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Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

ADCP Antikorperabhingige zellvermittelte Phagozytose (Antibody-
Dependent Cellular Phagocytosis)

ADT Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e. V.

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Verordnung tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln

ASCLI Achaete-Scute Homolog 1

AST Aspartat-Aminotransferase

AUC Flache unter der Kurve (Area Under the Curve)

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.

BMG Bundesministerium fiir Gesundheit

BSC Best Supportive Care

bzw. Beziehungsweise

ca. Circa

cm Zentimeter

CT Computertomographie

CTIS Clinical Trials Information System

CYP Cytochrom P450-Enzym

d. h. Das heil3t

DCO Krebsfall, der dem Krebsregister ausschlielich iiber eine
Todesbescheinigung bekannt wurde (Death Certificate Only)

Destatis Statistisches Bundesamt

Dfl. Durchstechflasche

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie e. V.

DKG Deutsche Krebsgesellschafte. V.

DKR Deutsches Krebsregister e. V.

dl Deziliter

EBM Einheitlicher BewertungsmaBstab fiir drztliche Leistungen

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status
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Abkiirzung Bedeutung

EG Europédische Gemeinschaft

EM Erythema multiforme

EPAR European Public Assessment Report

ES-SCLC Kleinzelliges Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium
(Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer)

ESMO Européische Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie (European
Society for Medical Oncology)

et al. Und andere

EU Européische Union

EURD European Reference Dates

Fc Kristallisierbares Fragment (Fragment, Crystallizable)

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e. V.

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HLH Hamophagozytische Lymphohistiozytose

HRT Hormonersatztherapie (Hormone Replacement Therapy)

i.d. R. In der Regel

1. v. Intravends

ICI Immuncheckpoint-Inhibitor(en)

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und

verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (International
Classification of Disease 10th edition)

IgG4 Immunglobulin G4

inkl. Inklusive

IQWiG Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
18] International Unit

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

KOF Korperoberfliche
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Abkiirzung Bedeutung

1 Liter

LPFV Last patient first visit

LPI Last patient in

Lsg. Losung

LS-SCLC Kleinzelliges Lungenkarzinom im begrenzten Stadium (Limited-
Stage Small Cell Lung Cancer)

m Meter

m? Quadratmeter

MAH Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Marketing
Authorisation Holder)

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

mg Milligramm

min Minute

ml Milliliter

mm Millimeter

mmol Millimol

MRT Magnetresonanztomographie

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI-CTCAE National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events

NCT National Clinical Trial

NE Neuroendokrin

NEURODI1 Neurogenic Differentiation 1

Non-NE Nicht-Neuroendokrin

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer)

OPS Operationen- und Prozeduren-Schliissel

OS Gesamtiiberleben (Overall Survival)

PD-1 Programmed Cell Death Protein 1

PD-L1 Programmed Cell Death Ligand 1

PET-CT Positronenemissionstomographie-Computertomographie

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

Plastikfl. Plastikflasche

POU2F3 POU Class 2 Homeobox 3
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Abkiirzung Bedeutung

PSUR RegelmaBiger aktualisierter Unbedenklichkeitsbericht (Periodic
Safety Update Report)

PZN Pharmazentralnummer

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan

S3 Leitlinien-Entwicklungsstufe S3 der AWMEF: Die Leitlinie hat alle
Elemente einer systematischen Entwicklung durchlaufen

SAS Statistical Analysis Software

SCAR Schwere kutane Nebenwirkung (Severe Cutaneous Adverse
Reaction)

SCLC Kleinzelliges Lungenkarzinom (Small Cell Lung Cancer)

SGB Sozialgesetzbuch

SJS Stevens-Johnson-Syndrom

SmPC Summary of Product Characteristics

STROSA Standardisierte Berichtsroutine fiir Sekundardaten-Analysen

TEN Toxische epidermale Nekrolyse

TNM Tumor-Nodus-Metastasen

TRM Tumorregister Miinchen

u. a. Unter anderem

UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

UICC Union for International Cancer Control

ULN Obere Normgrenze (Upper Limit of Normal)

VALSG Veteran Administration Lung Study Group

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

YAPI1 Yes-Associated Protein 1

z. B. Zum Beispiel

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

ZNS Zentrales Nervensystem

zVT ZweckméBige Vergleichstherapie
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In diesem Modul wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum
verwendet.

Infolge der Umfirmierung von BeiGene, Ltd. zu BeOne Medicines, Ltd., wurde am 20.06.2025
auch die BeiGene Germany GmbH als fiir das Dossier verantwortliche pharmazeutische
Unternehmen in BeOne Medicines Germany GmbH umbenannt.

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 10 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.09.2025

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

3  Modul 3 — allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfithrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmafBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméfige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewihrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemiall § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmifBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckmiBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikament6se Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

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

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

Gemill § 6 Absatz2 Satz3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckméfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckméBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und
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1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht,

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

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

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewihrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmifigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfiige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Tislelizumab (Tevimbra®) in Kombination mit Etoposid und Platin-Chemotherapie wird
angewendet zur Erstlinienbehandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms im fortgeschrittenen
Stadium (Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer, ES-SCLC) bei erwachsenen Patienten (1).

In Ubereinstimmung mit der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) genannten Auswahl
an zweckmaifigen Vergleichstherapien (zVT) werden im vorliegenden Anwendungsgebiet
folgende zVT-Optionen fiir die Nutzenbewertung von Tislelizumab herangezogen.

e Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid

e Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin
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3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der

Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 08.01.2025 fand das Beratungsgesprach (Vorgangsnummer: 2024-B-264) gemill § 8
Absatz (Abs.) 1 Verordnung iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln (AMNutzenV) statt.
Die zVT-Optionen fiir die Nutzenbewertung von Tislelizumab wurden auf Grundlage des
geplanten Anwendungsgebiets bestimmt und im Rahmen der finalen Fassung der Niederschrift
zum Beratungsgesprich schriftlich mitgeteilt (2).

Fiir das hier vorliegende Anwendungsgebiet von Tislelizumab hat der G-BA folgende zVT-
Optionen bestimmt:

e Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid
oder

e Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid
oder

e Durvalumab in Kombination mit Cisplatin und Etoposid

BeOne Medicines Germany GmbH (im Folgenden BeOne Medicines) folgt der vom G-BA
benannten zVT fiir das vorliegende Anwendungsgebiet von Tislelizumab.

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

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der Niederschrift zum Beratungsgesprich gemal3
Beratungsanforderung 2024-B-264 und den Angaben der Fachinformation zu Tislelizumab

(1, 2).

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

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

l. BeOne Medicines Ireland Limited. Fachinformation: Tevimbra 100 mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung [Stand: August 2025]. 2025.
2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum

Beratungsgesprich gemiBl § 8 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2024-B-264 -
Tislelizumab zur Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit kleinzelligem
Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium. 2025.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Lungenkarzinome, klassifiziert nach der internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (International Classification of Disease,
ICD)-10 C33 bis C34, reprasentieren primédr pulmonale epitheliale Malignome (1). Im
Jahr 2021 erkrankten etwa 24.258 Frauen und 35.170 Ménner an bosartigen Tumoren der
Lunge, 17.413 Frauen und 27.225 Minner verstarben an dieser Erkrankung (2). Damit stellt das
Lungenkarzinom bei Méannern die hdufigste und bei Frauen die zweithdufigste tumorbedingte
Todesursache dar. Das Lungenkarzinom gehort zu den prognostisch ungiinstigen Tumoren, was
sich in einer niedrigen relativen 5-Jahres-Uberlebensrate von rund 25 % bei Frauen und 19 %
bei Ménnern ausdriickt (2, 3). Das Lungenkarzinom wird histologisch in die kleinzellige (Small
Cell Lung Cancer, SCLC) und die nicht-kleinzellige (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC)
Form unterteilt, wobei das SCLC ca. 17 % aller histologisch zuordbarer Lungenkarzinome
umfasst und somit jéhrlich ca. 10.000 Personen in Deutschland an einem SCLC erkranken (4).

Die Erkrankung wird nachfolgend im Hinblick auf die Atiologie, Pathogenese, Symptomatik
und das klinische Bild, Klassifikation, Stadieneinteilung und Prognose des SCLC
charakterisiert, wobei der Fokus auf die Patienten in der Zielpopulation von Tislelizumab gelegt
wird.

Die zugrundeliegende Zielpopulation flir das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst die
Erstlinienbehandlung des SCLC im fortgeschrittenen Stadium (Extensive-Stage Small Cell
lung Cancer, ES-SCLC) bei erwachsenen Patienten (5).
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Atiologie und Pathogenese

Lungenkarzinome entstehen in einem komplexen, mehrstufigen Prozess. Die Akkumulation
genetischer Verdnderungen fiihrt zu einer gestorten Zellhomdostase aufgrund deregulierter
Genexpression und nachfolgender Deregulation molekularer Signaliibertragungswege, was den
Tumorprogress fordert. Zudem wird die Ausbreitung der Tumorzellen durch die Interaktion mit
dem Immunsystem begiinstigt (6). Das Lungenkarzinom weist eine sehr hohe Mutationslast
auf, mit der hochsten Rate an genetischen Aberrationen innerhalb maligner Erkrankungen (6).
Eine wichtige Rolle in der Pathogenese spielen neben einer genetischen Disposition auch
Umweltfaktoren und der Lebensstil. Héufig resultiert ein erhohtes Risiko fiir eine
Lungenkarzinomerkrankung aus der Exposition gegeniiber krebserregenden Substanzen
(Karzinogenen) (1, 6).

Zu den bekanntesten Karzinogenen von Lungenkarzinomen gehdren die bei der Verbrennung
von Tabak entstehenden Stoffe. Rauchen ist der Hauptrisikofaktor fiir ein Lungenkarzinom und
verantwortlich fiir mehr als vier von fiinf damit verbundenen Todesféllen. Dabei wird die Hohe
des Lungenkarzinomrisikos durch die Dauer und das Ausmal} des Rauchens bedingt. Das
Risiko erhoht sich proportional zur Anzahl der téglich gerauchten Zigarettenpackungen
(ein Packungsjahr entspricht einem Zigarettenkonsum von einer Packung (20 Zigaretten) pro
Tag fiir ein Jahr). Das Lungenkarzinomrisiko wird weiterhin durch passives Rauchen gesteigert,
wobei das Risiko fiir Passivraucher etwa 24 % bis 37 % hoher als filir Nichtraucher ist (1, 6, 7).

Zu den weiteren Risikofaktoren fiir Lungenkarzinome gehoéren insbesondere berufsbedingte
Expositionen gegeniiber Substanzen wie Asbestfasern, polyzyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffen, Chrom(VI)-Verbindungen, Arsenverbindungen, Haloethern, Quarzstaub
und Nickelverbindungen. Zusitzlich tragen umweltbedingte Karzinogene wie ionisierende
Strahlung, Feinstaub sowie Industrie- und Feinstaubabgase zur Entstehung von
Lungenkarzinomen bei. Ein gemeinsames Auftreten dieser Faktoren zusammen mit dem
Rauchen verstérkt das Risiko, an einem Lungenkarzinom zu erkranken (1, 6, 7).

Symptomatik und klinischer Verlauf

Die klinischen Symptome von Patienten mit SCLC unterscheiden sich nicht grundséatzlich von
denen der Patienten mit NSCLC (1). Im Friihstadium treten beim Lungenkarzinom meist keine
klinischen Symptome auf. Daher werden Lungenkarzinome héiufig erst in einem
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert, wenn dieses bereits Beschwerden hervorruft. Bei der
Erstvorstellung weisen die Patienten oft Symptome auf, die bereits in Folge -einer
fortgeschrittenen Primérerkrankung oder Metastasierung auftreten. Die lokale Ausbreitung des
Tumors verursacht charakteristische Symptome wie Husten, Bluthusten (Himoptyse), Atemnot
(Dyspnoe) und Thoraxschmerzen. Weitere allgemeine Symptome konnen wu. a.
Gewichtsverlust, Schwiche, Fieber und Nachtschweil} sein, wahrend insbesondere beim SCLC
hdufiger paraneoplastische Syndrome, am hédufigsten mit endokrinen Krankheitsbildern,
auftreten (1, 6, 7).
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Die Krankheitsprogression geht sowohl mit einer erhdhten Prévalenz als auch Auspragung der
Symptome im Vergleich zum Friihstadium der Erkrankung einher. Im fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium sind etwa 90 % der Patienten von den Leitsymptomen Dyspnoe, Husten
und Schmerzen betroffen (8). Die Krankheitssymptome beim Lungenkarzinom fiihren zu einer
starken Belastung der Patienten. Vor allem die Atemnot wird von den Patienten als bedrohlich
empfunden und kann zu Panik fiihren, was mit einer erheblichen Belastung der Patienten
verbunden ist (9, 10).

Charakteristisch fiir das SCLC ist eine frithzeitige Neigung zur Metastasierung, was zu einer
rapide zunehmenden und ausgepriagten Symptombelastung der Patienten fiihrt. Metastasen
konnen in nahezu allen Korperregionen auftreten, am haufigsten kommen diese jedoch in
Lymphknoten, in der ipsi- oder kontralateralen Lunge, dem Skelett, der Leber, den
Nebennieren, und im zentralen Nervensystem (ZNS) vor. Bei etwa einem Drittel der Patienten
sind Symptome als Folge von extrathorakalen (Fern-) Metastasen vorhanden. Die auftretenden
Symptome sind vom befallenen Organ abhédngig, wobei Knochenbefall hdufig zu Schmerzen
und Leberbefall zu Schwichegefiihl, Gewichtsverlust und Ikterus fiihren (8, 11, 12).

Patienten mit einem Lungenkarzinom entwickeln meist innerhalb der ersten zwei Jahre nach
Diagnose des Primirtumors Hirnmetastasen. Beim SCLC haben 10 % der Patienten zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits Metastasen im ZNS (11). Die ZNS-Beteiligung kann
folgende charakteristische Symptome auslosen: Kopfschmerzen, schwerwiegende psychische,
kognitive und neurologische Symptome wie Ausfallerscheinungen, Verwirrtheit,
Personlichkeitsinderungen, Ubelkeit und Erbrechen (11). Zudem verschlechtern ZNS-
Metastasen die Prognose bei fortgeschrittenen bosartigen Erkrankungen deutlich und tragen
wesentlich zur Mortalitdt bei (13).

