die Studie geeignet ist,
Aussagen gegenlber der jeweiligen zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten, wird in den
nachfolgenden Abschnitten zu beiden Fragestellungen erldutert.

Fragestellung 1 (Patientinnen und Patienten mit einem CPS 2 5 und einer Tumorzell-PD-L1-
Expression von 2 1 % oder unabhdngig von der Tumorzell-PD-L1-Expression mit einem
CPS 2 10)

Fragestellung 1 umfasst Patientinnen und Patienten in der Erstlinientherapie mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem, rezidiviertem oder metastasiertem nicht kurativ
behandelbarem Plattenepithelkarzinom des Osophagus, deren Tumoren einen CPS>5 und
zudem eine Tumorzell-PD-L1-Expression von >1% aufweisen oder deren Tumoren
unabhangig von der Tumorzell-PD-L1-Expression einen CPS>10 aufweisen. Fir diese
Patientinnen und Patienten hat der GBA folgende Optionen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie  festgelegt, die jeweils eine Kombination mit  einem
Immuncheckpointinhibitor umfassen:

= Nivolumab in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasierter
Kombinationschemotherapie oder

= Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab (beide Optionen fiir Patientinnen und
Patienten mit einer Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 %) oder

=  Pembrolizumab in Kombination mit einer platin- und fluoropyrimidinbasierten
Chemotherapie (fur Patientinnen und Patienten mit einem CPS > 10).

Im Vergleichsarm der Studie ASTRUM-007 kam neben Placebo ausschlielllich eine
Chemotherapie, bestehend aus Cisplatin + 5-Fluorouracil, zum Einsatz. Die Therapie im
Vergleichsarm der Studie ASTRUM-007 entspricht somit nicht der vom GBA festgelegten
Vergleichstherapie. Die Studie ASTRUM-007 wird daher in Ubereinstimmung mit dem pU nicht
zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen. Somit liegen fiir Fragestellung 1 keine Daten
zum Vergleich von Serplulimab in Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten
Chemotherapie mit der vom GBA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Fragestellung 2 (Patientinnen und Patienten mit einem CPS zwischen 2 5 und < 10 und
keine Tumorzell-PD-L1-Expression von 2 1 %)

Fragestellung 2 umfasst Patientinnen und Patienten in der Erstlinientherapie mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem, rezidiviertem oder metastasiertem nicht kurativ
behandelbarem Plattenepithelkarzinom des Osophagus, deren Tumoren einen CPS zwischen
>5 und < 10 und zudem keine Tumorzell-PD-L1-Expression von > 1 % aufweisen. Fir diese
Patientinnen und Patienten benennt der GBA Cisplatin + 5-Fluorouracil als zweckmaRige
Vergleichstherapie.
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In der Studie ASTRUM-007 wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, deren
Tumoren PD-L1 mit einem CPS>1 exprimieren. Somit entspricht potenziell eine
Teilpopulation der Studie der in Fragestellung 2 adressierten Patientenpopulation. In der
Studie wiesen 56 % der Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 56,8 % im
Vergleichsarm einen CPS zwischen < 1 und < 10 auf. Der genaue Anteil der Patientinnen und
Patienten gemal} Fragestellung 2, deren Tumoren einen CPS zwischen > 5 und < 10 und zudem
keine Tumorzell-PD-L1-Expression von =1 % aufweisen, ldsst sich allerdings anhand der
vorliegenden Informationen nicht quantifizieren.

Hinsichtlich der im Vergleichsarm der Studie eingesetzten Wirkstoffe entsprechen diese zwar
den in der zweckmaRigen Vergleichstherapie benannten Therapieoptionen, dennoch schlieRt
der pU die Studie ASTRUM-007 fiir die Bewertung des Zusatznutzens aus.

In Modul 4 B begriindet der pU den Ausschluss der Studie ASTRUM-007 fiir Fragestellung 2
damit, dass das Therapieschema der fluoropyrimidin- und platinbasierten Chemotherapie in
beiden Armen bestehend aus Cisplatin + 5-Fluorouracil von der gangigen Standardbehandlung
abweicht. Der pU verweist in diesem Zuge auf die Fachinformationen der beiden Wirkstoffe,
die S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Plattenepithelkarzinome und
Adenokarzinome des Osophagus [3-5] sowie die in Deutschland Ubliche klinische Praxis.

In der Studie ASTRUM-007 wurde im Interventionsarm Serplulimab gemaR Fachinformation
mit 3,0 mg/kg Korpergewicht alle 2 Wochen eingesetzt [6]. Die fluoropyrimidin- und
platinbasierte Chemotherapie erfolgte sowohl im Interventions- als auch im Vergleichsarm
durch die Gabe von:

=  Cisplatin (50 mg/m? Kérperoberfliche [KOF] an Tag 1, alle 2 Wochen fiir bis zu 8 Zyklen)
und

* 5-Fluorouracil (Gesamtdosis 2400 mg/m? KOF, kontinuierlich fiir 44 bis 48 Stunden ab
Tag 1 in jedem Zyklus, alle 2 Wochen fiir bis zu 12 Zyklen).

Die Dosierungen von Cisplatin und 5-Fluorouracil entsprechen lediglich in Teilen den
Fachinformationen [3,4,7] bzw. den darin vorhandenen Angaben zur Kombinations-
chemotherapie und weichen hinsichtlich Dosierung oder Zykluslange ab. So gibt die
Fachinformation von Cisplatin vor, den Wirkstoff im Rahmen einer Kombinationstherapie mit
20 mg/m? KOF oder mehr, einmal alle 3 bis 4 Wochen zu geben [3]. Die mit Cisplatin
kombinierte Anwendung von 5-Fluorouracil soll gemalR Fachinformation im vorliegenden
Anwendungsgebiet mit 200 bis 1000 mg/m? KOF/Tag tiber mehrere Tage erfolgen und zyklisch
wiederholt werden [4].

Auch in den aktuellen Leitlinien finden sich keine eindeutigen Empfehlungen zum
Therapieschema der medikamentdsen Tumortherapie des Osophaguskarzinoms mit Cisplatin
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und 5-Fluorouracil. Allerdings weisen die verfigbaren Informationen darauf hin, dass
Uberwiegend von der Studie abweichende Therapieregime eingesetzt werden.

So gibt die aktuelle S3-Leitlinie zum vorliegenden Anwendungsgebiet keine konkreten
Empfehlungen zum Therapieschema der Kombinationschemotherapie bestehend aus
Cisplatin und 5-Fluorouracil, allerdings wird in der Leitlinie auf Publikationen und Studien
verwiesen, in denen 3-wdchige Zyklen zur Anwendung kamen [5]. Beispielsweise verweist die
S3-Leitlinie auf die Studie KEYNOTE-590, in der Cisplatin mit 80 mg/m?2 KOF an Tag 1 und
5-Fluorouracil mit 800 mg/m? KOF pro Tag an den Tagen 1 bis 5 jeweils alle 3 Wochen fur
maximal 6 Zyklen gegeben wurden [8].

Die Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) empfiehlt zur
medikamentdsen Tumortherapie des Osophaguskarzinoms die Gabe von Cisplatin mit
80 mg/m? KOF an Tag 1, alle 3 Wochen und 5-Fluorouracil mit 1000 mg/m? KOF pro Tag,
kontinuierlich an den Tagen 1 bis 4 jedes Zyklus, ebenfalls alle 3 Wochen [9]. Dabei verweist
die DGHO auf eine Studie der European Society for Medical Oncology (ESMO) [10].

Die ESMO verweist ihrerseits zudem auf Studien, die die Kombinationschemotherapie mit
jeweils 20 oder 100 mg/m? KOF pro Tag Cisplatin und 5-Fluorouracil mit 800 oder
1000 mg/m? KOF pro Tag an den Tagen 1 bis 5 eines 3- oder 4-wo6chigen Zyklen einsetzten [11].

Die Argumentation des pU ist dahin gehend nachvollziehbar, dass sich die in der Studie
angewendeten 2-wochigen Zyklen weder aus der Zulassung noch aus nationalen Leitlinien
oder Empfehlungen ableiten lassen, sondern hier durchgangig 3- oder 4-wéchige Zyklen
empfohlen werden. Der pU schliet daraus, dass die Studie ASTRUM-007 nicht geeignet ist,
um Aussagen zum Zusatznutzen von Serplulimab + Cisplatin + 5-Fluorouracil im Vergleich mit
Cisplatin + 5-Fluorouracil zu treffen.

Der pU legt keine weitergehenden Informationen dazu vor, ob das eingesetzte
Therapieregime gegebenenfalls hinreichend vergleichbar zu einem 3- oder 4-wéchigen Zyklus
ist, wenn beispielsweise dhnliche Gesamtdosen der Chemotherapiekomponenten eingesetzt
werden. So wird beispielsweise Cisplatin in der Studie mit 50 mg/m? KOF an Tag 1 alle 2
Wochen eingesetzt, wobei im DGHO-Therapieprotokoll eine Gabe von 80 mg/m? KOF an Tag 1
alle 3 Wochen genannt wird. Nach 6 Wochen wiirde gemals DGHO-Therapieprotokoll eine
Cisplatin-Gesamtdosis von 150 mg/m? KOF und in der Studie von 160 mg/m? KOF erreicht.

Unabhangig von dieser Frage legt der pU aber auch keine Daten fiir eine der relevanten
Teilpopulationen der Studie ASTRUM-007 vor.

Insgesamt liegen damit auch fiir Fragestellung 2 keine geeigneten Daten zur Bewertung des
Zusatznutzens von Serplulimab in Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten
Chemotherapie gegeniliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Serplulimab in Kombination mit einer
fluoropyrimidin- und platinbasierten Chemotherapie im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie fir die Erstlinienbehandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit
nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem, rezidiviertem oder metastasiertem nicht kurativ
behandelbarem Plattenepithelkarzinom des Osophagus, deren Tumoren PD-L1 mit CPS>5
exprimieren, liegen keine geeigneten Daten vor.

Es ergibt sich fiir beide Fragestellungen jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Serplulimab in Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten Chemotherapie
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht
belegt.
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Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Serplulimab in Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten Chemotherapie im

Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Serplulimab in Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten
Chemotherapie — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- Indikation

stellung

ZweckmiRige Vergleichstherapie® ®

Wahrscheinlichkeit und
AusmaR des Zusatznutzens

Erwachsene mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem, rezidiviertem oder metastasiertem nicht kurativ
behandelbarem Plattenepithelkarzinom des Osophagus,

1 deren Tumoren einen

CPS 2 5 und zudem eine
Tumorzell-PD-L1-Expression
von 2 1 % aufweisen oder
deren Tumoren unabhdngig
von der Tumorzell-PD-L1-
Expression einen CPS > 10
aufweisen;
Erstlinientherapie®

= Nivolumab in Kombination mit
fluoropyrimidin- und platinbasierter
Kombinationschemotherapie (fir
Patientinnen und Patienten mit einer
Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 %)

oder

= Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab (fur Patientinnen und
Patienten mit einer Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 %)

oder

= Pembrolizumab in Kombination mit
einer platin- und
fluoropyrimidinbasierten
Chemotherapie (fir Patientinnen und
Patienten mit einem CPS 2> 10)

Zusatznutzen nicht belegt

2 deren Tumoren einen CPS
zwischen 25 und < 10 und
zudem keine Tumorzell-PD-
L1-Expression von =1 %
aufweisen;
Erstlinientherapie

Cisplatin in Kombination mit
5-Fluorouracil®

Zusatznutzen nicht belegt

Betracht kommt.