Diagnostik

Aufgrund des zunichst weitgehend symptomarmen Krankheitsverlaufs erfolgt die Diagnose
des SCLC meist erst in einem fortgeschrittenen Stadium. Bei Verdacht auf ein Lungenkarzinom
im Allgemeinen erfolgt die Erstdiagnose mittels klinischer Untersuchungen und bildgebender
Verfahren (u. a. Anamnese, Laborparameter, Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT), Bronchoskopie) (1, 7). Die pathologische Analyse einer
Tumorprobe, meist mittels einer transthorakalen Biopsie und immunhistochemischer
Untersuchungen, dient der Sicherung und Differenzialdiagnose des SCLC, insbesondere zur
Abgrenzung gegeniiber dem NSCLC (1, 7).

In Deutschland ist derzeit kein flichendeckendes Screening-Programm zur Fritherkennung von
Lungenkarzinomen etabliert. Das Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) hat bei Personen mit erhohtem Lungenkarzinomrisiko durch
aktuellen oder ehemaligen starken Tabakkonsum den Nutzen eines Screenings auf ein
Lungenkarzinom mittels Niedrigdosis (Low-Dose)-CT im Vergleich zu keinem (bzw. keinem
systematischen) Screening untersucht. Fiir (ehemalige) starke Raucher iiberwiegt der Nutzen
des Low-Dose-CT Screenings auf ein Lungenkarzinom die potenziellen Risiken (14).
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Schatzungsweise konnten etwa 5 von 1.000 Personen innerhalb von etwa zehn Jahren durch
den Einsatz von Low-Dose-CT davor bewahrt werden, an einem Lungenkarzinom zu
versterben. Das heif3t, dass flir einen Teil der gescreenten Personen die Lebenszeit im Vergleich
zu nicht-gescreenten Personen verlédngert werden konnte (14).

Ausbreitungsdiagnostik und Stadieneinteilung

Nach gesicherter Diagnose eines primdren Lungenkarzinoms erfolgt eine anschlieende
Ausbreitungsdiagnostik und die damit verbundene Stadieneinteilung (Staging) unter
Beriicksichtigung der klinischen Symptome und ebenfalls anhand bildgebender Verfahren
(z. B. Ganzkorper-Positronenemissionstomographie-Computertomographie (PET-CT),
Schddel-MRT/CT, Sonographie) (1, 7). Das Tumorstadium spiegelt die Ausbreitung eines
Tumors wider und ist die Grundlage fiir die Prognoseabschitzung und die Behandlung des
SCLC (15). GemiB des Zwei-Stufen-Klassifikationsschemas der Veteran Administration Lung
Study Group (VALSG) wird das SCLC seit Ende der 1950er Jahre in ein begrenztes Stadium
(Limited Stage, LS) und ein fortgeschrittenes Stadium (Extensive Stage, ES) unterteilt, wobei
65 % der Fille bei Erstdiagnose als ES-SCLC eingestuft werden (16, 17). Ein LS-SCLC
beschrdankt sich urspriinglich auf eine Hemithoraxseite und umfasst lediglich regionale
Metastasen ipsilateraler, supraklavikuldrer Lymphknoten, die im selben Strahlentherapiefeld
wie der Primirtumor behandelt werden konnen. Bei einer Ausbreitung des Tumors iiber eine
Hemithoraxseite ~ hinaus,  inklusive  maligner = Pleura- oder  Perikardergiisse
(Flussigkeitsansammlung im Lungenfell oder Herzbeutel), kontralateraler Lymphknoten oder
himatogener Metastasen, wird von einem ES-SCLC gesprochen (1, 16, 18).

Heute ist die Tumor-Nodus-Metastasen (TNM)-Klassifikation ein international etablierter
Standard zur Tumorbeschreibung und Kategorisierung von Krebsstadien. Die
TNM-Klassifikation beriicksichtigt die Tumorausdehnung (T-Status), die Anzahl der
befallenen Lymphknoten (N-Status) und das Auftreten von Fernmetastasen (M-Status) (19).
Die aktualisierte und iiberarbeitete 9. Auflage des TNM-Staging-Systems wurde von der Union
for International Cancer Control (UICC) und dem American Joint Committee on Cancer
(AJCC) basierend auf den Empfehlungen der International Association for the Study of Lung
Cancer entwickelt. Diese enthédlt u. a. neue Empfehlungen hinsichtlich der Stadieneinteilung
von Patienten mit singuléren oder multiplen Lymphknoten-Metastasen sowie mit mehreren
Fernmetastasen in einem oder mehreren extrathorakalen Organen sowie Anderungen der
N- und M-Deskriptoren (Tabelle 3-1) (20). Trotz der Unterscheidung in M1a, M1b und M1c1/2
laut aktueller Auflage TNM-Klassifikation wird beim SCLC jedoch aufgrund fehlender
aussagekriftiger Daten nur zwischen M1a und M1b unterschieden (1).
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Tabelle 3-1: Stadieneinteilung des Lungenkarzinoms nach TNM-Klassifikation (9. Auflage)

Kategorie Stadium Kurzbeschreibung
T (Tumorausdehnung) | Tis Carcinoma in situ
Tl GroBter Durchmesser < 3 cm, umgeben von Lungengewebe oder

viszeraler Pleura, Hauptbronchus nicht beteiligt

Tla(mi) Minimal invasives Adenokarzinom (Adenokarzinom mit lepidischem
Wachstumsmuster < 3 cm in der grofiten Ausdehnung mit einem
soliden Anteil <5 mm Durchmesser)

Tla GrofBter Durchmesser < 1 cm

T1b GroBter Durchmesser > 1 und <2 cm

Tlc GroBter Durchmesser > 2 und <3 cm

T2 Grofter Durchmesser > 3 cm und < 5 cm oder

Infiltration des Hauptbronchus unabhingig vom Abstand von der
Carina, aber ohne direkte Invasion der Carina oder

Infiltration der viszeralen Pleura oder

tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneumonie, die
bis in den Hilus reichen, Teile der Lunge oder die gesamte Lunge

umfassen
T2a GroBter Durchmesser > 3 und <4 cm
T2b Grofiter Durchmesser >4 und <5 cm
T3 GroBter Durchmesser > 5 aber < 7 cm oder

Infiltration von Thoraxwand (inkl. parietale Pleura und Superior
Sulcus), N. phrenicus, oder parietales Perikard oder

zusitzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der
Primértumor

T4 Grofter Durchmesser > 7¢cm oder

mit direkter Infiltration von Diaphragma, Mediastinum, Herz, groflen
GefiBen, Trachea, N. laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkdrper,
oder Carina oder

zusitzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen

Lungenlappen
N (Lymphknoten) NO Keine Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase(n) in ipsilateralen, peribronchialen und/oder ipsilateralen

hildren Lymphknoten und/ oder intrapulmonalen Lymphknoten oder
direkte Invasion dieser Lymphknoten

N2a Singuldre Lymphknoten-Metastase in ipsilateralen mediastinalen
und/ oder subkarinalen Lymphknoten

N2b Multiple N2 Lymphknoten-Metastasen (ipsilateral mediastinal und/
oder subkarinal)

N3 Metastase(n) in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen
hildren, ipsi- oder kontralateral tief zervikalen, supraklavikuldren
Lymphknoten
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Kategorie Stadium Kurzbeschreibung
M (Fernmetastasen) MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastase(n)

Mla Separate(r) Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen
oder Pleura mit knotigem Befall oder maligner Pleuraerguss oder
maligner Perikarderguss

Milb Eine solitdre Fernmetastase in einem solitdren extrathorakalen Organ

Mlcl Mehrere Fernmetastasen (>1) in einem extrathorakalen Organ

Milc2 Mehrere Fernmetastasen in mehreren extrathorakalen Organen

Quelle: (20)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Basierend auf der TNM-Klassifikation werden Lungenkarzinome in vier UICC-Stadien
unterteilt, die Auskunft iiber die Prognose und Therapiemdglichkeiten der Erkrankung geben
(Tabelle 3-2). In den frithen Stadien (Stadium I und II) ist der Tumor klein und lokal auf die
Lunge oder einige wenige regiondre Lymphknoten begrenzt, wahrend in den fortgeschrittenen
Stadien (Stadium III und IV) groBere Primédrtumoren vorkommen oder weiter entfernte
Lymphknoten betroffen sind. In Tabelle 3-3 ist zudem eine Zuordnung der TNM-Merkmale zur
VALSG-Klassifikation dargestellt.

Tabelle 3-2: Stadieneinteilung des Lungenkarzinoms nach UICC (9. Auflage)

Stadium Primértumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
IA1 T1la(mi) NO MO
Tla NO MO
1A2 T1b NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
1A T2b NO MO
1IB Tla—c N1 MO
Tla—-c N2a MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
II1A Tla—c N2b MO
T2a—b N2a MO
T3 N1 MO
T3 N2a MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
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Stadium Priméirtumor Lymphknoten Fernmetastasen
111B Tla—c N3 MO
T2a-b N2b MO
T2a-b N3 MO
T3 N2b MO
T4 N2a/b MO
II1C T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Jedes T Jedes N Mla
Jedes T Jedes N M1b
IVB Jedes T Jedes N Mlcl
Jedes T Jedes N Mlc2

Quelle: (20)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tabelle 3-3: Zuordnung der TNM-Merkmale zur VALSG-Klassifikation.

VALSG-Stadium

TNM-Merkmale

Very limited Stage

T1-2,N0—1

Limited Stage

T3 — 4 und/oder N2 -3

Extensive Stage

Ml

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Quelle: (1)
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Molekularpathologische Klassifizierung

Das SCLC ist eine molekular komplexe Erkrankung, die zahlreiche genetische Mutationen und
eine intratumorale Heterogenitdt aufweist (21, 22). So konnte das Auftreten verschiedener
SCLC-Subtypen die Plastizitit von SCLC-Tumoren und deren hohes Metastasierungspotential
erklaren (22). Aktuelle praklinische Erkenntnisse aus Transkriptomanalysen weisen auf die
Existenz von vier verschiedenen molekularen Subtypen des SCLC hin, die ebenso das
Ansprechen des SCLC auf Chemo- und Immuntherapien beeinflussen kdnnten aber auch das
Potential fiir personalisierte Behandlungen mit sich bringen (1, 21, 23, 24). Der klassische
Subtyp exprimiert vermehrt den Transkriptionsfaktor und neuroendokrinen Biomarker
Achaete-scute homolog 1 (ASCL1), wdhrend der variante Subtyp den Transkriptionsfaktor
neurogenic differentiation 1 (NEURODI) in erhohtem Mal3e exprimiert. Daraus ergeben sich
die neuroendokrinen (NE) Subtypen SCLC-A und SCLC-N. Dariiber hinaus wurden zwei
nicht-neuroendrokrine (non-NE) Subtypen entdeckt, die sowohl ASCL1 als auch NEUROD1
wenig exprimieren. Der somit dritte Subtyp wurde infolge der Entdeckung des
Transkriptionsfaktors POU class 2 homeobox 3 (POU2F3) als SCLC-P definiert und ein vierter
Subtyp in Anlehnung an den ebenfalls identifizierten Transkriptionsfaktor yes-associated
protein I (YAP1) vorgeschlagen. Da der vierte Subtyp auch durch eine epithelial-
mesenchymale Transition und einen entziindlichen Phinotyp gekennzeichnet ist, wurde dieser
schlieBlich als Subtyp SCLC-inflamed bzw. SCLC-I-definiert (1, 21, 23). Erste Daten deuten
auf eine hohere Wirksamkeit der Immuntherapie in der SCLC-I-Subgruppe hin, obwohl die
Abgrenzbarkeit der molekularen Subtypen sowie die therapeutische Relevanz noch weiter
erforscht werden (1).

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Die Haufigkeit von Lungenkarzinomen hingt sowohl von Alter und Geschlecht als auch den
zuvor genannten Risikofaktoren ab. Das Risiko, an einem Lungenkarzinom zu erkranken,
nimmt mit dem Alter zu. Fiir Ménner liegt das mediane Erkrankungsalter bei etwa 70 Jahren
und fiir Frauen bei etwa 69 Jahren (3). Laut des Robert Koch-Instituts (RKI) ist die
standardisierte Erkrankungsrate fiir das Lungenkarzinom fiir Ménner mit 48,9 pro
100.000 Personen deutlich hoher als flir Frauen mit 31,8 pro 100.000 Personen. Auch die
altersstandardisierten Sterberaten aufgrund eines Lungenkarzinoms sind bei Ménnern héher.
Diese lagen bei Ménnern fiir das Jahr 2022 bei 38,5 pro 100.000 verglichen mit 22,4 pro
100.000 bei Frauen. Folglich sind Lungenkarzinome die Ursache fiir 22,2 % aller
karzinombedingten Todesfdlle bei Ménnern und fiir 16,3 % bei Frauen (2, 3). Die
altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten haben sich iiber die Zeit bei Mannern und
Frauen gegenldufig entwickelt. Seit Ende der 1990er Jahre sinken die Raten bei den Ménnern
kontinuierlich, wihrend sie bei den Frauen im gleichen Zeitraum ansteigen. Diese Entwicklung
ist moglicherweise auf die unterschiedlichen Rauchgewohnheiten in den vergangenen
Jahrzehnten zuriickzufiihren (3).
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Prognose

Das Lungenkarzinom allgemein und insbesondere das SCLC geht fiir die Patienten weiterhin
mit einer ungiinstigen Prognose einher. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Frauen mit
SCLC ist gering (ca. 9 %) und liegt fiir Manner mit SCLC (ca. 7 %) noch niedriger (1).

Ein Hauptgrund fiir die schlechten Heilungsaussichten beim Lungenkarzinom allgemein und
im Besonderen beim SCLC ist die hiufig verzogerte Diagnose in einem bereits
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium, da die frilhen Symptome wie z.B. Husten
unspezifisch sind und die charakteristischen Symptome erst im Verlauf der Erkrankung
auftreten. Zum Zeitpunkt der Diagnose liegen bei 71 % der Patienten mit SCLC bereits
Fernmetastasen vor und nur ca. 5 % der Patienten werden in einem frithen Stadium (I oder II
nach UICC) diagnostiziert (Abbildung 3-1) (1, 3).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

mlA =B =lIA 1B WA =llIB =IlC =V

Abbildung 3-1: Verteilung der UICC-Stadien bei Erstdiagnose nach Geschlecht, SCLC, nur
giltige Werte ohne DCO-Fille

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (1)

Die Prognose fiir Patienten in einem fortgeschrittenen Stadium ist deutlich schlechter, da die
Uberlebenswahrscheinlichkeit mit der Krankheitsprogression abnimmt (Abbildung 3-2) (1).
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Abbildung 3-2: Relatives Uberleben (im Vergleich zur altersentsprechenden
Allgemeinbevolkerung) bis 10 Jahre nach Erstdiagnose eines SCLC, Periodenanalyse
2017 bis 2019)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (1)

Laut dem Leitlinienprogramm Onkologie der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (DKG), der
Deutschen Krebshilfe und der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF): S3-Leitlinie Lungenkarzinom, liegt die mittlere
Uberlebenszeit eines unbehandelten SCLC unter drei Monaten und kann durch den Einsatz
angemessener Behandlungsstrategien bei Fernmetastasierung zurzeit auf acht bis zwolf Monate
und bei begrenzter Ausbreitung der Erkrankung auf 14 bis 20 Monate erhoht werden. Wahrend
die 5-Jahres-Uberlebensrate bei einem LS-SCLC derzeit zwischen 30 % und 50 % liegt und die
Krankheit hier potenziell kurativ behandelbar ist, wird fiir Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet, d. h. Patienten mit einem ES-SCLC jedoch nur in seltenen Einzelfdllen
(<1 %) ein Langzeitiiberleben iiber fiinf Jahre beobachtet (7). Mehr als 70 % der Patienten mit
einem ES-SCLC versterben innerhalb des ersten Jahres (1).

Im vorliegenden Anwendungsgebiet, die Erstlinienbehandlung des ES-SCLC bei erwachsenen
Patienten, besteht keine kurative Behandlungsmoglichkeit, daher liegen die Therapieziele vor
allem in der Symptomlinderung, der Verbesserung oder dem Erhalt der Lebensqualitdt, dem
Tumoransprechen und der Uberlebensverlingerung (1, 7). In den letzten Jahren hat die
Integration von spezifischeren Therapien, wie z. B. Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) in den
deutschen Versorgungsalltag von Patienten mit SCLC die Prognose vieler Patienten deutlich
verbessert (1, 7).
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Neben der Tumorausbreitung, dem Alter und Geschlecht ist auch das Patientenmerkmal
Allgemeinzustand nach Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS)
prognostisch relevant (7). Oft sind die patientenindividuell einsetzbaren Therapieoptionen bei
Patienten mit Lungenkarzinom durch einen reduzierten Allgemeinzustand sowie
kardiovaskulédre, pulmonale oder andere, auch altersbedingte Komorbidititen, eingeschrénkt
und die Prognose mit ES-SCLC ist weiterhin sehr ungiinstig (1, 7).

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation fiir das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst die Erstlinienbehandlung
des ES-SCLC bei erwachsenen Patienten. Gemdl3 Fachinformation wird Tislelizumab fiir die
beschriebene Patientenpopulation in Kombination mit Etoposid und einer Platin-
Chemotherapie angewendet (5).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Therapieempfehlungen

Im vorliegenden Anwendungsgebiet, die Erstlinienbehandlung des ES-SCLC bei erwachsenen
Patienten, hat sich in den letzten Jahren die Hinzunahme von ICI zum Therapiespektrum im
Versorgungsalltag als neuer Standard etabliert. Entsprechend wurden ICI bereits in die
deutschen (S3-Leitlinie der AWMF und Onkopedia-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Héamatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO)) sowie internationalen Leitlinien
(ESMO-Leitlinie und NCCN-Leitlinie) fiir das SCLC aufgenommen (1, 7, 25, 26). Obwohl
viele Patienten mit ES-SCLC zunéchst auf eine Chemotherapie ansprechen, kommt es héufig
zu lokalen oder Fernrezidiven, die zu einer schlechten Prognose fiihren (23). Die Adressierung
eines Immuncheckpoints soll der Immunflucht des Tumors entgegenwirken und die
Immunreaktion auf Tumorzellen intensivieren (27). Die Kombination von Immun- und
Chemotherapie ist ein bedeutender Fortschritt in der Behandlung des ES-SCLC, dennoch sind
die Behandlungsmdglichkeiten des ES-SCLC auch gegenwirtig noch sehr limitiert
(1, 25, 26, 28). Da nicht alle Patienten auf die bisher verfiigbaren ICIs ansprechen, werden
langfristige Uberlebensvorteile nur bei einem kleinen Anteil der Patienten beobachtet (29, 30).
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Im vorliegenden Anwendungsgebiet besteht keine kurative Behandlungsmoglichkeit und die
aktuellen Therapieansétze sind rein palliativ ausgerichtet. Die Wahl des Therapiealgorithmus
erfolgt geméll deutscher S3-Leitlinie in Abhédngigkeit vom Krankheitsstadium (TNM-
Klassifikation), dem Allgemeinzustand (ECOG-PS) und den Komorbidititen des Patienten (7).
Zurzeit stehen die Programmed Cell Death Ligand 1 (PD-L1)-Inhibitoren Atezolizumab in
Kombination mit Etoposid und Carboplatin sowie Durvalumab in Kombination mit Etoposid
und entweder Carboplatin oder Cisplatin als erste in der Europdischen Union (EU) zur
Behandlung des ES-SCLC zugelassene ICI fiir Patienten zur Verfiigung (1, 7, 31, 32). Der
Programmed Cell Death Protein 1 (PD-1)-Inhibitor Serplulimab erhielt ebenfalls am
03.02.2025 die Zulassung in der EU und steht dem deutschen Markt seit dem 01.05.2025 zur
Verfligung, wird jedoch nicht durch die Leitlinien empfohlen (33). Bei einem reduzierten
ECOG-PS (>2) oder Kontraindikationen fiir eine Immuntherapie wird u.a. aufgrund
mangelnder Studiendaten bisher noch eine alleinige Chemotherapie oder Best Supportive Care
(BSC) als Behandlungsschema empfohlen, auch wenn die Zulassung von Atezolizumab und
Durvalumab Patienten mit einem reduzierten ECOG-PS nicht ausschliefit (1, 7, 25). Bei einer
durch Tumorlast bedingten ECOG-PS 2-Situation ist der Zusatz einer Inmuntherapie trotzdem
gerechtfertigt. Zur Behandlung von Patienten, die aufgrund signifikanter Komorbidititen einen
verschlechterten Allgemeinzustand aufweisen empfehlen sowohl die Onkopedia- als auch die
ESMO-Leitlinie eine symptomorientierte Therapie oder eine Monotherapie mit einem
Zytostatikum (1). Die NCCN-Leitlinie empfiehlt ebenfalls die Kombination aus Chemo- und
Immuntherapie als bevorzugte Behandlung von Patienten mit ES-SCLC. Weiterhin wird eine
platinbasierte Chemotherapie mit Etoposid oder Irinotecan unter bestimmten Umsténden als
Erstlinientherapieoption empfohlen, es wird jedoch dazu angehalten, den therapeutischen
Vorteil gegeniiber dem Toxizitdtsprofil abzuwégen (26).

Als nichtmedikamentése Behandlungsoptionen stehen im vorliegenden Anwendungsgebiet
eine Strahlentherapie bei Hirnmetastasierung und eine thorakale Strahlentherapie zur
Verfiigung. Durch die aggressive und metastasierende Tumorausbreitung beim ES-SCLC ist
gemif deutscher S3-Leitlinie eine alleinige strahlentherapeutische Mallnahme zur Kontrolle
der Tumorerkrankung jedoch ungeeignet und entspricht nicht der Standardtherapie. Unter
Hinzunahme eines PD-L1-Inhibitors zur Chemotherapie bietet eine systemische Therapie
eindeutige  Vorteile hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens sowie des
Gesamtiiberlebens, sodass strahlentherapeutische MaBnahmen laut deutscher und
internationaler Leitlinien nur im Anschluss an eine medikamentdse Therapie oder geméif
Onkopedia-Leitlinie nur bei symptomatischer Hirnmetastasierung initial erwogen werden
sollen (1, 7, 26).
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Therapeutischer Bedarf im Anwendungsgebiet

Das Lungenkarzinom ist weiterhin die héiufigste bzw. zweithdufigste krebsbedingte
Todesursache bei Mannern und Frauen in Deutschland (3). Eine sehr hohe Symptomlast des
Lungenkarzinoms im fortgeschrittenen Stadium fiihrt zu einer deutlich schlechteren Prognose
als bei anderen malignen Erkrankungen (3, 8). Die im Vergleich zum NSCLC noch einmal
schlechtere Prognose erkldrt sich durch die frilhe Metastasierungsneigung und somit
ungiinstigere Tumorstadienverteilung des SCLC (1, 3). Mehr als 70 % der Patienten mit einem
ES-SCLC versterben innerhalb des ersten Jahres nach Diagnosestellung (1, 7). Mit
fortschreitendem  Krankheitsstadium  leiden die  Patienten = zunehmend  unter
lungenkarzinomspezifischen Symptomen wie u.a. Dyspnoe, Husten, Gewichtsverlust,
Knochenschmerzen, Fieber oder Fatigue und den metastasenbedingten Symptomen (1, 6, 8).
Trotz jlingster Verbesserung systemischer Therapieoptionen und Erweiterung des
Therapiespektrums in der Erstlinientherapie des ES-SCLC, besteht eine anhaltend ungiinstige
Krankheitsprognose fiir Patienten mit ES-SCLC. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei < 1 %,
da nur eine limitierte Patientenzahl auf die verfiigbaren ICI anspricht (1, 7, 29).

Im hier vorliegenden Anwendungsgebiet, der Erstlinienbehandlung des ES-SCLC bei
erwachsenen Patienten, konnte bisher die Kombination aus Platin-Chemotherapie mit Etoposid
und entweder Atezolizumab oder Durvalumab oder Serplulimab das durchschnittliche
Gesamtiiberleben der Patienten verldngern (1, 29, 34-36). Trotz des immensen Fortschritts in
der Behandlung des ES-SCLC ist das Ausmal} des Vorteils beim Gesamtiiberleben jedoch
gering, insbesondere im Vergleich zu den, bei der Behandlung des NSCLC, erzielten
Ergebnissen (29).

Die Therapie der Patienten mit ES-SCLC erfolgt nach wie vor patientenindividuell und nach
arztlichem Ermessen. Hierbei finden verschiedene Aspekte, wie u. a. der Allgemeinzustand,
vorhandene Komorbidititen und die Patientenpriaferenz Beriicksichtigung, mit dem Ziel,
Patienten ein individuell passendes Therapiekonzept zu ermdglichen. Es besteht daher ein
anhaltend hoher Bedarf, das Therapiespektrum fiir Patienten mit ES-SCLC zu erweitern, um
individuell auf die therapeutischen Bediirfnisse der Patienten eingehen zu kdnnen.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Tislelizumab

Der monoklonale Anti-PD-1-Antikorper Tislelizumab erweitert in Kombination mit Etoposid
und Platin-Chemotherapie das Therapiespektrum fiir eine systemische Erstlinientherapie von
erwachsenen Patienten mit ES-SCLC.

Tislelizumab weist eine modifizierte Region des kristallisierbaren Fragments (Fragment,
Crystallizable, Fc) auf, welche in priklinischen Studien zu einer verminderten
antikorperabhingigen zellvermittelten Phagozytose der T-Zellen fiihrte (37-39). Zudem konnte
in strukturbiologischen Analysen mit iiber 80 % eine vergleichsweise groBere Uberlagerung
der Bindungsoberfliche von Tislelizumab mit dem PD-1-Rezeptor als bei anderen
PD-1-Inhibitoren beobachtet werden, die auf eine maximale sterische Hinderung der
PD-1/PD-L1-Interaktion hinweist (40). Dariiber hinaus verfiigt Tislelizumab im Vergleich zu
anderen PD-1-Inhibitoren iiber eine niedrigere Dissoziationsrate und eine hohere Halbwertszeit
(40).
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Mit Tislelizumab steht dem Markt nun ein hochspezifischer PD-1-Inhibitor zur Verfligung, der
fiir die Behandlung von Patienten mit ES-SCLC vorteilhaft ist. Tislelizumab steht somit als
zusdtzliche Therapiealternative zur Verfiigung und erlaubt es, bestmoglich auf die Bediirfnisse
der Patienten durch ein individuell passendes Therapieangebot einzugehen.

In der Studie RATIONALE 312 profitierten erwachsene Patienten mit ES-SCLC durch die
Behandlung mit Tislelizumab + EP von einem klinisch relevant verbesserten Gesamtiiberleben
(Overall Survival, OS) (Median: 15,5 vs. 13,5 Monate; HR [95%-Konfidenzintervall (KI)]:
0,78 [0,63; 0,95]), einem statistisch signifikant verbesserten progressionsfreien Uberleben
(Progression-Free Survival, PFS) (Median: 4,7 vs. 4,3 Monate; HR [95 %-KI]: 0,64 [0,52;
0,78]; p=<0,0001) und klinischen Ansprechen (68,3 % vs. 61,7 %) gegeniiber einer
Behandlung mit Placebo + EP. Darliber hinaus bietet Tislelizumab ein vorteilhaftes
Sicherheitsprofil und erweitert somit das Therapiespektrum zur Deckung des anhaltend hohen
therapeutischen Bedarf im vorliegenden Anwendungsgebiet.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

In Deutschland werden epidemiologische Daten am RKI auf Bundesebene zusammengefiihrt
und die epidemiologischen Mafzahlen in den Datenbanken des Zentrums fiir
Krebsregisterdaten (ZfKD) nach ICD-10 zur Verfiigung gestellt. Bundesweite Daten zum
kleinzelligen Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium liegen fiir Deutschland nicht vor.
Deshalb beziehen sich die weiteren Darstellungen zur Inzidenz und Prdvalenz auf das
Lungenkarzinom in der Gesamtheit (ICD-10 C33 ,,Bosartige Neubildung der Trachea* und
ICD-10 C34 ,Bosartige Neubildung der Bronchien und der Lunge®). Basierend auf der
Datenbank des ZfKD liegen derzeit Zahlen zur Prévalenz bis einschlieSlich 2019 und zur
Inzidenz bis einschlieBlich 2022 vor (Stand der Datenbank: 05.09.2024). Fiir die Darstellung
und Fortschreibung der Inzidenz werden jedoch nur die Daten bis 2021 herangezogen. Gemif
ZfKD sind vor allem die Zahlen fiir das letzte Inzidenzjahr 2022 als vorldufig anzusehen, da
noch mit einem nachtréglichen Anstieg im einstelligen Prozentbereich gerechnet wird (Z{KD-
Datenabfrage). Somit sind die aktuell verfiigbaren Daten fiir das Jahr 2022 mit deutlichen
Unsicherheiten behaftet und werden aus diesem Grund im vorliegenden Dossier fiir die
Darstellung der Inzidenz nicht beriicksichtigt. Fiir weitere, nicht in der Datenbank enthaltene
Daten wird ergidnzend die aktuelle Publikation des RKI aus dem Jahr 2023 herangezogen (3).
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Eigene Berechnungen zur Inzidenz und Prévalenz wurden in Microsoft Excel mit ungerundeten
Zahlen durchgefiihrt und entsprechend kaufméannisch auf die dargestellten Werte gerundet (41).