Kombinationstherapie zugelassen.

a. Dargestellt ist jeweils die vom GBA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Flr das geplante Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass fur Patientinnen und Patienten mit
nicht resezierbarem Karzinom eine kurative Behandlung mit definitiver Strahlenchemotherapie nicht in

c. Die vorliegend bestimmte zweckmaRige Vergleichstherapie umfasst mehrere, alternative
Therapieoptionen. Dabei stellen einzelne Therapieoptionen nur fiir den Teil der Patientenpopulation eine
Vergleichstherapie dar, welche die in Klammern angegebenen Merkmale zu Patienten- und
Krankheitscharakteristika aufweist. Die alternativen Therapieoptionen sind nur in dem Bereich als
gleichermaRen zweckmalig anzusehen, in dem die Patientenpopulationen die gleichen Merkmale
aufweisen. Der alleinige Vergleich gegentliber einer Therapieoption, die nur fiir einen Teil der
Patientenpopulation eine Vergleichstherapie darstellt, ist in der Regel nicht ausreichend, um den
Zusatznutzen fir die Gesamtpopulation nachzuweisen.

d. Arzneimittel mit dem Wirkstoff Cisplatin und Zulassung zur Behandlung des Osophaguskarzinoms sind in
Deutschland auBer Vertrieb. Jedoch ist Cisplatin tiber andere Wirkstoffe (5-Fluorouracil) als

CPS: Combined Positive Score; GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Die oben beschriebene Einschiatzung weicht von der des pU ab, der fir die
Erstlinienbehandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem, lokal
fortgeschrittenem, rezidiviertem oder metastasiertem nicht kurativ behandelbarem
Plattenepithelkarzinom des Osophagus, deren Tumoren PD-L1 mit CPS > 5 exprimieren, einen
Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der GBA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

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

= Eingabeoberfldache: Basic Search

26.10.2026

Suchstrategie

esophageal AND (serplulimab OR HLX-10)

2. EU Clinical Trials Register

Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

serplulimab* OR HLX-10 OR (HLX 10) OR HLX10

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

serplulimab, HLX-10, HLX10 [Contain any of these terms]
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

»,Die folgenden Angaben beziiglich der Anforderungen an eine qualitéitsgesicherte
Anwendung wurde der SmPC des Arzneimittels Hetronifly entnommen.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von einem auf dem Gebiet der Krebsbehandlung erfahrenen Arzt
eingeleitet und liberwacht werden.

PD-L1-Test

Wenn in der Indikation angegeben, sollte die Auswahl von Patienten fiir die Behandlung
mit HETRONIFLY basierend auf der Expression von PD-L1 durch die Tumorzellen mit einem
speziell hierfiir vorgesehenen IVD mit CE-Kennzeichnung iiberpriift werden. Falls kein IVD
mit CE Kennzeichnung zur Verfiigung steht, muss ein alternativer validierter Test
verwendet werden (siehe Abschnitte 4.1, 4.4 und 5.1).

Dosierung
Kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC)

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

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (NSCLC)

Bei der Behandlung von nicht-plattenepithelialem NSCLC betréigt die empfohlene Dosis
sowohl! in der Induktions- als auch in der Erhaltungsphase 4,5 mg Serplulimab pro kg
Kérpergewicht alle 3 Wochen bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zu einer
inakzeptablen Toxizitdt. Wéhrend der Induktionsphase (4 Zyklen) werden Carboplatin und
Pemetrexed an Tag 1 jedes 3-wdchigen Zyklus verabreicht. Wéhrend der Erhaltungsphase
wird die Verabreichung von Pemetrexed nach Ermessen des Arztes fortgesetzt.

Bei der Behandlung von plattenepithelialem NSCLC betriigt die empfohlene Dosis sowohl!
in der Induktions- als auch in der Erhaltungsphase 4,5 mg Serplulimab pro kg
Kérpergewicht alle 3 Wochen bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zu einer
inakzeptablen Toxizitdit.
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Wéhrend der Induktionsphase (4 - 6 Zyklen) wird Carboplatin an Tag 1 und Nab-Paclitaxel
an den Tagen 1, 8 und 15 jedes 3-wéchigen Zyklus verabreicht.

Osophagus-Plattenepithelkarzinom (ESCC)

Die empfohlene Dosis sowohl in der Induktions- als auch in der Erhaltungsphase betrégt
3,0 mg/kg Serplulimab pro kg Kérpergewicht alle 2 Wochen bis zum Fortschreiten der
Erkrankung oder bis zu einer inakzeptablen Toxizitdt. Wéhrend der Induktionsphase wird
Cisplatin an Tag 1 jedes 2-wdchigen Zyklus fiir bis 8 Zyklen und 5-Fluorouracil an Tag 1
jedes 2-wéchigen Zyklus fiir bis zu 12 Zyklen verabreicht.

Informationen zur kombinierten Anwendung sind der Fachinformation der Begleittherapie
zu entnehmen.

Dosisverzégerung oder Abbruch (siehe auch Abschnitt 4.4)

Eine Erh6éhung 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 Vertréglichkeit
ist akzeptabel (siehe Abschnitt 4.4).

Der empfohlene Umgang mit immunvermittelten Nebenwirkungen ist in Tabelle 1
beschrieben.
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Tabelle 1. Empfohlene Behandlungsanpassungen
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Nebenwirkungen Schweregrad Behandlungsanpassung®
Immunvermittelte Grad 2 Aussetzen, bis sich die
Lungenerkrankung Nebenwirlungen zuriickgebildet

oder auf Grad 1 verbessert haben
Grad 3 oder 4 oder rezidivierender Grad 2 Daverhaft absetzen
Immunvermittelte Grad 2 oder 3 Aussetzen, bis sich die
Eolitis Nebenwirlungen zuriickgebildet
oder auf Grad 1 verbessert haben
Grad 4 oder rezidivierender Grad 3 Daverhaft absetzen
Immunvermittelte Grad 2 mit AST oder ALT = 3- bis 5-mal Aunssetzen, bis sich die
Hepatitis ULN oder Gesamtbilirubin = 1_5- bis 3-mal Nebenwirlungen zuriickgebildet
ULN oder auf Grad 1 verbessert haben
Grad 3 oder 4 mit AST oder ALT = 5-mal Daverhaft absetzen
ULN oder Gesamitbilinubin = 3-mal ULNT
Imnunvermittelte Erhdohung des Serumkreatinins auf Grad 2 Aussetzen, bis sich die
Nephritis und Nebenwirlungen zuriickgebildet
Niereninsuffizienz oder auf Grad 1 verbessert haben
Erhdhung des Serumbkreatinins auf Grad 3 Dauerhaft absetzen
oder 4
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Nebenwirkungen Schweregrad Behandlungsanpassung®
Imnunvermittelte Symptomatisch Aunssetzen bis die Symptome
Endokrinopathien Hypothyreose Grad 2 oder 3, abgekngen sind und die

Hyperthyreose Grad 2 oder 3, Behandlung mit Corticosteroiden
Hypophysitis Grad 2 oder 3, abgeschlossen ist.
Nebenniereninsuffizienz Grad 2,
Hyperglylcimie Grad 3 oder Diabetes Die Behandlung sollte mit
mellitus Typ 1 begleitender
Hormonersatztherapie
fortgesetzt werden, solange
keine Symptome aufireten
Hypothyvreose Grad 4 Dauerhaft absetzen
Hyperthyreose Grad 4
Hypophysitis Grad 4
Nebenniereninsuffizienz Grad 3 oder 4
Hyperglylkimie Grad 4
Immunvermittelte Grad 3 Aussetzen, bis sich die
Hauftreaktionen Nebenwirkungen zuriickgebildet
oder auf Grad 1 verbessert haben
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) oder Daverhaft absetzen
Epidermolysis acuta toxica (Toxische
epidermale Nekrolyse, TEN) Grad 4
Andere Myasthenia gravis / Myastheniesyndrom Aunssetzen, bis sich die
immunvermittelte Grad 2* Nebenwirkungen zuriickgebildet
Nebenwirkungen Erhélmng der Sermum-Amylase oder - Lipase oder auf Grad 1 verbessert haben

auf Grad 3 oder 4 Pankreatitis Grad 2 oder 3
Myokarditis® Grad 2 Andere
immunvermittelte Nebenwirlamgen Grad 2
oder 3, die erstmals aufzetreten sind
Verminderte Thrombozytenzahl
{Thrombozytopenie) oder Leukozytenzahl
auf Grad 3

Myasthema gravis / Myastheniesyndrom
Grad 3 oder 4

Panlreatitis Grad 4 oder rezidivierende
Pankreatitis jeglichen Grades Myokardifis
Grad 3 oder 4 Enzephalitis Grad 3 oder 4
Andere immminvermittelte Nebenwirkungen
Grad 4, die erstmals anfgetreten sind

Dauerhaft absetzen

Verminderte Thrombozytenzahl

(Thrombozytopenie) oder Leukozytenzahl

Grad 4 oder rezidivierender Grad 3
Reaktionen im Grad 2 Verringern der Infusionsrate auf
Zusammenhang it die Hilfte oder Aussetzen der
einer Infusion Grad 3 oder 4 Daverhaft absetzen
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Hinweis: Die Toxizitdtsgrade entsprechen den National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events Version 5.0 (NCI-CTCAE v5.0).

#: 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 (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

t: ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; ULN: upper limit of
normal, obere Normgrenze.

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

Spezielle Patientengruppen
Altere Patienten

Fiir dltere Patienten (> 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.1
und Abschnitt 5.2).

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 mil/min) Niereninsuffizienz liegen keine ausreichenden Daten vor, und
Dosierungsempfehlungen kénnen nicht gegeben werden (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (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 Leberfunktionsstérung kénnen keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung
HETRONIFLY wird intravends verabreicht.
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Die anfdngliche Infusionsrate sollte auf 100 ml pro Stunde eingestellt werden. Wenn die
erste Infusion gut vertragen wird, kénnen 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 intravenése Druck- oder Bolusinjektion verabreicht werden.

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

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

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafZnahmen fiir die Anwendung
Riickverfolgbarkeit

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

Beurteilung des PD-L1-Status

Es ist wichtig, dass zur Bewertung des PD-L1-Status des Tumors eine gut validierte
Technologie verwendet wird, um falsch negative oder falsch positive Bestimmungen zu
minimieren.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Bei Patienten, die mit Serplulimab behandelt wurden, sind immunvermittelte
Nebenwirkungen aufgetreten, darunter auch schwere und tédliche Fdlle (siehe Abschnitt
4.8). Die meisten immunvermittelten Nebenwirkungen, die wdhrend der Behandlung
auftraten, waren reversibel und durch Aussetzen der Behandlung, Verabreichung von
Corticosteroiden und/oder unterstiitzende Mafinahmen beherrschbar (siehe Abschnitt
4.2). Immunvermittelte Nebenwirkungen traten auch bis zu 3,6 Monate nach der letzten
Dosis auf. Immunvermittelte Nebenwirkungen kénnen mehrere Kérpersysteme zur
gleichen Zeit betreffen.
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Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine angemessene
Untersuchung zur Bestétigung 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 liber
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.

Immunvermittelte Lungenerkrankung

Bei Patienten, die HETRONIFLY erhalten, wurden Fdlle von immunvermittelter
Pneumonitis, darunter auch Todesfdlle, berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten
auf Anzeichen und Symptome einer immunvermittelten Pneumonitis wie radiologische
Verdnderungen (z. B. fokale Eintriibungen, fleckige Filtrate), Dyspnoe und Hypoxie
liberwacht werden. Bei Verdacht auf eine immunvermittelte Pneumonitis sollte eine
radiologische Bildgebung durchgefiihrt werden, um andere Ursachen auszuschlief3en. Fiir
Informationen zu Behandlungsdnderungen, siehe Abschnitt 4.2.

Immunvermittelte Kolitis

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden Fdlle von immunvermittelter Kolitis,
darunter auch Todesfdlle, berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer immunvermittelten Kolitis wie Abdominalschmerz,
Diarrhé, Schleim oder Blut im Stuhl hin (berwacht werden. Infektionen und andere
krankheitsvermittelte Ursachen sollten ausgeschlossen werden. Fiir Informationen zu
Behandlungsénderungen, siehe Abschnitt 4.2. Das potenzielle Risiko einer
gastrointestinalen Perforation sollte beriicksichtigt und gegebenenfalls durch
Réntgenaufnahmen und/oder Endoskopie bestdtigt werden.
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Immunvermittelte Hepatitis

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden Félle von immunvermittelter Hepatitis,
darunter auch Todesfdille, berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten regelmdfSig
(monatlich) auf Verdnderungen der Leberfunktion und auf klinische Anzeichen und
Symptome einer immunvermittelten Hepatitis wie erhéhte Transaminasen und erhéhtes
Gesamtbilirubin iiberwacht werden. Infektionen und krankheitsvermittelte Ursachen
sollten ausgeschlossen werden. Die Hdufigkeit der Leberfunktionstests sollte erhdht
werden, wenn eine immunvermittelte Hepatitis auftritt. Fiir Informationen zu
Behandlungsénderungen siehe Abschnitt 4.2.

Immunvermittelte Nephritis und Niereninsuffizienz

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden Fdlle von immunvermittelter Nephritis
und Nierenfunktionsstérungen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Nierenfunktion der
Patienten sollte regelmdfSig (monatlich) auf Verdnderungen sowie auf klinische Anzeichen
und Symptome einer immunvermittelten Nephritis und Niereninsuffizienz (iberwacht
werden. Die Hdufigkeit der Nierenfunktionstests sollte erhéht werden, wenn eine
immunvermittelte Nephritis auftritt. Die meisten Patienten weisen asymptomatische
Erhéhungen des Serumkreatinins auf. Krankheitsvermittelte Ursachen sollten
ausgeschlossen werden. Fiir Informationen zu Behandlungsidnderungen siehe Abschnitt
4.2.