Inzidenz der Erkrankung

Das Lungenkarzinom gehort in Deutschland zu den hdufigsten bosartigen Erkrankungen — bei
Mainnern ist diese die zweithdufigste, bei Frauen nach Brust- und Darmkrebs die dritthdufigste
bosartige Erkrankung (3).

Tabelle 3-4: Inzidenz des Lungenkarzinoms (ICD-10 C33 bis C34) in Deutschland
Jahr 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Inzidenz, rohe Rate pro 100.000 Einwohner

Frauen 50,0 51,9 53,0 53,1 54,0 57,0 55,4 57,6
Minner 92,3 92,6 90,1 89,1 88,5 88,4 85,0 85,7
Gesamt 70,7 71,9 71,3 70,9 71,0 72,5 70,0 71,4

Inzidenz, Fallzahlen
Frauen 20.628 21.526 22.139 22.223 22.679 23.979 23.358 24.258
Maénner 36.620 37.183 36.591 36.346 36.182 36.230 34.873 35.170
Gesamt 57.248 58.709 58.730 58.569 58.861 60.209 58.231 59.428

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (41)

Die Neuerkrankungsrate steigt mit dem Alter (Abbildung 3-3). Das Erkrankungsalter bei der
Erstdiagnose des Lungenkarzinoms lag im Jahr 2020 im Median bei 70 Jahren bei Minnern
und bei 69 Jahren bei Frauen (3).
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Abbildung 3-3: Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht,
ICD-10 C33 bis C34, Deutschland 2019 bis 2020

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (3)

Die altersstandardisierten Erkrankungsraten entwickeln sich bei beiden Geschlechtern
gegenlédufig. Seit Ende der 1990er Jahre steigt die Erkrankungsrate bei Frauen kontinuierlich
an, wihrend die Erkrankungs- und Sterberate bei Madnnern im gleichen Zeitraum zuriickging
(Abbildung 3-4). Diese unterschiedliche Entwicklung kann auf die bereits ldnger zuriick-
liegende Verdnderung der Rauchgewohnheiten zuriickgefiihrt werden und wird sich vermutlich
noch weiter fortsetzen (3).
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Abbildung 3-4: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht,

ICD-10 C33 bis C34
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (3)

Obwohl die Inzidenzrate bei Ménnern in den letzten Jahren abnahm, stieg die absolute Anzahl
von Neuerkrankungen aufgrund der demografischen Entwicklung in Deutschland bis 2010
leicht an, um dann auf etwa gleichem Niveau zu bleiben (Abbildung 3-5). Bei Frauen fiithrten
die Zunahme der Inzidenzrate und die demografische Entwicklung insgesamt zu einer Zunahme

der Anzahl der Neuerkrankungen.
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Abbildung 3-5: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht,

ICD-10 C33 bis C34
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (3)
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Privalenz der Erkrankung

Die 5-Jahres-Privalenz des Lungenkarzinoms lag nach Angaben des RKI gemal
ZfKD-Abfrage im Jahr 2019 bei insgesamt etwa 93.482 Fiéllen (39.453 Frauen und
54.029 Minner) (41, 42). In Tabelle 3-5 sind die rohen Raten sowie die Fallzahlen der zum
jeweiligen Stichtag lebenden Personen angegeben, die innerhalb der fiinf vorangegangenen

Jahre an einem bdsartigen Tumor der Lunge erkrankt sind.

Tabelle 3-5: 5-Jahres-Privalenz des Lungenkarzinoms (ICD-10 C33 bis C34)

Jahr 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

5-Jahres-Prévalenz, rohe Rate pro 100.000 Einwohner

Frauen 70,6 74,3 77,9 82,0 86,2 90,1 92,0 93,6

Maénner 128,7 129,4 130,6 130,5 130,7 133,7 132,9 131,7
Gesamt 99,0 101,3 103,7 105,9 108,1 111,6 112,2 1124
5-Jahres-Pravalenz, Fallzahlen

Frauen 29.040 30.625 32.225 34.146 36.036 37.788 38.701 39.453
Miénner 50.677 51.204 52.006 52.885 53.206 54.606 54.440 54.029
Gesamt 79.717 81.829 84.231 87.031 89.242 92.394 93.141 93.482
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (41)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (Wwww.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Tislelizumab in Kombination mit
Etoposid und Platin-Chemotherapie zur
Erstlinienbehandlung des ES-SCLC bei
erwachsenen Patienten

6.826 —-9.108 6.089 —8.124

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (41)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Evgdnzend sollten die Berechnungen
maoglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie lhre Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Tislelizumab in Kombination mit Etoposid und Platin-Chemotherapie wird angewendet zur
Erstlinienbehandlung des ES-SCLC bei erwachsenen Patienten (5). Fiir dieses
Anwendungsgebiet stehen keine spezifischen epidemiologischen Daten zur Verfiigung. Aus
diesem Grund wurde die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Tislelizumab
ausgehend von der Anzahl der Patienten mit einem Lungenkarzinom schrittweise unter
Beriicksichtigung der Anwendungskriterien berechnet (Abbildung 3-6).
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1. Patienten mit Lungenkarzinom ICD-10 C33-34
Prognostizierte Inzidenz 2025

. ‘ J
2. Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom (SCLC)

|
| ‘

[ 3. Patienten mit Diagnose ] ( 4a. Patienten mit Diagnose )

im Stadium ES im Stadium LS
v

4b. Patienten mit Progress
in das Stadium ES
I

5. Patienten mit ES-SCLC, die eine Erstlinientherapie erhalten
N + S
' ~
6. Patienten in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)

Abbildung 3-6: Schrittweise Herleitung der Zielpopulation

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Im Folgenden werden die in den herangezogenen Quellen aufgefiihrten Werte sowie die
Berechnungen der Ober- und Untergrenze kaufménnisch auf eine Nachkommastelle gerundet
angegeben. Die genauen Werte sind der Originalquelle bzw. dem zugehorigen Dokument
., Herleitung der Prdvalenz und Inzidenz sowie der Zielpopulation fiir das zu bewertende
Arzneimittel Tislelizumab — ES-SCLC 1L zu entnehmen, in welchem weiterhin die
zugehorigen Seitenzahlen der verwendeten Quellen aufgefiihrt sind (41).

Schritt 1: Patienten mit Lungenkarzinom

Als Ausgangswert fiir die Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wird die
Anzahl der fiir Deutschland im Jahr 2025 prognostizierten neuerkrankten Patienten (Inzidenz)
mit Lungenkarzinom (ICD-10 C33 bis C34) von 59.992 Patienten (Tabelle 3-9) fiir die

weiteren Berechnungsschritte zugrunde gelegt.
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Schritt 2: Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom (SCLC)

Der Anteil der Patienten mit SCLC an der Gesamtzahl der Patienten mit einem Lungen-
karzinom wurde mittels einer umfangreichen Registerauswertung der Arbeitsgemeinschaft
Deutscher Tumorzentren e. V. (ADT) vom Februar 2020 bestimmt (4). Diese Analyse ist die
umfassendste Auswertung deutscher Krebsregister und beruht auf 281.482 Patienten-
datensitzen von 27 Krebsregistern aus 14 Bundesldndern. Im Bericht vom Februar 2020 liegen
aus den Jahren 2000 bis 2018 fiir 218.907 Patienten Informationen zum histologischen Subtyp
vor. Bei 38.180 Patienten wurde ein SCLC dokumentiert, was einem Anteil von 17,4 %
entspricht (4).

Zudem wurde eine Analyse des RKI herangezogen, die anhand der in den epidemiologischen
Krebsregistern in Deutschland erfassten Neuerkrankungen im Jahr 2019 bis 2020 einen Anteil
des SCLC von 17 % bei Frauen und 14 % bei Méannern bestimmt hat. Unter Ausschluss von
Féllen unbekannter Tumorhistologie, die mit 10 % angegeben wurden, ergibt sich ein Anteil
von 18,9 % bei Frauen und 15,6 % bei Méannern. Durch hinzuzichen der Inzidenzdaten des
Lungenkarzinoms von 2019 bis 2020, die in der Krebsdatenbank des ZfKD abgerufen werden
konnen, lasst sich ein Geschlechteranteil von 40,0 % Frauen und 60,0 % Maénnern fiir die
Inzidenz des Lungenkarzinoms bestimmen. Daraus ergibt sich insgesamt ein
geschlechtsunabhéngiger Anteil von 16,9 % fiir das SCLC (2, 41, 42). Dieser entspricht nahezu
dem vom ADT ermittelten Wert.

Zusammenfassend liefern sowohl das ADT als auch die Analyse des RKI valide und
reprasentative Daten fiir den Anteil der Patienten mit ES-SCLC. Weiteren Berechnungen der
Patienten mit ES-SCLC wird deshalb eine Spanne von 16,9 % bis 17,4 % zugrunde gelegt.
Bezogen auf die prognostizierte Inzidenz der Patienten mit Lungenkarzinom fiir das Jahr 2025
ergibt sich damit eine Anzahl von 10.139 bis 10.439 Patienten mit SCLC (41).

Schritt 3: Patienten mit Erstdiagnose im fortgeschrittenen Stadium (ES)

Entsprechend der Zulassung ist Tislelizumab zur Erstlinienbehandlung von Patienten mit ES-
SCLC indiziert. Dies umfasst gemil der UICC-Klassifikation, 9. Auflage, die Stadien IVA und
IVB. (20). Somit bildet das TNM-Stadium IV auch in der 9. Auflage die Definition des ES-
SCLC ab.

Der Anteil an Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Diagnose im Stadium IV befinden wurde
anhand der Daten der ADT und dem Deutschen Krebsregister e. V, (DKR), ehemals
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (GEKID) berechnet.
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Die Analyse des ADT von 2016 hat einen Erhebungszeitraum von 2000 bis 2014 und basiert
auf 210.076 Datensédtzen, die in 31 Klinischen Registern in 11 deutschen Bundeslédndern
gesammelt wurden. Dabei wurden 32.801 Patienten, davon 22.811 Minner und 9.990 Frauen
mit einem SCLC erfasst. Insgesamt 19.451 Patienten mit einem SCLC wurden dem Stadium IV
zugeordnet, woraus sich ein Anteil von 59,3 % an der Gesamtanzahl aller Patienten mit SCLC
ergibt. Unter Ausschluss von Patienten ohne Stadienzuordnung an der Bestimmung der
Grundgesamtheit ergab sich ein Anteil von 72,3 % der Patienten mit SCLC, die eine Diagnose
im Stadium IV erhielten (43).

Die Analyse der groB3 angelegten, reprasentativen Registerstudie des DKR (ehemals GEKID)
beruht auf 12 von 16 Krebsregistern der Bundesldnder und umfasst aktuell 132.612 Patienten,
die im Zeitraum zwischen 2002 und 2010 mit einem Lungenkarzinom diagnostiziert wurden.
In dieser Analyse betrugen die Anteile der Patienten mit SCLC im Stadium IV 39,5 % (Frauen
36,6 % und Ménner 40,9 %) und unter Ausschluss der Patienten mit fehlender Angabe zum
Tumorstadium 71,4 % (Frauen 69,1 % und Ménner 72,4 %) (44).

Somit wird davon ausgegangen, dass 71,4 % bis 72,3 % der Patienten mit einem SCLC bereits
im fortgeschrittenen Stadium (ES, TNM-Stadium IV) erstdiagnostiziert werden. Daraus ergibt
sich eine Spanne von 7.239 bis 7.547 Patienten mit ES-SCLC bezogen auf die im Jahr 2025
prognostizierten Patienten mit SCLC.

Schritt 4a: Patienten mit Erstdiagnose im begrenzt fortgeschrittenen Stadium (LS)

Da Schritt 3 lediglich Patienten mit ES-SCLC umfasst, die bei Erstdiagnose bereits dem TNM-
Stadium IV zugeordnet werden und Patienten auBler Acht ldsst, die im selben Zeitraum aus
einem fritheren Stadium in das Stadium IV progredieren, kann es an dieser Stelle zu einer
Unterschétzung der Patientenpopulation kommen. Um dies zu vermeiden, sollen die Anteile
der Patienten mit LS-SCLC, die einen Progress ins ES-SCLC erfahren zu den in Schritt 3
bestimmten Patientenzahlen hinzugerechnet werden.

Die Anzahl der Patienten mit SCLC, die in einem fritheren Stadium als Stadium IV (TNM-
Stadium I — IIT) diagnostiziert werden lédsst sich aus der Differenz der Gesamtanzahl an
Patienten mit SCLC und den Patienten mit Erstdiagnose ES-SCLC bestimmen. Durch
Heranziehen der in Schritt 3 bestimmten Anteile basierend auf den Daten des ADT und des
DKR (ehemals GEKID) kann somit im Umkehrschluss ein Anteil von 27,7 % als untere Spanne
und 28,6 % als obere Spanne zur Berechnung der Patientenanzahl mit LS-SCLC festgelegt
werden. Fiir den folgenden Herleitungsschritt 4b wird daher von 2.809 bis 2.986 Patienten mit
LS-SCLC ausgegangen (41).

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 37 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.09.2025

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

Schritt 4b: Patienten mit Progress in das fortgeschrittene Stadium (ES) im Jahr 2025

Die Datenlage zum Progressionsgeschehen von Patienten mit einer SCLC-Diagnose in den
Stadien I bis III ist limitiert. Lediglich das Tumorregister Miinchen (TRM) erfasst den Anteil
der Patienten mit SCLC, die innerhalb von 15 Jahren nach Diagnosestellung eine
Metastasierung als Progressionsereignis erleiden. In den Jahren 1998 bis 2020 wurden
5.170 Patienten erfasst, die bei der Erstdiagnose keine Fernmetastasen aufwiesen (45). Das
TRM gibt die kumulative Inzidenz des erstmaligen Progressionsereignisses (Fernmetastase) bei
Patienten pro Jahr nach Erstdiagnose des SCLC an. Innerhalb von 15 Jahren entwickelten
52,5 % der Patienten eine Fernmetastase (45). Aus der kumulativen Inzidenz konnen die
jahrlichen Ereignisraten fiir eine Metastasierung fiir die Jahre 1 bis 15 nach Erstdiagnose
berechnet werden (41). Bezogen auf die Anzahl der Patienten, die in den Jahren 2010 bis 2024
neu an SCLC in einem fritheren Stadium erkrankt sind, konnen so die Patienten ermittelt
werden, deren Erkrankung in den Jahren 2010 bis 2024 in einem fritheren Stadium
diagnostiziert wurde wund die im Betrachtungsjahr 2025 voraussichtlich eine
Krankheitsprogression (Fernmetastase) entwickelt haben konnten (Tabelle 3-7).

Von den in den jeweiligen Diagnosejahren inzidenten Patienten liegt bei 16,9 % bis 17,4 % ein
SCLC vor (siche Schritt 2). Der Anteil der Patienten, deren Erkrankung in einem frithen
Stadium diagnostiziert wird, ergibt sich reziprok aus Schritt 3 und wurde in Schritt 4a
beschrieben. Da in Summe bei 71,4 % bis 72,3 % der Patienten bei Diagnose ein ES-SCLC
(Stadium IV) festgestellt wird, befinden sich im Umkehrschluss 27,7 % bis 28,6 % der
Patienten in einem frithen Stadium der Erkrankung (Stadium I bis III). Von allen Patienten, die
in den Jahren 2010 bis 2024 die Diagnose SCLC im frithen Stadium erhalten haben, tritt in
Summe voraussichtlich bei 1.468 bis 1561 Patienten im Betrachtungsjahr 2025 ein
Progressionsereignis (erstmaliges Auftreten einer Fernmetastase) auf (Tabelle 3-7). Diese
Patienten werden damit Teil des Anwendungsgebietes von Tislelizumab und sind zu den im
Jahr 2025 voraussichtlich neu diagnostizierten Patienten mit ES-SCLC zu addieren. In Summe
lasst sich die Zahl der Patienten mit ES-SCLC im Jahr 2025 auf 8.707 bis 9.108 Patienten
schitzen.

Die Angaben sind jedoch mit einer geringen Unsicherheit behaftet, da das Vorgehen Patienten
vernachlissigt, die bereits im Vorjahr des Betrachtungsjahres Metastasen entwickelt haben.
Zudem weist das TRM darauf hin, dass die Haufigkeit der angegebenen Ereignisse aufgrund
von Untererfassung unterschétzt sein kann (45).
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Tabelle 3-7: Berechnung der Anzahl von Patienten mit ES-SCLC aus fritheren Stadien mit

Krankheitsprogression
Zeit bis zum | Inzidenz im Anzahl der Anzahl der Kumu- | Jéahr- Anzahl der
ersten Diagnose- Patienten mit Patienten mit lative liche Patienten mit
Progressions- jahr SCLC SCLC im Inzi- Ereig- SCLC im
ereignis Stadium I bis IIl | denz* | nisrate | Stadium I bis
(Fernmeta- (TRM) II1, die eine
stase nach (Spanne gemaf3 | (Spanne reziprok Fernmetastase
Erstdiagnose) Schritt 2) zu Schritt 3) entwickeln®*
16,9 % 17,4% | 27,7 % 28,6 %
1 Jahr 2024:59.851 | 10.115 | 10.414 | 2.802 2978 | 33,5% | 33,5% 939 — 998
2 Jahre 2023:59.710 | 10.091 | 10.389 | 2.795 2971 | 46,1% | 12,6 % 352 -374
3 Jahre 2022: 59.569 | 10.067 | 10.365 | 2.789 2964 | 499% | 3,8% 106 - 113
4 Jahre 2021:59.428 | 10.043 | 10.340 | 2.782 2957 | 509% | 1,0% 28 -30
5 Jahre 2020: 58.231 | 9.841 | 10.132 | 2.726 2898 | 51,5% | 0,6% 16 -17
6 Jahre 2019: 60.209 | 10.175 | 10.476 | 2.819 299 | 51,7% | 0,2% 6
7 Jahre 2018: 58.861 | 9.948 | 10.242 | 2.755 2929 | 52,1% | 0,4% 11-12
8 Jahre 2017: 58.569 | 9.898 | 10.191 | 2.742 2915 | 522% | 0,1 % 3
9 Jahre 2016: 58.730 | 9.925 | 10.219 | 2.749 2923 | 522% | 0,0% 0
10 Jahre 2015:58.709 | 9.922 | 10.215 | 2.748 2922 | 523% | 0,1% 3
11 Jahre 2014:57.248 | 9.675 | 9.961 2.680 2849 | 525% | 0,2% 5-6
12 Jahre 2013:56.270 | 9.510 | 9.791 2.634 2.800 | 52,5% | 0,0% 0
13 Jahre 2012: 55.320 | 9.349 | 9.626 2.590 2.753 | 525% | 0,0% 0
14 Jahre 2011: 54.781 | 9.258 | 9.532 2.564 2.726 | 52,5% | 0,0% 0
15 Jahre 2010: 55.193 | 9.328 | 9.604 2.584 2.747 | 525% | 0,0% 0
Summe 1.468 — 1.561

Jahr.

Quellen: (41, 45)

a: Die kumulative Inzidenz beruht auf den Daten des TRM.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

b: Jahrliche Ereignisrate (%) x Anzahl inzidenter Patienten mit ES-SCLC in fritheren Stadien im jeweiligen

c¢: Die Berechnungen der an ES-SCLC im Stadium I bis III neu erkrankten Patienten kénnen in der Excel-Datei
zur Herleitung der Zielpopulation nachvollzogen werden.
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Schritt 5: Patienten, die eine Chemoimmuntherapie in der Erstlinienbehandlung
erhalten

Tislelizumab ist in dem Anwendungsgebiet, welches dem Nutzendossier zugrunde liegt, in
Kombination mit Etoposid und Platin-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des ES-SCLC
erwachsener Patienten angezeigt. Aufgrund des charakteristisch rapide fortschreitenden
Krankheitsverlaufs des SCLC und der frithen Neigung zur Metastasierung ist das ES-SCLC
und insbesondere ein nicht therapiertes ES-SCLC mit einer schlechten Prognose verbunden.
Abhidngig vom Allgemeinzustand (ECOG-PS) der Patienten konnen TherapiemaBBnahmen
patientenindividuell entschieden werden, grundsitzlich kommen jedoch alle erwachsenen
Patienten mit einem ES-SCLC fiir eine Erstlinientherapie mit einer Chemoimmuntherapie
infrage.

Diese Annahme kann jedoch zu einer geringen Uberschitzung der Zielpopulation fiihren, da
ungewiss ist, welcher Anteil der Patienten mit ES-SCLC eine Kontraindikation gegen eine
Immuntherapie oder einen anderen, in Abschnitt 6.1 der Fachinformation gelisteten,
Bestandteile des Medikaments aufweisen oder welchem Anteil aufgrund eines sehr schlechten
Allgemeinzustandes von einer Chemoimmuntherapie abgeraten werden konnte. Zudem besteht
die Moglichkeit, dass Patienten auf eigenen Willen keine Chemoimmuntherapie erhalten. Die
DKG erfasste fiir 2022 erstmals und optional Kennzahlen zur Anwendung einer
Chemoimmuntherapie bei SCLC. Hier liegen aus 55 Zentren Daten fiir 1.554 Primérfille
(Stadium IV) vor. Bei 78,4 % der erfassten Patienten wurde eine Platin-Chemotherapie in
Kombination mit Etoposid und einem PD-L1-Antikorper durchgefiihrt. Somit wird fiir die
Herleitung der Zielpopulation in Schritt 5 eine untere Spanne von 78,4 % herangezogen. Die
obere Spanne wird mit 100 % angegeben.

Bezogen auf die prognostizierte Inzidenz der Patienten mit Lungenkarzinom fiir das Jahr 2025,
wird die Zahl der Patienten mit ES-SCLC, die eine Chemoimmuntherapie in der
Erstlinienbehandlung erhilt somit auf 6.826 bis 9.108 Patienten geschétzt (41, 46).

Schritt 6: Patienten in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKYV)

Fir die Bestimmung der Zielpopulation sind ausschlieBlich Patienten, die in der GKV
versichert sind, zu berticksichtigen. Fiir die Anzahl der GKV-Versicherten wurden die Angaben
des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) (Stichtag: 01. August 2025) sowie die
Angaben zur Gesamtbevolkerung Deutschlands vom Statistischen Bundesamt (Destatis)
(Stichtag: 30. Mérz 2025) herangezogen. Bei 74.535.371 gesetzlich Versicherten und einem
Bevolkerungsstand von 83.517.030 Personen ergibt sich ein Anteil von 89,2 % in der GKV
(47, 48). Entsprechend beléduft sich die Anzahl der Patienten mit ES-SCLC in der GKV-
Zielpopulation auf 6.089 bis 8.124 Patienten.

Herleitung der Zielpopulation

Ausgehend von den oben berechneten Anteilen wird in Tabelle 3-8 schrittweise die Anzahl der
Patienten bzw. die Anzahl der Patienten in der GK'V-Zielpopulation zusammengefasst.
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Tabelle 3-8: Herleitung der Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

. . Anzahl
Schritt Anteil Patienten
1. Patienten mit Lungenkarzinom, prognostizierte Inzidenz 2025 100 % 59.992
2. Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom (SCLC) 16,9 % —17,4% | 10.139-10.439
3. Patienten mit Erstdiagnose im fortgeschrittenen Stadium (ES) 71,4 % — 72,3 % 7.239 - 7.547
4. a: Pafuenten mit Erstdiagnose im begrenzt fortgeschrittenen 277 % — 28.6 % 2809 —2.986

Stadium (LS)

4. b: Patienten mit Progress in das fortgeschrittene Stadium ES im 1468 — 1.561

Jahr 2025
5. Summe aus 3 und 4b: Patienten mit ES-SCLC im Jahr 2025 8.707 -9.108
6. Patienten, die eine Chemoimmuntherapie in der o o

Erstlinienbehandlung erhalten 78,4 % —100% 6.826 -9.108
7. Patienten in der GKV 89,2 % 6.089 — 8.124
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (41)

Insgesamt ist die epidemiologische Datenlage fiir das vorliegende Anwendungsgebiet von
Tislelizumab begrenzt. Daher wurde auf unterschiedliche Quellen zuriickgegriffen, deren
Datengrundlage sich zum Teil auf unterschiedliche Jahre stiitzt. Demzufolge liegen fiir mehrere
Berechnungsschritte Unsicherheiten vor, die in einer Uber- oder Unterschétzung der Patienten-
zahl resultieren konnen.

Die Herleitung der Zielpopulation von Tislelizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet
erfolgt weitestgehend analog zu vorherigen Nutzenbewertungsverfahren nicht vorbehandelter
Patienten mit ES-SCLC (49, 50). Dabei wird in den einzelnen Herleitungsschritten, sofern
moglich auf analoge Quellen und die daraus resultierenden prozentualen Anteile
zuriickgegriffen, welche bereits vom G-BA im Anwendungsgebiet der Erstlinientherapie des
ES-SCLC anerkannt wurden (49-52). Durch die Verwendung aktueller Versionen einzelner
Referenzen, kann es zu leichten Abweichungen der prozentualen Anteile in den einzelnen
Herleitungsschritten kommen. Fiir die Herleitung der Zielpopulation von Tislelizumab wird
zudem der aktuelle Anteil an GKV-Versicherten in der Zielpopulation beriicksichtigt.
Insgesamt ist die Zielpopulation fiir Tislelizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet, die
Erstlinienbehandlung des ES-SCLC bei erwachsenen Patienten, vergleichbar zu vorherigen
Nutzenbewertungen nicht vorbehandelter Patienten mit ES-SCLC (49, 50).

Im Anwendungsgebiet von Atezolizumab fiir die Erstlinientherapie des ES-SCLC wurde eine
Zielpopulation von 7.280 bis 8.550 und im Anwendungsgebiet von Durvalumab fiir die
Erstlinientherapie des ES-SCLC eine Zielpopulation von 3.210 bis 6.130 bestimmt (49, 50).
Insgesamt ist die Zielpopulation fiir Tislelizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet
mit 6.021 bis 8.033 Patienten etwas grofler als in der Nutzenbewertung von Durvalumab,
aber vergleichbar mit der der Zielpopulation in der Nutzenbewertung von
Atezolizumab (41, 49, 50).
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néchsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Um abzuschitzen, inwieweit sich die Inzidenz und Prévalenz des Lungenkarzinoms innerhalb
der ndchsten fiinf Jahre verdndern wird, wurde eine Vorausberechnung auf Basis der
publizierten Daten des ZfKD vorgenommen. Basierend auf den fiir die letzten fiinf Jahre
verfligbaren Daten (Inzidenzintervall: 2016 bis 2021; Pravalenzintervall: 2014 bis 2019) wurde
die durchschnittliche Wachstumsrate anhand folgender Formel ermittelt:

o s| Fallzahl Intervallg, 4.
Durchschnittliche Wachstumsrate [%] = —1]+%100
Fallzahl Intervallgeginy

Aus den Fallzahlen der Inzidenz ergibt sich eine durchschnittliche Wachstumsrate von 1,84 %
fiir Frauen und -0,79 % fiir Méanner. Fiir die 5-Jahres-Privalenz wurde eine Wachstumsrate von
4,13 % fir Frauen und 0,77 % fiir Ménner ermittelt (41). Unter Anwendung dieser
Wachstumsraten konnen ausgehend von den Daten des letzten verfiigbaren Jahres die
Fallzahlen bis zum Jahr 2030 fortgeschrieben werden (Tabelle 3-9).