Immunvermittelte Endokrinopathien
Erkrankungen der Schilddriise

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden Fdlle von Schilddriisenerkrankungen,
einschliefSlich Hyperthyreose, Hypothyreose und Thyreoiditis berichtet (siehe Abschnitt
4.8). Die Patienten sollten auf Verdnderungen der Schilddriisenfunktion sowie auf klinische
Anzeichen und Symptome von Schilddriisenerkrankungen (iberwacht werden. Bei
symptomatischer Hypothyreose 2. oder 3. Grades sollte Serplulimab ausgesetzt und bei
Bedarf eine Schilddriisenhormonsubstitutionstherapie eingeleitet werden. Bei
symptomatischer 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 (siehe Abschnitt 4.2).
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Hypophysenerkrankungen

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden Félle von Hypophysitis berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Hypophysitis
liberwacht, 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).

Nebenniereninsuffizienz

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

Hyperglykdimie

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden Fdille von Hyperglykdmie oder Diabetes
mellitus Typ 1 berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf ihren
Blutzuckerspiegel und damit verbundene klinische Anzeichen und Symptome (liberwacht
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 liberwacht werden, um eine adédquate
Insulinersatztherapie zu gewdhrleisten (siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Hautreaktionen

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden immunvermittelte Hautreaktionen
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). 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).
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Immunvermittelte Pankreatitis

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden Fdille von immunvermittelter
Pankreatitis einschliefSlich erh6hter Serumlipase- und Serumamylasewerte und Todesfdlle
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf Verédnderungen der Serumlipase
und -amylase (zu Beginn der Behandlung, in regelmdfligen Absténden wdéhrend der
Behandlung und nach klinischer Beurteilung) sowie auf klinische Anzeichen und Symptome
einer Pankreatitis (iberwacht 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 (siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Myokarditis

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden Fdlle von immunvermittelter
Myokarditis berichtet, darunter auch Todesfille (siehe Abschnitt 4.8). 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 geklért. Vor der
Wiederaufnahme 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 liberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Uveitis

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 kénnen weitere potenzielle
immunvermittelte Nebenwirkungen auftreten. Bei Patienten, die in klinischen Studien mit
Serplulimab behandelt wurden, traten unabhdngig von der Dosierung und dem Tumortyp
todliche oder lebensbedrohliche unerwiinschte immunvermittelte Reaktionen auf:

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.32 -



Dossierbewertung A26-90 Version 1.0

Serplulimab (Osophaguskarzinom) 26.10.2026

Thrombozytopenie, akutes Koronarsyndrom, Mpyokardinfarkt, immunvermittelte
Enzephalitis, Myasthenia gravis und Myastheniesyndrom (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patienten miissen iiber die Symptome von Myasthenia gravis und Myastheniesyndrom
(z. B. Muskelschwdche und rasche Ermiidung) aufgekldrt und angewiesen werden, beim
Auftreten von Symptomen sofort einen Arzt aufzusuchen.

Bei anderen mutmafllich immunvermittelten Nebenwirkungen sollte eine angemessene
Bewertung durchgefiihrt werden, um die Atiologie zu bestdtigen und andere Ursachen
auszuschliefSen. 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
(aufSer 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).

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 kdnnen 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
(siehe Abschnitt 4.2).

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 abgeschwdchten
Lebendimpfstoff erhalten haben, Patienten mit einer aktiven Infektion, bei denen
innerhalb von 14 Tagen vor der ersten Dosis 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
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Monaten), Patienten mit einer Uberempfindlichkeit gegen einen anderen monoklonalen
Antikérper 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 enthdélt 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 enthdlt 2,0 mg Polysorbat 80 (E 433) in jeder 10-ml-Durchstechflasche.
Polysorbate kénnen allergische Reaktionen hervorrufen.

Hinweise zur Verdiinnung und Handhabung des Arzneimittels vor der Verabreichung
finden Sie in Abschnitt 6.6.

Patientenkarte

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Da
monoklonale Antikérper 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 beeintrdchtigen kénnen. Systemische Corticosteroide oder
andere Immunsuppressiva kénnen jedoch zur Behandlung immunvermittelter
Nebenwirkungen nach Beginn der Behandlung mit Serplulimab eingesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebdirfihigen Alter/Empféingnisverhiitung

Frauen im gebdrféhigen Alter sollten wéhrend der Behandlung und mindestens 6 Monate
nach der letzten Dosis Serplulimab eine wirksame Empféngnisverhiitung anwenden.
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Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Serplulimab bei schwangeren Frauen vor.
Tierstudien haben gezeigt, dass die Hemmung des PD-1-Signalwegs embryofetale Toxizitdit
verursacht (siehe Abschnitt 5.3). Es ist bekannt, dass humanes IgG die Plazentaschranke
passiert, und Serplulimab ist ein IgG4, daher besteht die Mdglichkeit, dass es von der
Mutter auf den sich entwickelnden Fétus lbertragen wird. Es wird nicht empfohlen,
Serplulimab wdhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebdrfdhigen Alter
anzuwenden, die keine wirksamen Verhlitungsmittel verwenden.

Stillzeit

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

Fertilitdit

Es wurden keine Studien zur Bewertung der Fertilitdt durchgeftihrt. Daher ist die Wirkung
von Serplulimab auf die Fertilitédt bei Médnnern und Frauen nicht bekannt.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Serplulimab hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Aufgrund méglicher Nebenwirkungen wie Miidigkeit (siehe
Abschnitt 4.8) 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.

Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Serplulimab in Kombination mit Chemotherapie basiert auf gepoolten
Daten von 1 343 Patienten. Die hdufigsten Nebenwirkungen waren Andmie (80,2 %),
Neutropenie (74,5 %), Leukopenie (71,6 %), Thrombozytopenie (53,8 %), Ubelkeit (44,4 %),
verminderter Appetit (36,0 %), Alopezie (33,6 %), Hypoproteindmie (31,3 %), Asthenie
(29,9 %) und Erbrechen (28,2 %).

Die hdufigsten Nebenwirkungen mit Grad >3 waren Neutropenie (46,2 %), Leukopenie
(27,3 %), Andmie (25,8 %), Thrombozytopenie (15,3 %), Hyponatridmie (6,9 %) und
Pneumonie (5,6 %).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.35 -



Dossierbewertung A26-90 Version 1.0

Serplulimab (Osophaguskarzinom) 26.10.2026

Die hdufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Thrombozytopenie (8,4 %),
Pneumonie (6,6 %), Neutropenie (6,0 %), Leukopenie (5,9 %), Andmie (4,5 %) und
Pneumonitis (3,3 %).

Die hdufigsten immunvermittelten Nebenwirkungen waren Hypothyreose (11,5 %),
immunvermittelte Hautreaktionen (7,6 %), Hyperthyreose (7,1 %), immunvermittelte
Lungenerkrankung (5,5 %), anomale Leberfunktion (3,2 %), immunvermittelte Nephritis
und Niereninsuffizienz (3,1 %) und immunvermittelte Kolitis (1,6 %).

Bei 8,1 % der Patienten wurde die Behandlung mit Serplulimab aufgrund Nebenwirkungen
abgebrochen. Die hdufigsten Nebenwirkungen, die zu einem Abbruch der Behandlung
fiihrten, waren Pneumonitis (1,6 %) und Pneumonie (1,3 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die in der klinischen Priifung und nach dem Inverkehrbringen berichtet
wurden, sind nach Systemorganklassen und Hdufigkeit aufgefiihrt (siehe Tabelle 2). Sofern
nicht anders angegeben, basieren die Hdufigkeiten der Nebenwirkungen auf den in
Priifungen ermittelten Hdufigkeiten aller unerwiinschten Ereignisse, bei der 985 Patienten
mit Serplulimab in Kombination mit Chemotherapie behandelt wurden. Informationen zu
den Hauptmerkmalen der Patienten in den klinischen Schliisselstudien, siehe Abschnitt 5.1.

Die Hdufigkeit der Nebenwirkungen ist wie folgt definiert: Sehr héufig (> 1/10), hdufig
(2 1/100 bis < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Hdufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten nicht abschdétzbar). Innerhalb jeder Hdufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.
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Tabelle 2. Nebenwirkungen bei Patienten. die mit Serplulimab® behandelt wurden

Serplulimab in Kombination mit Chemotherapie

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Sehr hiunfig Pneumonie ®
Hiufig Harnwegsinfektion °. Atemweginfektion ©, Hautinfektion
Gelegentlich Septischer Schock
Selten Gastromtestinalinfektion, Herpes-Meningoenzephalitis
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr hiufig Neutropenie, Leukopenie, Andmie, Thrombozytopenie, Lymphopeme
Hiufig Anomalien bei Blutgerinnungstests ¢, Granulozytopemie. febrile Neutropenie
Gelegentlich Lymphadenitis
Erkrankungen des Immunsystems
Hiufig Feaktion 1m Zusammenhang mit emner Infusion ®
Gelegentlich anaphylaktische Reaktion
Endokrine Erkrankungen
Sehr hiufig Hypothyreose £ H}fpeﬂh}frem'e E Hyperglvkimie oder
Diabetes mellitus Typ 12
Hiufig Thyreoditis *
Gelegentlich Nebenniereninsuffizienz 1 sonstige Schilddriisenerkrankung ¥, Hypophysitis.

Schilddriisenfunktionstest anomal . Hypoparathyreoidismus

Selten Hyperadrenokortizismus
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Stoffwechsel- und Ernihrungsstirungen

Sehr hivfig Hyperlipidamie, Appetitlosigkert, Hypoproteindmie, Hyperurlkinuie,
Storungen des Elektrolythaushalts ™, Gewichtsverlust

Haufig Hypoglvkimie

Gelegentlich Lipoprotein abnormal

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr hiufig Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Pardsthesie, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, periphere Neuropathie

Gelegentlich Vertigo. immmunvermuttelte Enzephalitis®, Neurotosuzitdt, Hirminfarkt)
Geschmacksstérung, Erinnerungsvermdgen emgeschrinkt

Selten Motorische Funktionsstorung, Myasthema gravis, Myastheniesyndrom

Augenerkrankungen

Gelegentlich verschwommenes Sehen, Keratitis, Konjunktivitis

Herzerkrankungen

Sehr hiufig Arthythmie ?

Hiufig Simustachykardie, Uberlettungsstorungen 2 Sinusbradykardie.
Herzmsuffizienz *, Tropomnwert erhdht, myokardiale Verletzung

Gelegentlich Myokardischimie. Perikarderguss, Myokarditis

Selten Kardiomyopathie

Gefiflerkrankungen

Hiufig Hypertonie, Vaskulitis, Hypotonie

Gelegentlich Venenthrombose

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr hiufig Husten, Brustkorbschmerz
Hiufig Pneumonitis °, Dyspnoe. Dysphonie, Lungenembolie
Gelegentlich Respiratorische Insuffizienz

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hiufig Ubelkeit, Verstopfung, Diarrhi, Erbrechen

Hiufig Dysphagie, Abdominalschmerzen, Flatulenz, gastromtestinale Erkrankung *
Stomatitis. Dyspepsie, Mundtrockenheit, Gastritis

Gelegentlich Enterttis % immunvermuttelte  Pankreatitis,  Zahnfleischbluten,

Osophagitis, Magengeschwiir
Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr hiufig Alanin-Aminotransferase erhoht. Aspartat- Aminotransferase erhoht,

Hiufig Gamma-Glutamyltransferase erhéht, Hyperbilirubmamie. Leberverletzung ¥
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr hivfig Ausschlag ™, Alopezie

Hiufig Pruritus, Dermatitis

Gelegentlich Pigmentierungsstorung. Psorasis, trockene Haut, Hyperhidrosis
Selten toxische epidermale Nekrolyse

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr hivfig Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems
Gelegentlich Arthritis
Selten Myositis ¥

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr hiufig Proteine im Urin, Kreatinin 1m Blut erhaht
Hiufig Blutharnstoff erhéht, Himaturie. Nierenschidigung 2
Gelegentlich Dysurie, Pollakiurie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Fieber, Astheme

Haufig Unwohlsein, Odeme

Gelegentlich Schiittelfrost

Untersuchungen

Hiufig alkalische Phosphatase im Blut erhéht. Myoglobin m Blut erhéht,

Kreatinphosphokinase im Blut erhdht, Amylase erthéht

Gelegentlich Lipase erhdht

* Die in Tabelle 2 dargestellten Hdufigkeiten der Nebenwirkungen sind méglicherweise
nicht vollstéindig auf Serplulimab allein zuriickzufiihren, sondern kénnen auch auf die
zugrunde liegende Erkrankung oder auf andere Arzneimittel, die in Kombination
angewendet werden, zurlickzufiihren sein.