Tabelle 3-9: Prognostizierte Anderung der Inzidenz und 5-Jahres-Privalenz des
Lungenkarzinoms (ICD-10 C33 bis C34)

Jahr 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030

Inzidenz, prognostizierte Fallzahlen

Frauen 24706 | 25.161 | 25.626 | 26.098 | 26.580 | 27.070 | 27.570 | 28.078 | 28.596
Maénner 34.892 | 34.617 | 34.344 | 34.073 | 33.804 | 33.537 | 33.273 | 33.010 | 32.750
Gesamt 59.569 | 59.710 | 59.851 | 59.992 | 60.134 | 60.277 | 60.419 | 60.562 | 60.705

5-Jahres-Prévalenz, prognostizierte Fallzahlen
Frauen | 42.779 | 44.546 | 46.386 | 48.302 | 50.297 | 52.375 | 54.538 | 56.791 | 59.136 | 61.579
Ménner | 54.860 | 55.280 | 55.704 | 56.131 | 56.561 | 56.994 | 57.431 | 57.871 | 58.314 | 58.761
Gesamt | 97.461 | 99.513 | 101.609 | 103.749 | 105.934 | 108.165 | 110.443 | 112.769 | 115.144 | 117.569

a: Prognostizierte Fallzahlen der aufsummierten geschlechtsspezifischen Fallzahlen. Die Grundlage der
Prognose bilden die Zeilen ,,Gesamt® in der Tabelle 3-4 (Inzidenz) bzw. in der Tabelle 3-5 (Pravalenz).
Aufgrund unterschiedlicher Wachstumsraten fiir Frauen, Manner und beide Geschlechter zusammen-
genommen (Gesamt) addieren sich die in dieser Tabelle angegebenen Fallzahlen je Geschlecht nicht zum Wert
der Fallzahlen ,,Gesamt* auf.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: (41)
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Die Prognose zeigt flir die kommenden fiinf Jahre einen Anstieg der Inzidenz bei Frauen und
einen marginalen Riickgang der Inzidenz bei Ménnern. Dieser anhaltende Trend zeigte sich
bereits in den vergangenen Jahren (Tabelle 3-4, Abbildung 3-4) und ist vermutlich auf die
bereits ldnger zurilickliegende Verdnderung der Rauchgewohnheiten zuriickzufiihren (3). In der
Gesamtheit beider Geschlechter zeigt sich dennoch eine steigende Inzidenz fiir das
Lungenkarzinom (ICD-10 C33 bis C34). Die Prognose der 5-Jahres Pravalenz zeigt fiir beide
Geschlechter einen deutlichen Anstieg, der sich in den errechneten Zahlen widerspiegelt.

Basierend auf den Berechnungen zur Entwicklung der Inzidenz in den kommenden fiinf Jahren
wurde analog zur Herleitung der Zielpopulation die Entwicklung des GKV-Anteils der
Zielpopulation in den kommenden fiinfJahren prognostiziert. Hierfiir wurden die
prognostizierten Fallzahlen der Inzidenz als Ausgangswert (Schritt 1) der Berechnungen
angenommen und der GKV-Anteil der Zielpopulation entsprechend den Annahmen in
Tabelle 3-8 fiir die Jahre 2026 — 2030 ermittelt (Tabelle 3-10). Die Zielpopulation umfasst
Erwachsene mit ES-SCLC in der Erstlinienbehandlung.

Tabelle 3-10: Prognostizierte Anderung des GKV-Anteils der Zielpopulation im
Anwendungsgebiet von Tislelizumab

Jahr 2025 2026 2027 2028 2029 2030

GKV-Anteil der Zielpopulation, prognostizierte Fallzahlen

ES-SCLC | 6.089—8.124 | 5.811 —7.748 | 5.827—7.767 | 5.840 —7.785 | 5.854 —7.804 | 5.868 — 7.822

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (41)

Fiir die kommenden fiinf Jahre wurde prognostiziert, dass der GKV-Anteil der Patienten in der
Zielpopulation im Mittel stabil zwischen etwa 5.800 und 7.800 liegt. In der Berechnung der
Prognose basierend auf der Inzidenz werden die Annahmen zur Herleitung fiir die
Zielpopulation fiir das Jahr 2025 herangezogen, sodass die Berechnung mit Unsicherheiten
behaftet ist. Weiterentwicklungen im Bereich der Diagnostik und bei den kurativen und
palliativen Therapiemdglichkeiten konnen zu einer fritheren Erstdiagnose und einem
verldngerten Gesamtiiberleben beitragen. Zukiinftige Verdnderungen im Bevdlkerungsstand
sowie die Zahl der Mitglieder der gesetzlichen Krankenversicherung kénnen den Anteil der
GKV-Versicherten bezogen auf die Gesamtbevilkerung beeinflussen. Dementsprechend
konnten sich Abweichungen des GKV-Anteils der Zielpopulation von den in Tabelle 3-10
prognostizierten Fallzahlen ergeben.

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 43 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.09.2025

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

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmafl} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Tislelizumab in Kombination mit Etoposid und Platin-Chemotherapie Zusatznutzen 6.089 — 8.124
zur Erstlinienbehandlung des ES-SCLC bei erwachsenen Patienten nicht belegt ) )

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (41)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Im Abschnitt 3.2.3 und Abschnitt 3.2.4 werden die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung
sowie die Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation detailliert beschrieben.
Tabelle 3-8 fasst alle Berechnungsschritte zur Herleitung der Zielpopulation zusammen.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

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

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

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

Fiir die Erstellung der Abschnitte 3.2.1 und 3.2.5 erfolgte eine orientierende Freihandsuche
(nichtsystematisch) in der Datenbank MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online), bei der relevante Fachliteratur identifiziert wurde (Stand: 05.08.2025). Zudem
wurden Informationen aus aktuellen nationalen Leitlinien sowie gleichwertige Empfehlungen
relevanter Fachgesellschaften beriicksichtigt.

Die Beschreibung der Privalenz und Inzidenz des SCLC in Deutschland (Abschnitt 3.2.3)
erfolgte auf Basis der publizierten Daten des DKR, ehemals GEKID, des ADT und des ZfKD
am RKI.
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Ausgehend von den vom RKI publizierten Patientenzahlen wurde fiir das Jahr 2025 die Anzahl
der Patienten in der Zielpopulation (Abschnitt 3.2.4) geschitzt. Es erfolgte zudem eine
orientierende Freihandsuche (nicht-systematisch) in der Datenbank MEDLINE, bei der
relevante Fachliteratur identifiziert wurde (Stand: 05.08.2025). AnschlieBend wurde eine
schrittweise Eingrenzung der Patienten in Hinblick auf die die Zielpopulation definierenden
Charakteristika vorgenommen. Die Berechnungen inkl. aller zugrundeliegenden Quellen sind
in einer Excel-Datei dokumentiert (41).
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel. Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-18 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

zweckmaifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung
in Tagen
(gegebenen-
falls Spanne)

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tislelizumab in Kombination mit Etoposid und Platin-Chemotherapie

Induktionstherapie
Tislelizumab Erwachsene mit 1 x pro 21- 4,0 1,0 4,0
(Tevimbra®) kleinzelligem Tage-Zyklus
Lungenkarzinom | fiir 4 Zyklen
. im
Carboplatin fortgeschrittenen 1 x pro 21- 4.0 1,0 4,0
A Tage-Zyklus
Stadium in der fir 4 Zvkl
Erstlinien- ur & cykien
Cisplatin behandlung 1 x pro 21- 4.0 1,0 4.0
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen
Etoposid 3 x pro 21- 4,0 3,0 12,0
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen
Erhaltungstherapie
Tislelizumab Erwachsene mit 1 x pro 21- 13,4 1,0 13,4
(Tevimbra®) kleinzelligem Tage-Zyklus
Lungenkarzinom
im
fortgeschrittenen
Stadium in der
Erstlinien-
behandlung
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid
Induktionstherapie
Atezolizumab Erwachsene mit 1 x pro 21- 4,0 1,0 4.0
kleinzelligem Tage-Zyklus
Lungenkarzinom | fiir 4 Zyklen
. im
Carboplatin fortgeschrittenen 1 x pro 21- 4,0 1,0 4,0
A Tage-Zyklus
Stadium in der fir 4 79kl
Erstlinien- ur & 2yxien
Etoposid behandlung® 3 x pro 21- 4,0 3,0 12,0
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. | modus Behandlungen | dauer je tage pro
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Arzneimittel, Jahr in Tagen Jahr
zweckmiiflige (gegebenen- (gegebenen- (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) falls Spanne) | falls Spanne)
Erhaltungstherapie
Atezolizumab Erwachsene mit 1 x pro 28- 9,0 1,0 9,0
kleinzelligem Tage-Zyklus
Lungenkarzinom | oder oder oder oder
im
fortgeschrittenen ,11, X pr; 215 13,4 1o 13,4
Stadium in der age-£yKius
Erstlinien- oder oder oder oder
behandlung® 1 x pro 14- 22,1 1,0 22,1
Tage-Zyklus
Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin
Induktionstherapie
Durvalumab Erwachsene mit 1 x pro 21- 4,0 1,0 4,0
kleinzelligem Tage-Zyklus
Lungenkarzinom | fiir 4 Zyklen
: im
Carboplatin fortgeschrittenen 1 x pro 21- 4,0 1,0 4,0
A Tage-Zyklus
Stadium in der fir 4 79kl
Erstlinien- ur s 2ykien
Cisplatin behandlung® 1 x pro 21- 4,0 1,0 4,0
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen
Etoposid 3 x pro 21- 4,0 3,0 12,0
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen
Erhaltungstherapie
Durvalumab Erwachsene mit 1 x pro 28- 10,0 1,0 10,0

kleinzelligem
Lungenkarzinom
im
fortgeschrittenen
Stadium in der
Erstlinien-
behandlung®

Tage-Zyklus

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

a: Nur fiir Patienten mit ECOG-PS 0 — 1
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quellen: (1-11)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Die Tabelle 3-12 zeigt den Behandlungsmodus fiir Tislelizumab (Tevimbra®) in Kombination
mit Etoposid und Platin-Chemotherapie und die vom G-BA definierte zVT fiir erwachsene
Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium in der
Erstlinienbehandlung. Die Berechnungen zum Verbrauch sind im Detail der zugrundliegenden
Excel-Datei zur Kalkulation der Therapiekosten zu entnehmen und erfolgen mit gerundeten
Zahlen, die hier auf die erste Nachkommastelle gerundet dargestellt werden (1).

Die Angaben zu den Behandlungsmodi wurden den Fachinformationen der jeweiligen
Wirkstoffe entnommen (4-15). Der Behandlungsmodus fiir Atezolizumab in Kombination mit
Carboplatin und Etoposid sowie fiir Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder
Carboplatin oder Cisplatin wurde den tragenden Griinden des G-BA und den zugehorigen
Dossiers zur Nutzenbewertung entnommen (2, 3, 10, 11).

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdf3ige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfiige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).

Falls die zweckmdifSige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfSigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. tage pro Gabe (gegebenen- | Patient (gegebenenfalls
(zu Patientengruppe Patient pro falls Spanne)? Spanne)
bewertendes Jahr (gebriuchliches MaB; im
Arzneimittel, (gegebenen- Falle einer
zweckmiiBige falls Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleich- Behandlung Angabe
stherapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international

gebriuchlichen MaRes)®

Zu bewertendes Arzneimittel

Tislelizumab in Kombination mit Etoposid und Platin-Chemotherapie

Induktionstherapie
Tislelizumab Erwachsene mit 4,0 200 mg 800 mg
(Tevimbra®) kleinzelligem 2 Dfl. a 100 mg 8 Dfl. a 100 mg
L karzi
+ Carboplatin | ETHAIOM 40 AUC5=700,0mg | 2.800 mg
fortgeschrittenen % gg- a Zggng + 4,0 x 21-Tage-Zyklus:
Stadium in der -abivmg 8 Dfl. ?31 50 mg +
Erstlinien- 4 DAl. 4 600 mg
oder behandlung 4,0 75 mg/m? KOF 600 mg
+ Cisplatin = 143’%5 mg 4.0 x 21-Tage-Zyklus:
I Dfl. 4 50 mg + 4Dfl. 450 mg +
1 Dfl. 4 100 mg 4 Dfl. 2 100 mg
+ Etoposid 12,0 100 mg/m? KOF 2.400 mg
=191,0 mg 12 Dfl. 2 200 mg
1 Dfl. 2200 mg
Erhaltungstherapie
Tislelizumab Erwachsene mit 13,4 200 mg 2.680 mg
(Tevimbra®) kleinzelligem 2 Dfl. 4 100 mg 26,8 Dfl. a 100 mg
Lungenkarzinom
im
fortgeschrittenen
Stadium in der
Erstlinien-
behandlung
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. tage pro Gabe (gegebenen- | Patient (gegebenenfalls
(zu Patientengruppe Patient pro falls Spanne)* Spanne)
bewertendes Jahr (gebriuchliches MaB; im
Arzneimittel, (gegebenen- Falle einer
zweckmiiBige falls Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleich- Behandlung Angabe
stherapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen MaRes)®

Zweckmibfige Vergleichstherapie

Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid

Induktionstherapie
Atezolizumab Erwachsene mit 4,0 1.200 mg 4.800 mg
kleinzelligem 1 Dfl. 4 1.200 mg 4 Dfl. 2 1.200 mg
L karzi
Carboplatin CInEeRArnom 40 AUC5=700,0mg | 2.800 mg
fortgeschrittenen 2 Dg' a 50 mg + 4.0 x 21-Tage-Zyklus:
Stadium in der 1 Dfl. 2 600 mg 8 Dfl. 4 50 mg +
Erstlinien- 4 Dfl. 4 600 mg
Etoposid behandlung? 12,0 100 mg/m? KOF 2.400 mg
=191,0 mg 12 Dfl. 4 200 mg
1 Dfl. 4200 mg
Erhaltungstherapie
Atezolizumab Erwachsene mit 9,0 1.680 mg 15.120 mg
kleinzelligem 2 Dfl. a 840 mg 18 DAl. a 840 mg
Lungenkarzinom oder oder oder
im
. 13,4 1.200 mg 16.080 mg
fortgeschrittenen ’ \ X
Stadium in der 1 Dfl. 4 1.200 mg 13,4 Dfl 4 1.200 mg
Erstlinien- oder oder oder
behandlung® 22,1 840 mg 18.564,00
1 DAl. 4 840 mg 22,1 Dfl. 4 840 mg

Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin

Induktionstherapie

Durvalumab Erwachsene mit 4,0 1.500 mg 6.000 mg
kleinzelligem 3 Dfl. 2 500 mg 12 DAfl. 4 500 mg

Carboplatin Eingenkarzmom 4,0 AUC5=700,0mg | 2.800 mg
fortgeschrittenen ? gg a 28 Omg + 4.0 x 21-Tage-Zyklus:
Stadium in der -advumg 8 Dfl. 4 50 mg +
Erstlinien- 4 Dfl. a 600 mg
behandlung®
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
der Therapie Population bzw. tage pro Gabe (gegebenen- | Patient (gegebenenfalls
(zu Patientengruppe Patient pro falls Spanne)* Spanne)
bewertendes Jahr (gebriuchliches Maf; im
Arzneimittel, (gegebenen- Falle einer
zweckmiiflige falls Spanne) nichtmedikamentésen
Vergleich- Behandlung Angabe
stherapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen MaRes)®
oder 4,0 75 — 80 mg/m? 600 — 640 mg
+ Cisplatin KOF =143,3 — 4.0 x 21-Tage-Zyklus:
152,8 mg
Untergrenze
Untergrenze 4 Dfl. 250 mg +
1 Dfl. 4 50 mg + 4 Dfl. & 100 mg +
1 Dfl. 2 100 mg +
Obergrenze
Obergrenze 4Dfl. 210 mg +
1 Dfl. a 10 mg + 4 Dfl. 2 50 mg +
1 Dfl. a 50 mg + 4 Dfl. 2 100 mg
1 Dfl. 2 100 mg
Etoposid 12,0 100 mg/m* KOF 2.400 mg
=191,0 mg 12 Dfl. 4200 mg
1 Dfl. 4 200 mg
Erhaltungstherapie
Durvalumab Erwachsene mit 10,0 1.500 mg 15.000 mg
kleinzelligem 3 Dfl. 2 500 mg 30 DAfl. a 500 mg
Lungenkarzinom
im
fortgeschrittenen
Stadium in der
Erstlinien-
behandlung®
a: Der Verbrauch in mg pro Gabe wird ohne Verwurf dargestellt. Die Angabe der bendtigten Durchstech-
flaschen beinhaltet den Verwurf.
b: Der Jahresverbrauch in mg beinhaltet den Verwurf und basiert auf den addierten Konzentrationen der
Durchstechflaschen pro Gabe.
c: Nur fiir Patienten mit ECOG-PS 0 — 1
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (1-11)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmape, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).
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Der Jahresverbrauch von Tislelizumab und den Kombinationspartnern Etoposid und Cisplatin
bzw. Carboplatin entspricht der Fachinformation von Tislelizumab (12). Fiir die Dosierung von
Carboplatin wurde in der Zulassungsstudie RATIONALE 312 mit einer Flache unter der Kurve
(Area Under the Curve, AUC) von 5,0 mg/ml/min gerechnet was den Informationen der
Fachinformation entspricht (5, 13, 16, 17). Cisplatin wurde in einer Dosierung von
75 mg/m? KOF verabreicht (4, 6, 14, 16, 18). Etoposid wurde in einer Dosierung von
100 mg/m? KOF verabreicht (7, 15, 16, 18).