Die folgenden Begriffe stehen fiir eine Gruppe zusammenhdngender Ereignisse, die einen
Krankheitszustand beschreiben, und nicht fiir ein einzelnes Ereignis:

a. Umfasst Pneumonie, Lungenabszess.

b. Umfasst Harnwegsinfektionen, asymptomatische Bakteriurie, Leukozyten im Urin
positiv.

c. Umfasst Infektionen der oberen Atemwege, Pharyngotonsillitis, Tonsillitis, grippeartige
Erkrankung, Infektion der unteren Atemwege.

d. Umfasst verldngerte aktivierte partielle Thromboplastinzeit, aktivierte partielle
Thromboplastinzeit, verkiirzte aktivierte partielle Thromboplastinzeit, verminderte
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International  Normalized  Ratio, erhéhter  Prothrombinwert.  Koagulopathie,
Hyperkoagulation.

e. Umfasst Arzneimitteliiberempfindlichkeit, Reaktion im Zusammenhang mit einer
Infusion.

f. Umfasst Hypothyreose, erh6htes Thyroidea-stimulierendes Hormon im Blut, erniedrigtes
freies Thyroxin, erniedrigtes Thyroxin, zentrale Hypothyreose, erniedrigtes Trijodthyronin,
erniedrigtes freies Trijodthyronin, immunvermittelte Hypothyreose

g. Umfasst Hyperthyreose, erniedrigtes Thyreotrophin im Blut, erhéhtes Thyroxin,
erhéhtes Trijodthyronin, erhohtes freies Trijodthyronin, erhGhtes freies Thyroxin,
immunvermittelte Hyperthyreose

h. Umfasst Hyperglykémie, Diabetes mellitus Typ 1, erh6hte Glukose im Blut, Diabetes
mellitus Typ 2, Niichternglukose krankhaft, diabetische Ketoazidose, Anstieg der
Ketonkérper im Blut, beeintrdchtigte Glukosetoleranz, Ketoazidose, Glykosurie.

i. Umfasst Erkrankungen der Schilddriise, Thyreoiditis.

j. Umfasst Nebenniereninsuffizienz, verminderte Cortisolwerte.

k. Umfasst das euthyreote Sick-Syndrom, auffélliger Ultraschall der Schilddriise.
I. Umfasst Schilddriisenantikérper positiv, erhbhtes Thyreoglobulin.

m. Umfasst Hyponatriimie, Hypokalzimie, Hypokaliimie, ~Hypomagnesiimie,
Hypophosphatimie, Hypochlorémie, Hyperphosphatdmie, Hyperkaliimie,
Hypermagnesidmie, Hyperkalzimie.

n. Umfasst periphere Neuropathie, periphere sensomotorische Neuropathie,
immunvermittelte Neuropathie.

0. Umfasst immunvermittelte Enzephalitis, Autoimmunenzephalitis.

p. Umfasst supraventrikuldre Extrasystolen, supraventrikulére Tachykardie, Arrhythmie,
ventrikuldre Extrasystolen, supraventrikuldre Arrhythmie, Vorhofflimmern, Vorhof-
Tachykardie, Bradyarrhythmie, friihes Repolarisationssyndrom, ventrikulédre Arrhythmie,
Palpitationen, Elektrokardiogramm anomal.

q. Umfasst atrioventrikuldren Block ersten Grades, Rechtsschenkelblock, Verléngerung der
atriellen Erregungsleitung, Linksschenkelblock, intraventrikuldre Leitungsstérungen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.40 -



Dossierbewertung A26-90 Version 1.0

Serplulimab (Osophaguskarzinom) 26.10.2026

r. Umfasst Herzinsuffizienz, akute Herzinsuffizienz, linksventrikuldre Herzinsuffizienz,
kardiopulmonales Versagen, N-terminales Prohormon von BNP (brain natriuretic peptide)
erhéht.

s. Umfasst immunvermittelte Lungenerkrankungen, Pneumonitis, interstitielle
Lungenerkrankungen.

t. Umfasst erworbene tracheo-6sophageale Fistel, gastrointestinale Blutung,
gastrointestinale Erkrankung, Darmobstruktion.

u. Umfasst Enteritis, infektiése Enteritis, immunvermittelte Enterokolitis, Kolitis, Kolitis
ulcerosa, Enterokolitis, Duodenitis.

v. Umfasst Leberfunktionsstérung, arzneimittelinduzierter Leberschaden, Leberschaden,
immunvermittelte Hepatitis, immunvermittelte Lebererkrankung **, Leberversagen **.

w. Umfasst Exanthem (Rash), makulopapuléses Exanthem, Ekzem, Arzneimittelexanthem,
Erythem, Hauttoxizitét, palmar-plantares Erythrodysdsthesiesyndrom.

x. Umfasst Autoimmun-Dermatitis, Dermatitis, allergische Dermatitis, bullése Dermatitis,
seborrhoische Dermatitis.

y. Umfasst Myositis **, immunvermittelte Myositis.

z. Umfasst akute Nierenschddigung, Nierenversagen, Nierenfunktionsstérung,
Nierenschddigung, chronische Nierenerkrankung, renale Kreatininclearance vermindert,
immunvermittelte Nephritis.

** Ereignis nach dem Inverkehrbringen.

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Serplulimab wird mit immunvermittelten Nebenwirkungen in Verbindung gebracht. Die
Daten fiir die folgenden immunvermittelten Nebenwirkungen basieren auf Daten von 2086
Patienten, die eine Monotherapie mit Serplulimab (n =292) oder in Kombination mit
anderen Arzneimitteln (n = 1794) in neun Dosen (0,3 /1 /3 / 10 mg/kg alle 2 Wochen,
4,5 mg/kg alle 3 Wochen, 200 mg alle 2 Wochen, 300 mg alle 3 Wochen, 400 mg alle 4
Wochen oder 600 mg alle 6 Wochen) in zehn klinischen Priifungen erhalten haben. Die
Richtlinien fiir den Umgang mit diesen Nebenwirkungen sind in den Abschnitten 4.2 und
4.4 beschrieben.
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Immunvermittelte Lungenerkrankung

Eine immunvermittelte Lungenerkrankung trat bei 4,9 % der Patienten auf, darunter Grad
3beil,2 %, Grad 4 bei 0,2 % und Grad 5 bei 0,3 % der Patienten. Die mediane Zeit bis zum
Einsetzen der Erkrankung betrug 4,40 Monate (Bereich: 0,03 - 34,53 Monate). Die
mediane Dauer betrug 1,76 Monate (Bereich: 0,10 - 13,34 Monate). 2,5 % der Patienten
erhielten eine hochdosierte Corticosteroidbehandlung. Bei 1,3 % der Patienten fiihrten
immunvermittelte Erkrankungen der Lunge zum Abbruch der Behandlung.

Immunvermittelte Kolitis

Eine immunvermittelte Kolitis trat bei 2,0 % der Patienten auf, darunter Grad 3 bei 0,6 %
und Grad 5 bei < 0,1 % der Patienten. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der Erkrankung
betrug 3,35 Monate (Bereich: 0,03 - 30,55 Monate). Die mediane Dauer betrug 0,43
Monate (Bereich: 0,03 - 8,94 Monate). 0,7 % der Patienten erhielten eine hochdosierte
Corticosteroidbehandlung. Bei 0,2 % der Patienten flihrte die immunvermittelte Kolitis
zum Abbruch der Behandlung.

Immunvermittelte Hepatitis

Eine Hepatitis trat bei 0,8 % der Patienten auf, darunter Grad 3 bei 0,3 %, Grad 4 bei 0,1 %
und Grad 5 bei 0,1 % der Patienten. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der Erkrankung
betrug 2,48 Monate (Bereich: 0,36 - 26,78 Monate). Die mediane Dauer betrug 0,95
Monate (Bereich: 0,10 - 8,48 Monate). 0,4 % der Patienten erhielten eine hochdosierte
Corticosteroidbehandlung. Bei 0,3 % der Patienten fiihrte die immunvermittelte Hepatitis
zum Abbruch der Behandlung. Bei 3,7% der Patienten kam es zu einer
Leberfunktionsstérung, die bei 0,8 % der Patienten Grad 3 und bei 0,1 % der Patienten
Grad 4 aufwies. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der Erkrankung betrug 2,30 Monate
(Bereich: 0,07 - 45,31 Monate). Die mediane Dauer betrug 1,31 Monate (Bereich:
0,26-17,54 Monate). 0,5% der Patienten erhielten eine hochdosierte
Corticosteroidbehandlung. Bei 0,2 % der Patienten flihrte die Leberfunktionsstérung zum
Abbruch der Behandlung.

Immunvermittelte Nephritis und Niereninsuffizienz

Eine immunvermittelte Nephritis und Niereninsuffizienz trat bei 3,0 % der Patienten auf,
darunter Grad 3 bei 0,3 % und Grad 4 bei < 0,1 % der Patienten. Die mediane Zeit bis zum
Einsetzen der Erkrankung betrug 2,83 Monate (Bereich: 0,23 -17,77 Monate). Die
mediane Dauer betrug 1,48 Monate (Bereich: 0,13 - 17,94 Monate). 0,4 % der Patienten
erhielten eine hochdosierte Corticosteroidbehandlung. Bei 0,2 % der Patienten fiihrte die
immunvermittelte Nephritis und Niereninsuffizienz zum Abbruch der Behandlung.
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Immunvermittelte Endokrinopathien
Hypothyreose

Bei 11,7 % der Patienten trat eine Hypothyreose auf, die in 0,2 % der Fdlle Grad 3 aufwies.
Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der Erkrankung betrug 3,83 Monate (Bereich: 0,46-
34,10 Monate). Die mediane Dauer betrug 2,73 Monate (Bereich: 0,13-29,08 Monate).
6,7 % der Patienten erhielten eine Schilddriisenhormon-Substitutionstherapie. < 0,1 % der
Patienten brachen die Behandlung mit Serplulimab aufgrund der Hypothyreose ab.

Hyperthyreose

Bei 6,7 % der Patienten kam es zu einer Hyperthyreose, wobei keine Hyperthyreose Grad
2 3 auftrat. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der Erkrankung betrug 2,73 Monate
(Bereich: 0,62 -31,18 Monate). Die mediane Dauer betrug 1,45 Monate (Bereich:
0,07 - 17,77 Monate). Kein Patient brach die Behandlung mit Serplulimab aufgrund der
Hyperthyreose ab.

Thyreoiditis

Bei 0,7 % der Patienten kam es zu einer Thyreoiditis, wobei keine Thyreoiditis Grad > 3
auftrat. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der Erkrankung betrug 6,64 Monate (Bereich:
0,99 - 13,50 Monate). Die mediane Dauer betrug 1,30 Monate (Bereich: 0,56 - 11,30
Monate). 0,2 % der Patienten erhielten eine Schilddriisenhormon-Substitutionstherapie.
Kein Patient brach die Behandlung mit Serplulimab aufgrund der Thyreoiditis ab.

Erkrankungen der Nebennieren

Bei 0,5 % der Patienten traten Erkrankungen der Nebennieren auf, einschliefSlich Grad 3
bei 0,1 % der Patienten. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der Erkrankung betrug 6,24
Monate (Bereich: 3,55 - 21,45 Monate). Die mediane Dauer betrug 4,60 Monate. < 0,1 %
der Patienten erhielten eine hochdosierte Corticosteroidbehandlung. Kein Patient brach
die Behandlung mit Serplulimab aufgrund von Erkrankungen der Nebennieren ab.

Erkrankungen der Hypophyse

Bei 0,8 % der Patienten trat eine Erkrankung der Hypophyse auf, die in 0,1 % der Fdlle Grad
3 aufwies. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der Erkrankung betrug 6,72 Monate
(Bereich: 1,41 - 20,53 Monate). Die mediane Dauer betrug 3,25 Monate. 0,2 % der
Patienten erhielten eine hochdosierte Corticosteroidbehandlung. Bei 0,1 % der Patienten
flihrte die Erkrankung der Hypophyse zum Abbruch der Behandlung.

Diabetes mellitus Typ 1/Hyperglykdmie

Diabetes mellitus Typ 1/Hyperglykdmie trat bei 0,9 % der Patienten auf, darunter Grad 3
bei 0,4 % und Grad 4 bei 0,1 % der Patienten. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der
Erkrankung betrug 4,34 Monate (Bereich: 0,69-40,28 Monate). Die mediane Dauer betrug
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3,48 Monate (Bereich: 0,53 -10,68). 0,5% der Patienten erhielten eine Insulin-
Substitutionstherapie. Bei < 0,1 % der Patienten fiihrte der Diabetes mellitus Typ 1 / die
Hyperglykdmie zum Abbruch der Behandlung.

Immunvermittelte Hautreaktionen

Bei 7,8 % der Patienten kam es zu immunvermittelten Hautreaktionen, die bei 0,8 % der
Patienten Grad 3, bei < 0,1 % der Patienten Grad 4 und bei < 0,1 % der Patienten Grad 5
aufwies. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der Erkrankung betrug 2,96 Monate (Bereich:
0,03 - 30,52 Monate). Die mediane Dauer betrug 1,56 Monate (Bereich: 0,07 - 19,06
Monate). 1,2 % der Patienten erhielten eine hochdosierte Corticosteroidbehandlung. Bei
0,5 % der Patienten fiihrten die immunvermittelten Hautreaktionen zum Abbruch der
Behandlung.

Immunvermittelte Pankreatitis

Eine immunvermittelte Pankreatitis trat bei 1,0 % der Patienten auf, darunter Grad 3 bei
0,3 %, Grad 4 bei 0,1 % und Grad 5 bei < 0,1 % der Patienten. Die mediane Zeit bis zum
Einsetzen der Erkrankung betrug 2,86 Monate (Bereich: 0,23 - 13,67 Monate). Die
mediane Dauer betrug 0,76 Monate (Bereich: 0,16 - 10,12 Monate). 0,1 % der Patienten
erhielten eine hochdosierte Corticosteroidbehandlung. Bei 0,2 % der Patienten fiihrte die
immunvermittelte Pankreatitis zum Abbruch der Behandlung.

Immunvermittelte Myokarditis

Eine immunvermittelte Myokarditis trat bei 0,7 % der Patienten auf, darunter Grad 3 bei
0,1 % der Patienten, Grad 4 bei < 0,1 % der Patienten und Grad 5 bei 0,2 % der Patienten.
Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der Erkrankung betrug 1,71 Monate (Bereich:
0,26 - 20,70 Monate). Die mediane Dauer betrug 0,79 Monate (Bereich: 0,30-5,72
Monate). 0,5 % der Patienten erhielten eine hochdosierte Corticosteroidbehandlung. Bei
0,3% der Patienten fiihrte die immunvermittelte Mpyokarditis zum Abbruch der
Behandlung.

Immunvermittelte Uveitis

Eine immunvermittelte Uveitis trat bei < 0,1 % der Patienten auf, und zwar mit Grad 1. Die
Zeit bis zum Einsetzen der Erkrankung betrug 6,90 Monate. Die Dauer der
immunvermittelten Uveitis betrug 1,35 Monate. Das Ereignis ist bei dem Patienten
abgeklungen.

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden noch weitere klinisch signifikante
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit dem Immunsystem berichtet. Bei einigen dieser
Nebenwirkungen wurden schwere oder tédliche Fdlle berichtet.
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Blut- und Lymphsystem: Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Neutropenie.

Nervensystem: immunvermittelte Enzephalitis, periphere Neuropathie, Epilepsie,
Enzephalopathie, Periphere sensomotorische Neuropathie.

Erkrankungen der Augen: Verschwommenes Sehen.

Herz/Kreislauf: Akutes Koronarsyndrom, Myokardinfarkt, Herzversagen, Kardiotoxizitdit,
erhéhter Troponinwert, Herzfunktionstest anomal.

Atemwege, Brustraum und  Mediastinum: Dyspnoe, chronisch  obstruktive
Lungenerkrankung, Atemversagen.

Gastrointestinaltrakt: Mundgeschwiire, Erbrechen, Proktitis, Blutung im oberen
gastrointestinalen Bereich.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort: Asthenie,
Abgeschlagenheit, Fieber.

Sonstiges: Panikstérung, anomales Verhalten, akute Cholangitis, Sepsis, Peritonitis,
erhéhte alkalische Phosphatase im Blut, erhéhte Kreatinphosphokinase im Blut, erhéhte
Laktatdehydrogenase im Blut, erhéhtes n-terminales Prohormon von BNP, erhdhtes
Cholesterin im Blut, Stérungen des Elektrolythaushalts, chronische Nierenerkrankung,
Entziindung der Harnwege.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion traten bei 1,7 % der Patienten auf,
darunter Grad 3 bei 0,1 % und Grad 4 bei 0,1 % der Patienten. Die mediane Zeit bis zum
Einsetzen der Erkrankung betrug 1,74 Monate (Bereich: 0,03 - 34,04 Monate). Die
mediane Dauer betrug 0,07 Monate (Bereich: 0,03 - 6,70 Monate). Kein Patient brach die
Behandlung mit Serplulimab aufgrund von Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion ab.

Laboranomalien

Die Anteile der Patienten, bei denen eine Verdnderung der Baselinewerte zu
Laboranomalien Grad 23 auftrat, waren wie folgt: 0,5% mit verringerter
Thrombozytenzahl, 0,3 % mit verringerter Neutrophilenzahl, 0,2 % mit erhéhter
Kreatinphosphokinase im Blut, 0,1 % mit verringerter Anzahl weifSer Blutkérperchen, 0,1 %
mit erhéhtem Troponin .
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Altere Patienten

Es wurden keine allgemeinen Unterschiede in der Sicherheit zwischen dlteren (> 65 Jahre)
und jiingeren Patienten berichtet. Die Daten fiir Patienten > 75 Jahre sind zu begrenzt, um
Schlussfolgerungen fiir diese Population zu ziehen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofier
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhdltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung (iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung miissen die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder
Symptome Nebenwirkungen iiberwacht werden, und es muss unverziiglich eine geeignete
symptomatische Behandlung eingeleitet werden.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
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PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1
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RKI Robert Koch-Institut

TAP Tumour Area Positivity

TPS Tumour Proportion Score

TRM Tumorregister Minchen
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) stellt das Plattenepithelkarzinom des Osophagus
nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation von Serplulimab
[1]. Serplulimab ist gemal dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet in Kombination mit
einer fluoropyrimidin- und platinbasierten Chemotherapie fiir die Erstlinienbehandlung
erwachsener Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem,
rezidivierendem oder metastatischem Osophagus-Plattenepithelkarzinom indiziert, deren
Tumoren Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1) mit Combined Positive Score (CPS) >5
exprimieren.

GemaR Gemeinsamem Bundesausschuss (GBA) wird davon ausgegangen, dass fir
Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem Karzinom eine kurative Behandlung mit
definitiver Strahlenchemotherapie nicht in Betracht kommt.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom GBA benannten zweckmaRigen
Vergleichstherapien in

=  Erwachsene mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem, rezidiviertem oder
metastasiertem nicht kurativ behandelbarem Plattenepithelkarzinom des Osophagus,
deren Tumoren einen CPS 2 5 und zudem eine Tumorzell-PD-L1-Expression von 21 %
aufweisen oder deren Tumoren unabhdngig von der Tumorzell-PD-L1-Expression einen
CPS > 10 aufweisen; Erstlinientherapie (Fragestellung 1) sowie

=  Erwachsene mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem, rezidiviertem oder
metastasiertem nicht kurativ behandelbarem Plattenepithelkarzinom des Osophagus,
deren Tumoren einen CPS zwischen 2 5 und < 10 und zudem keine Tumorzell-PD-L1-
Expression von > 1 % aufweisen; Erstlinientherapie (Fragestellung 2).

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU fihrt aus, dass trotz therapeutischer Fortschritte durch Chemotherapie und
Immuncheckpoint-Inhibitoren patientenrelevante Therapieziele beim fortgeschrittenen oder
metastasierten Plattenepithelkarzinom des Osophagus unerreicht bleiben. Es bestehe ein
Bedarf an wirksamen und gleichzeitig besser vertraglichen Therapien mit einem anhaltenden
klinischen Nutzen fiir alle Patientinnen und Patienten.
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I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) (iber mehrere Schritte, die in Abbildung1
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Schritt 1:
Inzidenz des Osophaguskarzinoms
(C15 gemaR ICD-10-GM) im Jahr 2025
(7623)

Schritt 2:
Plattenepithelkarzinom
42 % (3202)

Schritt 3a: Schritt 3b1:
Stadium Il oder IV bei Stadium | oder Il bei
Erstdiagnose Erstdiagnose
62,7 % (2008) 37,3 % (1195)

Schritt 3b2:
Krankheitsprogression
67,9 % (812)
v

Schritt 4: Summe der Schritte 3a und 3b2:
nicht resezierbares, lokal fortgeschrittenes, rezidiviertes oder
metastasiertes Stadium

(2820)
v v

Schritt Sa: PD-ﬁ’I’xﬂrse‘;;ion

PD-L1-Expression CPS > 10 oot upnd o
o/ _ o _ >
36,7 %-52,2 % (1035-1473) 38,7 %-43.2 % (1092-1219)
Schritt 5b1:
< CPS>5und<10und TPS > 1% |«

19,4 % (211-236)

\ 4 \ 4
Summe der Schritte 5a und Schritt 5b2:
5B1: CPS>5und<10undTPS<1%
(1246-1709) 13,2 % (144-161)
Fragestellung 1 Fragestellung 2
v v
Schritt 6a: Schritt 6b:
GKV-Anteil GKV-Anteil
89,31% (1113-1526) 89,31 % (129-144)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fir den jeweiligen Schritt in Klammern

CPS: Combined Positive Score; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10-GM: Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation;
PD-L1: Programmed Cell DeathLigand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TPS: Tumour Proportion Score

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation
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Schritt 1: Inzidenz des Osophaguskarzinoms im Jahr 2025

Der pU entnimmt der Datenbank des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch-
Institut (RKI) fur das Jahr 2023 mit Datenstand vom 19.11.2025 [2] die geschlechtsspezifischen
Inzidenzraten des Osophaguskarzinoms (weiblich: 4,2 pro 100 000 und ménnlich: 14,2 pro
100 000) iiber den Diagnosecode C15 (Bésartige Neubildung des Osophagus) gemiR der
Internationalen  statistischen  Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM).

AnschlieBend Ubertragt der pU diese Raten auf den Bevdlkerungsstand des Jahres 2025
(weiblich: 42 252 600 und maénnlich: 41 178 600) gemadR den Angaben des Statistischen
Bundesamts fir Deutschland auf Basis der Ergebnisse der 16. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung (Basis: 31.12.2024), Variante G2L2W2 (moderate
Entwicklung der Geburtenhaufigkeit, Lebenserwartung und Wanderung) [3].

Somit prognostiziert der pU eine Anzahl von insgesamt 7623 neu erkrankten Patientinnen und
Patienten mit Osophaguskarzinom im Jahr 2025 in Deutschland.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus

Dem RKI-Bericht , Krebs in Deutschland fiir 2021-2023“ aus dem Jahr 2025 entnimmt der pU,
dass Plattenepithelkarzinome 42 % aller Krebserkrankungen des Osophagus ausmachen [4].
Ubertragen auf die Anzahl in Schritt 1 ergeben sich 3202 Patientinnen und Patienten mit
einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus.

Schritte 3 und 4: Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem, lokal
fortgeschrittenem, rezidiviertem oder metastasiertem Stadium

Der pU operationalisiert ein nicht resezierbares, lokal fortgeschrittenes, rezidiviertes oder
metastasiertes Stadium Uber diejenigen Patientinnen und Patienten, deren Tumoren sich
nach der Klassifikation der Union for International Cancer Control entweder bei Erstdiagnose
im Stadium IIl oder IV befinden (Schritt 3a) oder deren Tumoren nach einer Erstdiagnose im
Stadium | oder Il im weiteren Krankheitsverlauf eine Progression entwickeln (Schritte 3b1 und
3b2).

Schritt 3a: Stadium Ill oder IV bei Erstdiagnose

Der pU zieht eine Prasentation von Hummel [5] mit Auswertungen der Arbeitsgemeinschaft
Deutscher Tumorzentren e.V. heran. Mit Verweis auf eine dortige Abbildung zur
Stadienverteilung der Plattenepithelkarzinome des Osophagus fiir die Diagnosejahre 2000 bis
2018 legt der pU einen Anteilswert von 62,7 % der Tumoren mit Stadium Ill oder IV zugrunde.

Durch Ubertragung dieses Anteilswerts auf die Patientinnen und Patienten in Schritt 2
resultiert eine Anzahl von 2008 Patientinnen und Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom
des Osophagus mit Stadium 1l oder IV bei Erstdiagnose.
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Schritt 3b1: Stadium | oder Il bei Erstdiagnose

Auf Basis der Prasentation von Hummel [5] legt der pU einen Anteilswert von 37,3 % fiir
Tumore mit Stadium| oder 1l bei Erstdiagnose zugrunde. Durch Ubertragung dieses
Anteilswertes auf die Patientinnen und Patienten aus Schritt 2 resultieren 1195 Patientinnen
und Patienten mit Stadium | oder Il bei Erstdiagnose.

Schritt 3b2: Krankheitsprogression nach Erstdiagnose im Stadium | oder I

Der pU greift auf eine Analyse des Tumorregisters Miinchen (TRM) zuriick [6], in der die Zeit
bis zum 1. Progressionsereignis nach Erstdiagnose von Patientinnen und Patienten mit
Osophaguskarzinom (ohne Fernmetastasen) der Diagnosejahrginge 1998 bis 2020 analysiert
wurde. Der pU entnimmt hieraus die kumulative Inzidenz von 67,9 % fiir Patientinnen und
Patienten, die innerhalb von 5 Jahren als 1.Progressionsereignis ein Lokalrezidiv,
lokoregionéres Rezidiv oder Fernmetastasen entwickeln.

Der pU Ubertragt den Anteilswert von 67,9 % auf die Patientenzahlen in Schritt 3b1, woraus
sich eine Anzahl von 812 Patientinnen und Patienten ergibt, deren Tumoren im Stadium | oder
Il diagnostiziert wurden und im Verlauf ihrer Erkrankung eine Krankheitsprogression in Form
von Rezidiven oder Fernmetastasen erleiden.

Durch Summierung der Ergebnisse aus den Schritten 3a und 3b2 ergibt sich in Schritt 4 laut
pU insgesamt eine Anzahl von 2820 Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem, lokal
fortgeschrittenem, rezidiviertem oder metastasiertem Osophagus-Plattenepithelkarzinom.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten in Fragestellungen 1 und 2

Zur Ermittlung der Populationen der Fragestellungen des GBA gewinnt der pU zunachst aus
den in Schritt 4 ermittelten Patientinnen und Patienten 2 Gruppen: Patientinnen und
Patienten mit

=  Tumoren mit PD-L1-Expression CPS > 10 (Schritt 5a; Teil der Fragestellung 1) und

=  Tumoren mit PD-L1-Expression CPS = 1 und < 10 (Schritt 5b).

AnschlieRend bestimmt der pU Ulber die letztgenannte Patientengruppe (PD-L1-Expression
CPS > 1 und < 10) Patientinnen und Patienten mit

@ Tumoren mit CPS 25 und < 10 und Tumour Proportion Score (TPS) = 1 % (Schritt 5b1;
Teil der Fragestellung 1) sowie

@ Tumoren mit CPS 25 und < 10 und TPS < 1 % (Schritt 5b2; Fragestellung 2).

Das detaillierte Vorgehen des pU wird nachfolgend beschrieben.
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Schritt 5a: Tumoren mit PD-L1-Expression CPS 2 10 (Teil der Fragestellung 1)

Der pU zieht 5 Publikationen heran [7-11] und ermittelt eine Anteilsspanne von 36,7 % bis
52,2 % fir Patientinnen und Patienten, deren Tumoren PD-L1 mit CPS > 10 exprimieren.

Die Untergrenze basiert auf der Publikation von Zhao et al. [8]. Im Zeitraum von 2019 bis 2022
wurden Untersuchungen an Tumorgeweben von 139 bestdtigten Fallen mit
Plattenepithelkarzinom des Osophagus an 1 Krankenhaus in China durchgefiihrt. Ein Anteil
von 36,7 % (n = 51) der Gewebeproben wies eine PD-L1-Expression mit CPS > 10 auf.

Fiir die Obergrenze zieht der pU Angaben aus einer Publikation von Sun et al. [7] zur
Zulassungsstudie KEYNOTE-590 zu dem Wirkstoff Pembrolizumab heran. Der pU entnimmt
der Publikation, dass ein Anteil von 52,2% der Patientinnen und Patienten mit
Plattenepithelkarzinom des Osophagus eine PD-L1-Expression mit CPS > 10 aufweist [7].

Der pU Ubertragt diese Anteilsspanne (36,7 % bis 52,2 %) auf die Patientinnen und Patienten
aus Schritt 4. Es resultiert eine Anzahl von 1035 bis 1473 Patientinnen und Patienten, deren
Tumoren PD-L1 mit CPS > 10 (Teil der Fragestellung 1) exprimieren.

Schritt 5b: Tumoren mit PD-L1-Expression CPS 2 1 und < 10

Flir Tumoren mit PD-L1-Expression CPS>1 und < 10 zieht der pU 2 Publikationen heran
[10,11] und ermittelt eine Anteilsspanne von 38,7 % bis 43,2 %.

Die Publikation von Wang et al. [11] stellt Ergebnisse der Studie JUPITER-06 zu dem Wirkstoff
Toripalimab dar. Eingeschlossen wurden 514 therapienaive Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem Osophagus-Plattenepithelkarzinom. Anhand der Daten zum PD-L1-Status
berechnet der pU einen Anteil von 38,7% der Patientinnen und Patienten mit
Plattenepithelkarzinom des Osophagus mit PD-L1-Expression CPS > 1 und < 10.

In die Studie ORIENT-2 zum Wirkstoff Sintilimab (Xu et al. [10]) wurden 190 Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Osophagus-Plattenepithelkarzinom
sowie mit einem Progress wahrend oder nach einer Erstlinien-Chemotherapie eingeschlossen.
Anhand der Daten weist der pU einen Anteilswert in Hohe von 43,2% fiir das
Plattenepithelkarzinom des Osophagus mit PD-L1-Expression CPS > 1 und < 10 aus.

Durch Ubertragung dieser Anteilwerte auf die Patientinnen und Patienten aus Schritt 4 ergibt
sich eine Anzahl von 1092 bis 1219 Patientinnen und Patienten, deren Tumoren PD-L1 mit
CPS 2 1 und < 10 exprimieren.
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Schritt 5b1: Tumoren mit PD-L1-Expression CPS 2 5 und < 10 und TPS 2 1 % (Teil der
Fragestellung 1) sowie Schritt 5b2: Tumoren mit PD-L1-Expression CPS 2 5 und < 10 und
TPS < 1 % (Fragestellung 2)

Der pU gibt fir Tumoren mit PD-L1-Expression CPS 25 und < 10 und TPS > 1 % (Schritt 5b1)
einen Anteil von 19,4 % und fir diejenigen mit PD-L1-Expression CPS2>5und<10 und
TPS < 1 % (Schritt 5b2) einen Anteil von 13,2 % an. Er erlautert, dass er diese Anteilswerte auf
Grundlage der Patientencharakteristika zu Studienbeginn der ASTRUM-007-Studie ermittelt
und verweist auf den entsprechenden Studienbericht [12].

Ubertragen auf die Patientinnen und Patienten in Schritt 5b ergibt sich eine Anzahl von

= 211 bis 236 Patientinnen und Patienten fiir Schritt 5b1 (Tumoren mit PD-L1
CPS>5und < 10 und TPS > 1 %) sowie

= 144 bis 161 Patientinnen und Patienten fiir Schritt 5b2 (Tumoren mit PD-L1
CPS>5und<10und TPS< 1 %)

Patientinnen und Patienten in Fragestellung 1 und 2
Fragestellung 1

Aus der Summe der Patientinnen und Patienten in den Schritten 5a (1035 bis 1473 mit
Tumoren mit PD-L1-Expression CPS >10) und 5b1 (211 bis 236 mit Tumoren mit PD-L1-
Expression CPS =25 und < 10 und TPS > 1 %) ergibt sich laut pU eine Anzahl von 1246 bis 1709
Patientinnen und Patienten in Fragestellung 1.

Fragestellung 2

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten in Schritt 5b2 stellen laut pU diejenigen in
Fragestellung 2 dar (144 bis 161 mit Tumoren mit PD-L1-Expression CPS>5 und < 10 und
TPS < 1 %).

Schritt 6: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berlicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 89,31 %
[3,13] ermittelt der pU eine Anzahl von

= 1113 bis 1526 Patientinnen und Patienten in der GKV fiir Fragestellung 1 (Schritt 6a)

= 129 bis 144 Patientinnen und Patienten in der GKV fir Fragestellung 2 (Schritt 6b)

In der Summe weist der pU eine Anzahl von 1242 bis 1670 Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation aus.
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111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Die Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist fir
Fragestellung 1 und Fragestellung 2 rechnerisch nachvollziehbar. Jedoch birgt die Herleitung
Unsicherheiten. Zudem konnen relevante Anteilswerte in den Schritten 5b1 und 5b2 in den
eingereichten Quellen nicht nachvollzogen werden. Durch einen Abgleich der Anzahlen und
der Anteilswerte mit entsprechenden Anzahlen bzw. Quellen aus vorherigen Verfahren ist die
vom pU ermittelte Patientenzahl sowohl in der gesamten GKV-Zielpopulation als auch in der
jeweiligen Fragestellung unsicher. Griinde fiir diese Bewertung werden im Folgenden
dargestellt.

Schritt 1: Inzidenz des Osophaguskarzinoms im Jahr 2025

Es ist anzumerken, dass das ZfKD auf seiner Website angibt, dass die Zahlen fiir das Jahr 2023
noch als vorlaufig anzusehen sind und fir das betreffende Jahr noch mit einem Anstieg im 1-
stelligen Prozentbereich (Angabe ohne Bezug auf eine bestimmte Indikation) zu rechnen ist
[14].

Zu Schritten 3a und 3b1: Stadium Ill oder IV bzw. Stadium | oder Il bei Erstdiagnose

Der Prasentation von Hummel [5] lassen sich die vom pU zugrunde gelegten Anteilswerte zur
Stadienverteilung (Stadium Ill oder IV: 62,7 % und Stadium | oder II: 37,3 %) nicht entnehmen.
Stattdessen entsprechen diese Anteilswerte denen, die in einem Verfahren zu Nivolumab
angesetzt wurden [15], wobei — abweichend von der Angabe des pU —

= der Anteilswert von 62,7 % nicht alle Patientinnen und Patienten mit Tumoren in den
Stadien Ill oder IV umfasst, sondern von Stadium Il nur diejenigen, die nicht resezierbar
sind, oder von Stadium IV, und

= der Anteilswert von 37,3 % nicht nur Patientinnen und Patienten mit Tumoren in den
Stadien | oder Il umfasst, sondern auch im Stadium lll, sofern sie resezierbar sind.

Der Anteil zu nicht resezierbaren Tumoren im Stadium Il umfasst Patientinnen und Patienten,
die entweder eine ,Chemoradiotherapie” oder , keine Therapie” erhalten haben. Es bleibt
unklar, ob die Chemoradiotherapie ggf. als kurative Behandlung eingesetzt wurde [16]. Laut
GBA wird jedoch davon ausgegangen, dass fir Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem Karzinom eine kurative Behandlung mit definitiver Strahlenchemotherapie
nicht in Betracht kommt (siehe Abschnitt Il 1.1).

Dariber hinaus ist unklar, wie hoch der Anteil an Patientinnen und Patienten ohne Angabe
zum Stadium in der Prasentation von Hummel [5] ist, fiir die die Stadienverteilung ggf. von
denjenigen mit bekanntem Stadium abweicht.
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Zu Schritt 3b2: Krankheitsprogression nach Erstdiagnose im Stadium | oder Il

In der Publikation des TRM [6] wird darauf hingewiesen, dass die Haufigkeit der
Progressionsereignisse aufgrund von Untererfassung unterschatzt sein kann. Zudem bleibt
unklar, ob alle Patientinnen und Patienten in ein flir das Anwendungsgebiet relevantes
Stadium progrediert sind bzw. beim Vorliegen eines Rezidivs ein nicht operables Karzinom
oder ggf. ein operables Karzinom aufweisen. Zudem besteht Unsicherheit dahin gehend, dass
der Auswertung nicht zu entnehmen ist, wie hoch der Anteil der Patientinnen und Patienten
mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus ist.

Zu Schritt 5a: Tumoren mit PD-L1-Expression CPS > 10 (Teil der Fragestellung 1)

Die Reprasentativitdt des Anteilswertes fir CPS>10 der Untergrenze (36,7 %) ist mit
Unsicherheit behaftet, da der Anteil auf einer geringen Anzahl an Daten aus 1 Krankenhaus
basiert [8]. Zudem weisen 28 % der untersuchten Tumoren ein Stadium |l oder ein
unbekanntes Stadium auf [8]. Dies fiihrt zur Unsicherheit der Ubertragbarkeit des
Anteilswertes auf die Patientengruppe in Schritt 4 (Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem, rezidiviertem oder metastasiertem Stadium).

Zu Schritt 5b: Tumoren mit PD-L1-Expression CPS =21 und < 10

Der vom pU zugrunde gelegte Anteilswert der Obergrenze (43,2 %) aus der Publikation von Xu
et al. [10] kann anhand der Daten nicht nachvollzogen werden. AulRerdem ist einschrankend
darauf hinzuweisen, dass sich der Anteilswert auf eine Patientengruppe bezieht, welche
bereits eine Erstlinientherapie abgeschlossen hat.

Zu Schritt 5b1: Tumoren mit PD-L1-Expression CPS 2 5 und < 10 und TPS 2 1 % (Teil der
Fragestellung 1) sowie zu Schritt 5b2: Tumoren mit PD-L1-Expression CPS 2 5 und < 10 und
TPS < 1 % (Fragestellung 2)

Weder die vom pU zugrunde gelegten Anteilswerte (19,4 % fir Schritt 5b1 sowie 13,2 % fir
Schritt 5b2) noch die relevanten Daten fiir eine Berechnung dieser Anteilswerte sind in den
vom pU mitgelieferten Dokumenten zur ASTRUM-007-Studie ersichtlich. Insgesamt sind die
vom pU zugrunde gelegten Anteilswerte in diesem Schritt nicht bewertbar.

Anhand einer Publikation mit einer Post-hoc-Analyse zur Studie JUPITER-06 (Phase IlI-Studie
zum Wirkstoff Toripalimab) von Wu et al. [17], die in einem vorherigen Verfahren mit einem
dhnlichen Anwendungsgebiet fir die Ermittlung von anderen Grenzwerten der PD-L1
exprimierenden Tumoren herangezogenen wurde [18], lassen sich z. B. folgende Anteilswerte
fir die hier relevanten Patientengruppen berechnen (siehe Supplement [17]): 27,5 % fur
Tumoren mit CPS 25 und <10 und TPS =21 % sowie 17,5 % fiir Tumoren mit CPS 25 und < 10
und TPS < 1 %. Beide Anteilswerte beziehen auf die Patientengruppe, deren Tumoren PD-L1
mit CPS = 1 und < 10 exprimieren.
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Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Flir das zu betrachtende Anwendungsgebiet liegt ein vergleichbares friiheres Verfahren zu
Tislelizumab aus dem Jahr 2024/2025 vor, das das Anwendungsgebiet zur
Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Plattenepithelkarzinoms des Osophagus bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
umfasst, deren Tumore eine PD-L1-Expression mit einem Tumour-Area-Positivity(TAP)-Score
von =5 % aufweisen [19,20]. Das Anwendungsgebiet von Tislelizumab unterscheidet sich von
dem vorliegenden hinsichtlich der Messung der PD-L1-Expression. Wahrend Serplulimab ab
einem CPS 25 zugelassen ist, findet Tislelizumab mit einem TAP-Score 25 % Anwendung.
GemaR der Guideline fiir Karzinome des Osophagus und des gastrodsophagealen Ubergangs
des National Comprehensive Cancer Network weisen CPS und TAP-Score eine hohe
Ubereinstimmung auf und sind moglicherweise austauschbar [21]. Unter dieser Annahme
konnen sowohl die Patientenzahlen der Anwendungsgebiete als auch die der jeweiligen
Fragestellungen beider Verfahren miteinander verglichen werden.

Die vom damaligen pU ermittelte Anzahl von 1531 bis 2054 Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation von Tislelizumab wurde als unsicher eingeschatzt, ebenso wie die
Anzahlen der Patientinnen und Patienten der Fragestellungen (Fragestellung 1: 1007 bis 1391
und Fragestellung 2: 524 bis 663) [20]. Hierbei ist darauf hinzuweisen, dass der jeweilig
geforderte Grenzwert fir Tumorzell-PD-L1-Expression von 21 % bzw. <1% bei beiden
Fragestellungen nicht beriicksichtigt wurde [20]. Demnach blieb unklar, inwieweit daraus eine
Unter- oder Uberschitzung resultierte [20]. In der vorliegenden Herleitung sind die
geforderten Grenzwerte zur Tumorzell-PD-L1-Expression dem pU zufolge in den
Fragestellungen bericksichtigt, allerdings sind die Anteilswerte fir Tumoren mit
CPS>5und <10und TPS > 1 % bzw. < 1 % aufgrund fehlender Quellen nicht bewertbar (siehe
obige Bewertung zu den Schritten 5b1 und 5b2). Werden stattdessen die oben erwédhnten
Anteilswerte (27,5 % fiir Tumoren mit CPS>5 und < 10 und TPS > 1 % fiir Schritt 5b1 sowie
17,5 % fur Tumoren mit CPS > 5 und < 10 und TPS < 1 % fiir Schritt 5b2) aus der alternativen
Quelle [17] herangezogen und die weiteren Schritte des pU zur Bestimmung der GKV-
Zielpopulation beibehalten, ergeben sich folgende Anzahlen fiir die Fragestellungen in der
GKV:

* ca. 1193 bis 1615 Patientinnen und Patienten fiir Fragestellung 1 (pU: 1113 bis 1526)
= ca. 170 bis 190 Patientinnen und Patienten fiir Fragestellung 2 (pU: 129 bis 144)

In der Summe ergibt sich eine Anzahl von 1363 bis 1805 (pU: 1242 bis 1670) Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation. Methodisch ist die zugehorige Herleitung der

Anteilswerte zur PD-L1-Expression geeigneter als die entsprechende Herleitung aus dem
friiheren Verfahren zu Tislelizumab, da die jetzige Herleitung samtliche erforderlichen
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Grenzwerte zur PD-L1-Expression bericksichtigt. Dabei bleiben die weiteren oben
erlauterten Unsicherheiten bestehen.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung je Fragestellung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU erldutert, dass sich die Inzidenzraten des Osophaguskarzinoms in Deutschland von
2018 bis 2023 stabilisiert haben [2]. Sofern sich die Bevolkerungsstruktur in Deutschland in
den kommenden Jahren nicht wesentlich verandere, sei laut pU nicht mit einer signifikanten
Veranderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation zu
rechnen.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar

zu bewertenden Patientinnen

Therapie und Patienten®

Serplulimab in Erwachsene mit nicht resezierbarem, lokal 1242-1670 Die Angaben des pU zur

Kombination mit | fortgeschrittenem, rezidivierendem oder Anzahl der Patientinnen

einer metastatischem Osophagus-Plattenepithel- und Patienten sowohl in

fluoropyrimidin- | karzinom, deren Tumoren PD-L1 mit CPS 25 der gesamten GKV-

und exprimieren; Erstlinientherapie®, davon Zielpopulation als auch in

platinbasierten Erwachsene mit nicht resezierbarem, lokal 1113-1526 den Fragestellungen sind

Chemotherapie fortgeschrittenem, rezidiviertem oder mit Unsicherheit
metastasiertem nicht kurativ behandelbarem behaftet.

Plattenepithelkarzinom des Osophagus,
deren Tumore einen CPS 2 5 und zudem eine
Tumorzell-PD-L1-Expression von 21 %
aufweisen oder deren Tumoren unabhangig
von der Tumorzell-PD-L1-Expression einen
CPS > 10 aufweisen (Fragestellung 1)

Erwachsene mit nicht resezierbarem, lokal 129-144
fortgeschrittenem, rezidiviertem oder
metastasiertem nicht kurativ behandelbarem
Plattenepithelkarzinom des Osophagus,
deren Tumoren einen CPS zwischen

> 5 und < 10 und zudem keine Tumorzell-PD-
L1-Expression von > 1 % aufweisen
(Fragestellung 2)

a. Angaben des pU
b. Gemals GBA wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem
Karzinom eine kurative Behandlung mit definitiver Strahlenchemotherapie nicht in Betracht kommt.

CPS: Combined Positive Score; GBA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

Der GBA hat fir Serplulimab in Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten
Chemotherapie folgende zweckmaRige Vergleichstherapien benannt:

=  Fragestellung 1: Erwachsene mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem,
rezidiviertem oder metastasiertem nicht kurativ behandelbarem Plattenepithelkarzinom
des Osophagus, deren Tumore einen CPS > 5 und zudem eine Tumorzell-PD-L1-
Expression von > 1 % aufweisen oder deren Tumoren unabhangig von der Tumorzell-PD-
L1-Expression einen CPS > 10 aufweisen; Erstlinientherapie

@ Nivolumab in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinations-
chemotherapie (flr Patientinnen und Patienten mit einer Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 %) oder

o Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab (fir Patientinnen und Patienten mit einer
Tumorzell-PD-L1-Expression = 1 %) oder

o Pembrolizumab in Kombination mit einer platin- und fluoropyrimidinbasierten
Chemotherapie (fur Patientinnen und Patienten mit einem CPS > 10)

=  Fragestellung 2: Erwachsene mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem,
rezidiviertem oder metastasiertem nicht kurativ behandelbarem Plattenepithelkarzinom
des Osophagus, deren Tumore einen CPS zwischen 25 und < 10 und zudem keine
Tumorzell-PD-L1-Expression von > 1 % aufweisen; Erstlinientherapie

o Cisplatin in Kombination mit 5-Fluorouracil (5-FU)

Far Nivolumab macht der pU ausschlieRlich Angaben fir die intravendse Darreichungsform.
Die subkutane Darreichungsform — die ebenfalls fir die vorliegende Indikation in der
Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie angezeigt
ist [22] — beriicksichtigt er nicht. Es ist darauf hinzuweisen, dass sich auf Grundlage der
subkutanen Darreichungsform niedrigere Kosten fir Nivolumab ergeben kdnnen.

Fir die Kosten der fluoropyrimidin- und platinbasierten Chemotherapie im Rahmen der zu
bewertenden Therapie als auch der zweckmaRigen Vergleichstherapie fir Fragestellung 1
(Kombination mit Nivolumab bzw. mit Pembrolizumab) macht der pU Angaben zu Cisplatin
und 5-FU, die in der jeweiligen Zulassungsstudie verabreicht wurden [1,23,24].
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112.1 Behandlungsdauer und Verbrauch
I12.1.1 Behandlungsdauer

Zu bewertende Therapie

Laut Fachinformation wird die Behandlung mit Serplulimab bis zum Fortschreiten der
Erkrankung oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat fortgesetzt [1]. In der vorliegenden
Bewertung wird rechnerisch die Behandlung lber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch
wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies
entspricht dem Vorgehen des pU.

Die Wirkstoffe 5-FU und Cisplatin im Rahmen einer fluoropyrimidin- und platinbasierten
Chemotherapie sind in der Fachinformation von Serplulimab im Abschnitt 4.2 zur Dosierung
namentlich genannt [1]. Dort wird ebenfalls der jeweilige Behandlungsmodus fiir beide
Wirkstoffe beschrieben [1]. Anhand dieser Angaben weist der pU jeweils die maximale Anzahl
Zyklen sowie die Anzahl an Gaben pro Zyklus aus (Cisplatin: 8 Zyklen mit je 2 Wochen und mit
jeweils 1-maliger Gabe pro Zyklus und 5-FU: 12 Zyklen mit je 2 Wochen und mit jeweils
1-maliger Gabe pro Zyklus).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Sofern in den Fachinformationen keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in
der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung Uber das gesamte Jahr zugrunde
gelegt, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist.
Dies entspricht dem Vorgehen des pU bei allen Wirkstoffen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie mit Ausnahme von Cisplatin (in der Kombinationstherapie mit
Pembrolizumab, siehe unten bei Fragestellung 1).

Fragestellung 1

Die vom pU zugrunde gelegten Behandlungsmodi fiir alle Wirkstoffe entsprechen den
Angaben der Fachinformationen von Nivolumab [23] und Pembrolizumab [24]. Dabei ist
Folgendes zu beachten:

=  Fir Cisplatin in der Kombinationstherapie mit Pembrolizumab legt der pU eine
begrenzte Behandlungsdauer von 6 Zyklen zugrunde, entsprechend der Behandlungs-
dauer der in Abschnitt 5.1 der Fachinformation [24] beschriebenen KEYNOTE-560-Studie.
In den Abschnitten 4.2 der Fachinformation von Pembrolizumab [24] und der
Fachinformation von 5-FU [25] ist hingegen fiir Cisplatin keine Beschrankung auf 6
Zyklen angegeben.

=  Fir die Kombinationen von Nivolumab ist, vor dem Hintergrund der jeweiligen
Begrenzung auf maximal 24 Monate [23] und ausgehend von der Anzahl vollstandig
abgeschlossener Zyklen tGber den maximalen Therapiezeitraum
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o fir die Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinations-
chemotherapie flir Nivolumab bei einem 4-wdchigen Zyklus eine geringere Anzahl
von Zyklen zu beriicksichtigen und

o fir die Kombination mit Ipilimumab fiir alle Wirkstoffe in der unteren und oberen
Grenze eine geringere Anzahl von Zyklen zu beriicksichtigen.

Fragestellung 2

Der pU geht fiir diese Kombinationstherapie in Ubereinstimmung mit der Fachinformation von
5-FU [25] von einem 3-wdchentlichen Zyklen aus. Es ist darauf hinzuweisen, dass gemal der
Fachinformation von 5-FU [25] auch 4-wdchentliche Wiederholungen moglich sind. Dies
wirde mit einer geringeren Anzahl an Behandlungstagen einhergehen als bei einer
3-wochentlichen Wiederholung.

I12.1.2 Verbrauch

Der Verbrauch von Serplulimab, Ipilimumab sowie von Nivolumab (in Kombination mit
Ipilimumab beim 2-wodchigen Schema) richtet sich nach dem Koérpergewicht [1,23]. Der
Verbrauch von 5-FU und Cisplatin richtet sich nach der Kérperoberflache (KOF), siehe jeweilige
Quelle in nachfolgenden Abschnitten. Der pU legt fiir seine Berechnungen die durchschnitt-
lichen Korpermale gemaR den Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem
Jahr 2021 (77,7 kg, 172,5 cm) [26] sowie die Du Bois-Formel zugrunde (1,91 m? KOF).

Zu bewertende Therapie

Die Angaben des pU zum Verbrauch sowohl fir Serplulimab (3,0 mg/kg alle 2 Wochen) als
auch fir Cisplatin und 5-FU (Cisplatin: 50 mg/m? KOF an Tag1 eines Zyklus und 5-FU:
2400 mg/m? KOF an Tag 1 eines Zyklus als Dauerinfusion iber 44 bis 48 Stunden) entsprechen
der Fachinformation von Serplulimab bzw. dem dortigen Abschnitt 5.1 [1].

Die chemische und physikalische Gebrauchsstabilitdt von 5-FU wurde fir 24 Stunden
nachgewiesen [25]. Unter der Annahme, dass 5-FU als Dauerinfusion tber 44 bis 48 Stunden
verabreicht wird, ist der Verbrauch pro Dosis (2400 mg/m?) aufgeteilt auf 2 Teildosen zu
berechnen. Dies entspricht einem Verbrauch von 2-mal 2500 mg Wirkstoff inklusive Verwurf.
Der pU berechnet jedoch den Verbrauch pro Dosis bezogen auf die gesamte Dauer der
Infusion, dies entspricht 1-mal 5000 mg inklusive Verwurf.

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 1

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Nivolumab in Kombination mit Cisplatin und 5-FU
bzw. in Kombination mit Ipilimumab sowie von Pembrolizumab in Kombination mit Cisplatin
und 5-FU entsprechen pro Gabe den Fachinformationen von Nivolumab und Pembrolizumab
einschlieRlich der Angaben des jeweiligen Abschnitts 5.1 [23,24].
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ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 2

Der pU geht bei der Kombination von Cisplatin und 5-FU im Rahmen der Fragestellung 2 pro
Behandlungstag von einer Dosierung von 100 mg/m? KOF fur Cisplatin (Tag 1) und von
1000 mg/m? KOF fiir 5-FU (an den Tagen 1 bis 5) aus. Die Angabe zu 5-FU entspricht der
Fachinformation von 5-FU [25]. Zudem zitiert der pU die S3-Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie
der Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome des Osophagus” [27] sowie ein dort im
Zusammenhang mit einer palliativen Erstlinientherapie referenziertes Review [28]. In diesem
Review ist die vom pU zugrunde gelegte Dosierung fir Cisplatin ersichtlich [28].

I12.2 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Serplulimab sowie von Nivolumab, Pembrolizumab,
Ipilimumab, 5-FU und Cisplatin geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.06.2026
wieder.

Far Cisplatin (in der Kombination mit Nivolumab und in der Kombination mit Pembrolizumab)
zieht der pU zur Erreichung der Zieldosis Durchstechflaschen verschiedener Hersteller heran.
Es entstehen abweichende Kosten, wenn ausschlieBlich Durchstechflaschen desselben
Herstellers gewahlt werden.

I1 2.3 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Angaben des pU zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sind nur zum Teil
nachvollziehbar.

Fir Kombinationstherapien, die Cisplatin umfassen, setzt der pU Kosten firr die Hydratation
(mit Natriumchlorid-Losung 0,9 %) und forcierte Diurese (mit Mannitol-Losung 10 %) an, die
aufgrund der Anwendung von Cisplatin erforderlich sind [29]. Der pU bericksichtigt im Falle
einer begrenzten Anzahl Zyklen von Cisplatin (in der Kombination mit Serplulimab und in der
Kombination mit Pembrolizumab) keinen packungsbedingten Verwurf, der fir die Losungen
nach Beendigung der Therapie anfallt. Zudem ist fur Cisplatin in Kombination mit Serplulimab
darauf hinzuweisen, dass gemaR der Fachinformation [29] die Anwendung mit Mannitol
erfolgen kann, wenn die Harnausscheidung nach der Hydrierung bei weniger als 100 ml bis
200 ml pro Stunde liegt. Die Anwendung mit Mannitol ist erforderlich, wenn die Cisplatindosis
bei Gber 60 mg/m? KOF liegt [29].

Darliber hinaus berechnet der pU fir Cisplatin zusatzliche Kosten fiir eine antiemetische
Begleitmedikation. Zu diesem Zweck verweist der pU unter anderem auf die Fachinformation
von Cisplatin [29] sowie auf die deutsche S3-Leitlinie zur supportiven Therapie bei
onkologischen Patientinnen und Patienten [30] und stellt eine exemplarische
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Kostenberechnung einer antiemetischen Begleitmedikation dar. Die Kosten sind auf Basis der
Fachinformation [29] mangels konkretisierender Angaben nicht bezifferbar.

Fiir samtliche Kombinationstherapien konnten gemdaR den Fachinformationen weitere
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen angesetzt werden, wie beispielsweise die
Infusionstherapie oder die regelmaRige Bestimmung verschiedener Parameter bzw.
Organfunktionen [1,23,24,29].

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Losungen gemald Hilfstaxe
sind zum Stand 01.06.2025 plausibel [31] mit Ausnahme von 5-FU in der Kombination mit
Serplulimab: Es ergeben sich bei Aufteilung der Einzeldosis auf 2 Tage hohere Kosten gemafR
Hilfstaxe als vom pU angegeben, siehe Abschnitt Il 2.1.2.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.22 -



Dossierbewertung A26-90

Version 1.0

Serplulimab (Osophaguskarzinom)

2.4
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

und platinbasierten
Chemotherapie®

fortgeschrittenem,
rezidivierendem oder
metastatischem Osophagus-
Plattenepithelkarzinom, deren
Tumoren PD-L1 mit CPS 25
exprimieren; Erstlinientherapie

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der zweckmaRigen notwendige |Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV- (geman
Leistungen in | Hilfstaxe) in
€> €
Zu bewertende Therapie
Serplulimab in Kombination | Erwachsene mit nicht 104 581,75 161,68 4610 109 353,41 |Die folgende Bewertung bezieht sich
mit einer fluoropyrimidin- | resezierbarem, lokal 203,12 109 394,86 auf das 1. Behandlungsjahr. Die

Arzneimittelkosten sind in der
GroRenordnung plausibel.

Es kdnnen weitere Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen veranschlagt werden.

Die Kosten gemal’ Hilfstaxe sind
aufgrund einer haufigeren
Zubereitung von 5-FU als vom pU
angesetzt unterschatzt.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Expression einen CPS 2 10
aufweisen; Erstlinientherapie
(Fragestellung 1)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der zweckmaRigen notwendige |Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV- (gemaR
Leistungen in | Hilfstaxe) in
€> €
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Nivolumab in Kombination |Erwachsene mit nicht 78 711,49—- 262,73 9100-10410 |88074,22—- Die folgende Bewertung bezieht sich
mit fluoropyrimidin- und resezierbarem, lokal 79 002,15f 330,07 89 742,22f auf das 1. Behandlungsjahr. Die
platinbasierter fortgeschrittenem, Arzneimittelkosten sind unter
Kombinations- rezidiviertem oder Bericksichtigung der intravendsen
chemotherapie® © metastasiertem nicht kurativ Darreichungsform von Nivolumab in
behandelbarem der GréRenordnung plausibel.
Plattenepithelkarzinom des Es konnen weitere Kosten fir
Osophagus, deren Tumoren zusétzlich notwendige GKV-
einen CPS 2 5 und zudem eine Leistungen veranschlagt werden.
Tumorzell-PD-L1-Expression Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind
von = 1 % aufweisen oder plausibel.
- - — deren Tumoren unabhangig - - -
Nivolumab in Kombination 133 134.01 0 2610-3480 135 744 01— |Die folgende Bewertung bezieht sich
o von der Tumorzell-PD-L1- ’ ’ - .
mit Ipilimumab® 136 614,01 auf das 1. Behandlungsjahr. Die

Arzneimittelkosten sowie die Kosten
gemal’ Hilfstaxe sind plausibel.

Es kdnnen weitere Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen veranschlagt werden.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

platin- und
fluoropyrimidinbasierten
Chemotherapie® 8

fortgeschrittenem,
rezidiviertem oder
metastasiertem nicht kurativ
behandelbarem
Plattenepithelkarzinom des
Osophagus, deren Tumoren
einen CPS 25 und zudem eine
Tumorzell-PD-L1-Expression
von = 1 % aufweisen oder
deren Tumoren unabhangig
von der Tumorzell-PD-L1-
Expression einen CPS 2 10
aufweisen; Erstlinientherapie
(Fragestellung 1)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der zweckmaRigen notwendige |Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV- (gemaR
Leistungen in | Hilfstaxe) in
€> €
Pembrolizumab in Erwachsene mit nicht 82 343,90 121,26— 10 170- 92 635,16— | Die Arzneimittelkosten sind bei 6
Kombination mit einer resezierbarem, lokal 152,34 11 040 93 536,24 Zyklen Cisplatin in der

GroRenordnung plausibel.

Es konnen weitere Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen veranschlagt werden.

Die Kosten gemal Hilfstaxe sind bei 6
Zyklen Cisplatin plausibel.

Bei héherer Anzahl an Cisplatin-
Zyklen liegen die Kosten
entsprechend hoher.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

fortgeschrittenem,
rezidiviertem oder
metastasiertem nicht kurativ
behandelbarem
Plattenepithelkarzinom des
Osophagus, deren Tumoren
einen CPS zwischen 25 und
< 10 und zudem keine
Tumorzell-PD-L1-Expression
von 2 1 % aufweisen;
Erstlinientherapie
(Fragestellung 2)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der zweckmaRigen notwendige |Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV- (gemaR
Leistungen in | Hilfstaxe) in
€> €
Cisplatin Erwachsene mit nicht 4395,07 351,65~ 10 440 15186,72— | Die Arzneimittelkosten sowie die
+5-FU resezierbarem, lokal 441,79 15 276,86 Kosten gemal Hilfstaxe sind plausibel

bei 3-wdchentlichen Zyklen.

Es kdnnen weitere Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen veranschlagt werden.

b. Angaben des pU

Unternehmer

a. eigene Summen der Angaben des pU je Wirkstoff bzw. bei Nivolumab und Pembrolizumab jeweils in Kombination mit einer platin- und fluoropyrimidinbasierten
Chemotherapie: eigene Berechnung der Arzneimittelkosten auf Basis des vom pU angegebenen Behandlungsmodus

c. eigene Summen der Angaben des pU je Wirkstoff (ohne die vom pU separat exemplarisch dargestellten Kosten einer antiemetischen Begleitmedikation bei
Kombinationstherapien, die Cisplatin umfassen)

d. Fir eine fluoropyrimidin- und platinbasierte Chemotherapie berechnet der pU Kosten fiir Cisplatin und 5-FU.

e. fiir Patientinnen und Patienten mit einer Tumorzell-PD-L1-Expression 21 %

f. Die Untergrenze umfasst Kosten bei 4-wdchentlicher Anwendung von Nivolumab und die Obergrenze die Kosten bei 2-wdchentlicher Anwendung von Nivolumab.

g. fur Patientinnen und Patienten mit einem CPS > 10

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer
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I12.5 Versorgungsanteile

Der pU erldutert, dass ein tatsdchlich erwartbarer Versorgungsanteil nicht quantifiziert

werden kann.
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