Die Angaben zum Dosierschema von Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und
Etoposid, Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin
wurden den tragenden Griinden zu Beschliissen des G-BA zur Bewertung des Zusatznutzens
und den zugehorigen Dossiers entnommen und anhand dieser der Jahresverbrauch
ermittelt (2, 3, 10, 11).

Die Berechnungen zum Verbrauch sind im Detail der zugrunde liegenden Excel-Datei zur
Kalkulation der Therapiekosten zu entnehmen. Dabei wurde mit auf die erste Nachkommastelle
gerundeten Zahlen gearbeitet (1).

Der Verbrauch von Wirkstoffen, deren Dosierung sich auf die KOF bezieht wurde anhand der
Du Bois-Formel fiir die erwachsene deutsche Bevolkerung wie folgt ermittelt (19):

KOF [m?] = (Korpergewicht %425 [kg] x Korpergrofe %725 [cm] x 71,84 [m?/kg x cm])/10.000

Laut Mikrozensus 2021 betrdgt das iiber alle Altersgruppen ab 18 Jahren gewichtete mittlere
Durchschnittsgewicht in Deutschland 77,70 kg und die durchschnittliche GroBle 1,725 m.
Daraus ergibt sich eine durchschnittliche KOF von 1,91 m? (20). Fiir die Berechnungen wurde
mit der auf die zweite Nachkommastelle gerundeten KOF gearbeitet.

Mogliche Darreichungsformen wurden der Lauer-Taxe entnommen (21). Fiir den Verbrauch
pro Gabe wurde die zweckmifBigste und wirtschaftlichste Darreichungskombination gewihlt.
Bei intravendsen (i. v.) Behandlungen wurden neben der exakten Dosierung auch ganze
Durchstechflaschen (Dfl.) berechnet. Somit ist der Verwurf im Verbrauch pro Gabe und im
Jahresverbrauch enthalten (1).

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 58 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.09.2025

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

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

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetriige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz8 SGBYV genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdige berechnet
wurden Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdpfligen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 59 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.09.2025

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

Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach
Therapie (zu (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder andere Abzug gesetzlich
bewertendes geeignete Angaben in Euro nach Wirkstirke, vorgeschriebener
Arzneimittel, Darreichungsform und Packungsgrofie, fiir Rabatte in Euro
zweckmiiflige nichtmedikamentése Behandlungen Angaben zu deren
Vergleichstherapie) | Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Tislelizumab Tevimbra® (BeOne Medicines Ireland Limited) | 2.288,43 €2 | 2.159,26 €
(Tevimbra®) PZN: 19158287; 100 mg/10 ml (100 mg) (127,40 €°; 1,77 €°)
1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung
Cisplatin Cisplatin Accord (Accord Healthcare B. V.) 17,53 € 15,46 €
PZN: 00368668; 10 mg/10 ml (10 mg) (0,30 €% 1,77 €°)
1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung
Cisplatin Hikma (HIKMA Pharma GmbH) 47,73 € 43,82 €
PZN: 06470764; 1 mg/ml (50 mg) (1,71 €% 1,77 €9
1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung
Cisplatin Accord (Accord Healthcare B. V.) 76,59 € 71,72 €
PZN: 00370955; 1 mg/ml (100 mg) (3,10 €% 1,77 €)
1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung
Carboplatin Carboplatin Bendalis (Bendalis GmbH) 34,66 €° 31,78 €
PZN: 09492393; 10 mg/ml (50 mg) (1,11 €% 1,77 €)
1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung
Carboplatin Bendalis (Bendalis GmbH) 300,84 €° 285,33 €
PZN: 09492424; 10 mg/ml (600 mg) (13,74 €% 1,77 €°)
1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung
Etoposid Etoposid HEXAL (Hexal AG) 81,90 €* 76,78 €
PZN: 1500880; 200 mg (3,35€" 1,77 €9)
1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach
Therapie (zu (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder andere Abzug gesetzlich
bewertendes geeignete Angaben in Euro nach Wirkstirke, vorgeschriebener
Arzneimittel, Darreichungsform und Packungsgrofie, fiir Rabatte in Euro
zweckmiiflige nichtmedikamentése Behandlungen Angaben zu deren
Vergleichstherapie) | Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Atezolizumab Tecentriq® (Roche Registration GmbH) 2.907,75 2.74321 €
PZN: 14239957; 840 mg (162,77 €% 1,77 €°)
1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung
Tecentriq® (Roche Registration GmbH) 4.129,23 €* | 3.894,93 €
PZN: 11306050; 1.200 mg (232,53 €%, 1,77 €°)
1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung
Durvalumab Imfinzi® (AstraZeneca AB) 2.105,19 €* | 1.986,48 €
PZN: 13929401; 500 mg (116,94 €% 1,77 €°)
1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung
a: Apothekenverkaufspreis gemal Lauer-Taxe (Stand: 15.08.2025)
b: Herstellerrabatte nach § 130a SGB V
c: Apothekenabschlag von 1,77 € gemil3 § 130 Abs. | SGBV
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (21-24)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-14 werden die Kosten pro Packung fiir Tislelizumab und die zVT dargestellt.
Sofern mehrere Alternativen zur Verfiigung standen, wurde die Packung mit dem aktuell
giinstigsten Apothekenabgabepreis inklusive des aktuell giiltigen Mehrwertsteuersatzes von
19 % gemil Lauer-Taxe (Stand: 15.08.2025) gewahlt (21). Arzneimittel, die auler Vertrieb
sind, sowie Musterpackungen und Importpriaparate wurden nicht beriicksichtigt.

Zur Ermittlung der Kosten wurden folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte auf den
jeweiligen Apothekenabgabepreis beriicksichtigt:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB)V (22) bzw.
Vereinbarung zum Apothekenabschlag nach § 130 SGB V vom 20. Juni 2013 (24).

e Herstellerrabatte nach § 130a SGB V (23).

Zu bewertendes Arzneimittel Tislelizumab in Kombination mit Etoposid und Platin-
Chemotherapie

Der Apothekenabgabepreis von Tislelizumab fiir eine Durchstechflasche Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung mit einer Dosis von 100 mg betrigt 2.288,43 €. Nach Abzug
der gesetzlichen Rabatte gemil3 § 130 Abs. 1 SGB V und einem 7 % Herstellerrabatt fiir nicht
festbetragsgebundene Arzneimittel gemdBl § 130a Abs. 1 und la SGB V ergibt sich ein
Packungspreis fiir Tislelizumab von 2.159,26 € fiir die GKV.
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Bei Carboplatin, Cisplatin und Etoposid handelt es sich um nicht patentgeschiitzte Wirkstoffe.
Demnach ist flir diese Wirkstoffe ein gesetzlicher Herstellerrabatt von 6 % fiir patentfreie und
wirkstoffgleiche Arzneimittel gemil3 § 130a Abs. 1 SGB V sowie der Apothekenabschlag fiir
verschreibungspflichtige Arzneimittel in Hohe von 1,77 € gemidll § 130 Abs.1 SGBV
anzuwenden. Bei Cisplatin, féllt abhdngig vom Hersteller ein zusdtzlicher Rabatt fiir
patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel gemél § 130a Abs. 3b SGB V in Hoéhe von 10 % an.

ZweckmiBige Vergleichstherapien

Die Apothekenabgabepreise sowie die beriicksichtigten gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
sind der Tabelle 3-14 zu entnehmen.

Atezolizumab und Durvalumab sind patentgeschiitzt. Entsprechend ist ein Herstellerrabatt von
7 % fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemdll § 130a Abs. 1 SGB V sowie der
Apothekenabschlag fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel in Hohe von 1,77 € gemal3 § 130
Abs. 1 SGB V zu beriicksichtigen.

Bei Carboplatin, Cisplatin und Etoposid handelt es sich um nicht patentgeschiitzte Wirkstoffe.
Demnach ist fiir diese Wirkstoffe ein gesetzlicher Herstellerrabatt von 6 % fiir patentfreie und
wirkstoffgleiche Arzneimittel gemil3 § 130a Abs. 1 SGB V sowie der Apothekenabschlag fiir
verschreibungspflichtige Arzneimittel in Hohe von 1,77 € gemidll § 130 Abs.1 SGBV
anzuwenden. Bei Cisplatin, féllt abhdngig vom Hersteller ein zusdtzlicher Rabatt fiir
patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel gemif § 130a Abs. 3b SGB V in Hohe von 10 % an.

Die Berechnungen der Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte sind im Detail der zugrunde liegenden Excel-Datei zur
Kalkulation der Therapiekosten zu entnehmen (1).
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdpfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemif Fachinformationen (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
der Therapie | Population zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich

(zu beziehungsweise Leistung notwendigen GKV- notwendigen
bewertendes | Patientengruppe Leistungen je GKV-
Arzneimittel, Episode, Zyklus et Leistungen pro
zweckmiiflige cetera Patient pro
Vergleichs- Jahr

therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tislelizumab in Kombination mit Etoposid und Platin-Chemotherapie

Induktionstherapie
Tislelizumab | Erwachsene mit Herstellung einer 1 x pro 21-Tage- 4,0
(Tevimbra®) | kleinzelligem Lungen- | parenteralen Losung Zyklus
karzinom im mit monoklonalen
fortgeschrittenen Antikdrpern
Carboplatin Stad{ur.n in der Herstellung einer 1 x pro 21-Tage- 4,0
Erstlinienbehandlung . .
zytostatikahaltigen Zyklus
parenteralen
Zubereitung
Cisplatin Herstellung einer 1 x pro 21-Tage- 4,0
zytostatikahaltigen Zyklus
parenteralen
Zubereitung
Hydrierung mit 1 x pro 21-Tage- 4,0
Natriumchlorid 0,9 % | Zyklus
Infusionslésung,
3-4,41/Tag
Forcierte Diurese mit | 1 x pro 21-Tage- 4,0
Mannitol 10 % Zyklus
Infusionslésung,
37,5 g/Tag
Etoposid Herstellung einer 3 x pro 21-Tage- 12,0
zytostatikahaltigen Zyklus
parenteralen
Zubereitung
Erhaltungstherapie
Tislelizumab | Erwachsene mit Herstellung einer 1 x pro 21-Tage- 13,4
(Tevimbra®) | kleinzelligem Lungen- | parenteralen Losung Zyklus
karzinom im mit monoklonalen
fortgeschrittenen Antikdrpern
Stadium in der
Erstlinienbehandlung
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Bezeichnung | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
der Therapie | Population zusitzlichen GKV- zusitzlich zusétzlich
(zu beziehungsweise Leistung notwendigen GKV- notwendigen
bewertendes | Patientengruppe Leistungen je GKYV-
Arzneimittel, Episode, Zyklus et Leistungen pro
zweckmiiflige cetera Patient pro
Vergleichs- Jahr
therapie)
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid
Induktionstherapie
Atezolizumab | Erwachsene mit Herstellung einer 1 x pro 21-Tage- 4,0
kleinzelligem Lungen- | parenteralen Losung | Zyklus
karzinom im mit monoklonalen
fortgeschrittenen Antikdrpern
. tadi i .
Carboplatin 5 adllur.n in der Herstellung einer 1 x pro 21-Tage- 4,0
Erstlinienbehandlung . .
zytostatikahaltigen Zyklus
parenteralen
Zubereitung
Etoposid Herstellung einer 3 x pro 21-Tage- 12,0
zytostatikahaltigen Zyklus
parenteralen
Zubereitung
Erhaltungstherapie
Atezolizumab | Erwachsene mit Herstellung einer 1 x pro 28-Tage- 9,0
kleinzelligem Lungen- | parenteralen Losung Zyklus
karzinom im mit monoklonalen oder oder
fortg.esch.rlttenen Antikdrpern 1 X pro 21-Tage- 134
Stadium in der 79kl
Erstlinienbehandlung yxius
oder oder
1 x pro 14-Tage- 22,1
Zyklus
Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin
Induktionstherapie
Durvalumab Erwachsene mit Herstellung einer 1 x pro 21-Tage- 4,0
kleinzelligem Lungen- | parenteralen Losung Zyklus
karzinom im mit monoklonalen
fortgeschrittenen Antikdrpern
. Stadium in der .
Carboplatin Erstlinienbehandlung Herstellpng einer 1 x pro 21-Tage- 4,0
zytostatikahaltigen Zyklus
parenteralen
Zubereitung
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Bezeichnung | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
der Therapie | Population zusitzlichen GKV- zusitzlich zusétzlich
(zu beziehungsweise Leistung notwendigen GKV- notwendigen
bewertendes | Patientengruppe Leistungen je GKYV-
Arzneimittel, Episode, Zyklus et Leistungen pro
zweckmiiflige cetera Patient pro
Vergleichs- Jahr
therapie)
Cisplatin Herstellung einer 1 x pro 21-Tage- 4,0
zytostatikahaltigen Zyklus
parenteralen
Zubereitung
Hydrierung mit 1 x pro 21-Tage- 4,0
Natriumchlorid 0,9 % | Zyklus
Infusionslosung,
3-4,41/Tag
Forcierte Diurese mit | 1 x pro 21-Tage- 4,0
Mannitol 10 % Zyklus
Infusionslosung,
37,5 g/Tag
Etoposid Herstellung einer 3 x pro 21-Tage- 12,0
zytostatikahaltigen Zyklus
parenteralen
Zubereitung
Erhaltungstherapie
Durvalumab Erwachsene mit Herstellung einer 1 x pro 28-Tage- 10,0
kleinzelligem Lungen- | parenteralen Losung | Zyklus
karzinom im mit monoklonalen
fortgeschrittenen Antikdrpern
Stadium in der
Erstlinienbehandlung

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quellen: (4-9, 12)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

In Tabelle 3-15 werden die zusétzlich notwendigen sowie sonstigen GKV-Leistungen
dargestellt. Diese ergeben sich aus den Angaben in den jeweiligen Fachinformationen (4-9, 12).
Berticksichtigt werden direkt mit der Anwendung des Arzneimittels in Zusammenhang
stehende Kosten, sofern regelhafte Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme
drztlicher Behandlung oder sonstiger Leistungen bestehen. Arztliche Behandlungskosten,
arztliche Honorarleistungen sowie Kosten fiir Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte
Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen), die nicht iiber den Rahmen der iiblichen
Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet.
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Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei der Anwendung von Tislelizumab

Fiir die Behandlung mit Tislelizumab fallen keine zusétzlichen notwendigen GKV-Leistungen
an (12).

Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei der Anwendung von Cisplatin

Gemil Fachinformationen ist bei allen Cisplatin-Kombinationstherapien eine angemessene
Hydrierung und eine forcierte Diurese ab einer Dosierung von iiber 60 mg/m?> KOF
erforderlich (4, 6, 8, 9, 12). Vor und nach der Anwendung von Cisplatin ist daher eine
Hydrierung mit 3 bis 4,41 einer physiologischen 0,9 %-Natriumchlorid-Lésung und eine
forcierte Diurese mittels i. v. Gabe von 37,5 g Mannitol als 10 %-Losung (375 ml einer 10 %-
Mannitol-Losung) obligat. Es ist eine Behandlung mit einer Mannitol- bzw. Natriumchlorid-
Losung pro Zyklus erforderlich. Damit ergeben sich fiir die Anwendung von Cisplatin pro
Patient pro Jahr 4,0 Gaben einer Mannitol- sowie einer Natriumchlorid-Infusionslosung als
zusitzlich notwenige GKV-Leistungen (1).

Sonstige GKV-Leistungen

Neben den zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen werden sonstige GKV-Leistungen bei der
Berechnung der Therapiekosten beriicksichtigt. Fiir die Herstellung von zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitungen und fiir die Herstellung von parenteralen Losungen mit
monoklonalen Antikorpern fallen Zuschldge von maximal 100 € pro applikationsfertige Einheit
an. Die Hohe der Zuschldge zur Herstellung von parenteralen Losungen mit monoklonalen
Antikorpern und von zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen entsprechen dem
aktuellen Vorgehen des G-BA (25, 26).

Eine detaillierte Darstellung der sonstigen GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformationen sowie die Berechnung der damit einhergehenden Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr ist fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zZVT der zugrundliegenden
Excel-Datei zur Kalkulation der Therapiekosten zu entnehmen (1).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-15
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV- Kosten pro Leistung in Euro?®
Leistung

Natriumchlorid 0,9 % Infusionslésung: 3 —4,4 1 Fiir 4 x 21-Tage-Zyklen®:

(z. B. ISOTONISCHE Natriumchlorid-Lsg. 0,9 % 8,09€-1343¢€
Mediph.Kunst.)

Mannitol 10 % Infusionslosung: 37,5 g Fiir 4 x 21-Tage-Zyklen®:

(z. B. OSMOSTERIL 10 % Plastikfl.) 18,69 €

Sonstige GKV-Leistungen

Zuschlag fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen 100,00 €
parenteralen Zubereitung

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

a: Berechnung erfolgte in Excel mit auf die zweite Nachkommastelle gerundeten Zahlen.

b: Bei einer begrenzten Anzahl an Zyklen konnen die Kosten pro Leistung aufgrund von Verwurf oder der
Verwendung von anderen, fiir diesen Behandlungsmodus wirtschaftlicheren Packungen abweichen.

c: Fiir den angegebenen Behandlungsmodus wird jeweils eine Packung mit einem Preis von 74,76 € benotigt
und auf die jeweilige Anzahl an Anwendungen aufgeteilt, um die Kosten pro Leistung zu berechnen. Die
detaillierte Herleitung ist der Kosten Excel (1) zu entnehmen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (1, 21, 26)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die in Tabelle 3-16 angegebenen Kosten fiir Begleitmedikationen wurden der Lauer-Taxe
(Stand: 15.08.2025) entnommen (21). Es wurde jeweils die zweckméBigste und
wirtschaftlichste Darreichungsform pro Gabe gewéhlt. Alle Berechnungen zu den Kosten fiir
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
entsprechen der Vorgehensweise zur Berechnung der Kosten des zu bewertenden Arzneimittels
und der zVT in Abschnitt 3.3.3 und sind im Detail der Excel-Datei zur Kalkulation der
Therapiekosten zu entnehmen (1). Die Angaben zu sonstigen GKV-Leistungen entstammen der
Hilfstaxe (26).

Die Kostenangaben zur Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung oder
einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikoérpern entsprechen dem aktuellen Vorgehen
des G-BA (25, 26). Bei einer begrenzten Anzahl an Zyklen konnen die Kosten pro Leistung
aufgrund von Verwurf oder der Verwendung von anderen, fiir diesen Behandlungsmodus
wirtschaftlicheren Packungen abweichen. Die genauen verwendeten Packungen konnen
ebenfalls der Excel-Datei zur Kalkulation der Therapiekosten entnommen werden (1).
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Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-15 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-16 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Population Bezeichnung der Zusatzkosten pro
Therapie (zu beziehungsweise Patienten- zusitzlich notwendigen Patient pro Jahr in
bewertendes gruppe GKV-Leistung Euro
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichs-
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Tislelizumab in Kombination mit Etoposid und Platin-Chemotherapie
Induktionstherapie
Tislelizumab Erwachsene mit kleinzelligem Herstellung einer 400 €
(Tevimbra®) Lungenkarzinom im parenteralen Losung mit
fortgeschrittenen Stadium in der | monoklonalen Antikérpern
. Erstlinienbehandl .
Carboplatin rtiifiienbenandiung Herstellung einer 400 €
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Cisplatin Herstellung einer 400 €
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Hydrierung mit 32,37-53,71 €
Natriumchlorid 0,9 %
Infusionslésung,
3—-4,41/Tag
Forcierte Diurese mit 74,76 €
Mannitol 10 %
Infusionslésung,
37,5 g/Tag
Etoposid Herstellung einer 1.200 €
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Erhaltungstherapie
Tislelizumab Erwachsene mit kleinzelligem Herstellung einer 1.340 €
(Tevimbra®) Lungenkarzinom im parenteralen Losung mit
fortgeschrittenen Stadium in der | monoklonalen Antikdrpern
Erstlinienbehandlung
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der Population
beziehungsweise Patienten-

gruppe

Bezeichnung der
zusitzlich notwendigen
GKYV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

ZweckmaibBige Vergleichstherapie

Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid

Induktionstherapie

Atezolizumab

Carboplatin

Etoposid

Erwachsene mit kleinzelligem
Lungenkarzinom im
fortgeschrittenen Stadium in der
Erstlinienbehandlung

Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikérpern

400 €

Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

400 €

Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

1.200 €

Erhaltungstherapie

Atezolizumab

Erwachsene mit kleinzelligem
Lungenkarzinom im
fortgeschrittenen Stadium in der
Erstlinienbehandlung

Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikdrpern

1.340 €

Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin

Induktionstherapie

Durvalumab

Carboplatin

Cisplatin

Etoposid

Erwachsene mit kleinzelligem
Lungenkarzinom im
fortgeschrittenen Stadium in der
Erstlinienbehandlung

Herstellung einer
parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikdrpern

400 €

Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

400 €

Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

400 €

Hydrierung mit
Natriumchlorid 0,9 %
Infusionslésung,
3-441/Tag

32,37-53,71 €

Forcierte Diurese mit
Mannitol 10 %
Infusionslosung,
37,5 g/Tag

74,76 €

Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

1.200 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Population Bezeichnung der ZusatzKosten pro

Therapie (zu beziehungsweise Patienten- zusitzlich notwendigen Patient pro Jahr in

bewertendes gruppe GKYV-Leistung Euro

Arzneimittel,

zweckmiiflige

Vergleichs-

therapie)

Erhaltungstherapie

Durvalumab Erwachsene mit kleinzelligem Herstellung einer 1.000 €
Lungenkarzinom im parenteralen Losung mit
fortgeschrittenen Stadium in der | monoklonalen Antikdrpern
Erstlinienbehandlung

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quellen: (1)

3.3.5 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ilhrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungssituation

Fiir Patienten im Anwendungsgebiet von Tislelizumab (Tevimbra®) in Kombination mit
Etoposid und Platin-Chemotherapie kommt eine kurative Therapie nicht mehr infrage. Die
Behandlung erfolgt palliativ mit dem Ziel, die Symptome zu lindern, die Lebensqualitit zu
erhalten, ein Tumoransprechen zu erzielen und damit das Gesamtiiberleben zu verlangern (27).
Die Therapiewahl bei Patienten mit ES-SCLC erfolgt dabei in Abhédngigkeit von mdglichen
Vortherapien, dem Allgemeinzustand, Komorbidititen und der Patientenpréiferenz (27, 28).

Wie in Abschnitt 3.2.2 beschrieben, zeigten die in der Vergangenheit eingesetzten
Chemotherapien nur geringe Erfolge fiir Patienten mit ES-SCLC. Die Kombination von
Immun- und Chemotherapie ist ein bedeutender Fortschritt in der Behandlung des ES-SCLC.
Die Immuncheckpoint-Inhibitoren Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid
und Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin sind
im Versorgungsalltag etabliert und haben bereits Einzug in die deutsche S3-Leitlinie der
AWMF sowie die Onkopedia-Leitlinie fiir das SCLC gefunden (27, 28). In die im September
2025 aktualisierte Onkopedia-Leitlinie fiir SCLC wurden folglich auch bereits Tislelizumab in
Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin sowie Serplulimab in
Kombination mit Etoposid und Carboplatin fiir dieses Anwendungsgebiet aufgenommen (28).
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Das Lungenkarzinom im Allgemeinen ist weiterhin die hdufigste bzw. zweithdufigste
krebsbedingte Todesursache bei Ménnern und Frauen in Deutschland und mehr als die Halfte
der Patienten verstirbt im ersten Jahr nach Diagnosestellung (28, 29). Das SCLC geht mit einer
hohen Zellteilungsrate und raschen Wachstumsprogredienz mit Tendenz zur frithen
Metastasierung in multiple Organe und Lymphknoten einher. Aufgrund unspezifischer
Symptome in frithen Stadien wird das SCLC somit iiberwiegend erst im fortgeschrittenen
Stadium diagnostiziert. Im Vergleich zu anderen bdsartigen Erkrankungen hat das
Lungenkarzinom und insbesondere das ES-SCLC daher eine deutlich schlechtere Prognose und
ist mit einer hoheren Symptomlast verbunden (28-30).

Die Behandlungsoptionen fiir Patienten mit ES-SCLC haben sich in den letzten Jahren durch
die Einfiihrung der PD-L1 spezifischen Immuncheckpoint-Inhibitoren Atezolizumab und
Durvalumab erweitert, dennoch sind die Behandlungsmoglichkeiten des ES-SCLC auch
gegenwirtig noch sehr limitiert (27, 28). Die Therapie dieser Patienten erfolgt nach wie vor
patientenindividuell und nach édrztlichem Ermessen. Hierbei finden verschiedene Aspekte, wie
u.a. der Allgemeinzustand, vorhandene Komorbidititen und die Patientenpriferenz
Berticksichtigung, mit dem Ziel, Patienten ein individuell passendes Therapiekonzept zu
ermoglichen. Es besteht daher ein anhaltend hoher Bedarf, das Therapiespektrum fiir Patienten
mit ES-SCLC zu verbessern, um individuell auf die therapeutischen Bediirfnisse der Patienten
eingehen zu konnen (27, 28). Die Einfiihrung des PD-1-Inhibitors Tislelizumab zusitzlich zu
den verfiigbaren PD-L1-Inhibitoren in der Klinik erweitert somit das Therapiespektrum im
vorliegenden Anwendungsgebiet.

Das Anwendungsgebiet von Tislelizumab (Tevimbra®) in Kombination mit Etoposid und
Platin-Chemotherapie umfasst erwachsene Patienten mit ES-SCLC. Tislelizumab steht fiir
Patienten mit ES-SCLC somit als zusitzliche Therapiealternative zur Verfligung und erlaubt es
somit, bestmdglich auf die Bediirfnisse der Patienten durch ein individuell passendes
Therapieangebot einzugehen.

Kontraindikation

GemidB der Fachinformation von Tislelizumab sind als Kontraindikationen eine
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder eine der genannten sonstigen Bestandteile
(Natriumcitrat, Citronensdure-Monohydrat, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Histidin,
Trehalose-Dihydrat, Polysorbat 20) zu beriicksichtigen (12). Es liegen keine Daten zu dem
Anteil an Patienten vor, die die oben genannten Kontraindikationen aufweisen, so dass hierzu
eine Auswirkung auf die Versorgungsanteile nicht ermittelt werden kann.

Ambulanter und stationiirer Versorgungsbereich

Die Behandlung mit Tislelizumab findet sowohl im stationdren als auch im ambulanten Bereich
statt.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.6 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Auf Basis der im vorherigen Abschnitt beschriebenen Kriterien kann nicht abgeschétzt werden,
wie sich der Versorgungsanteil von Tislelizumab verhalten wird. Eine belastbare
Quantifizierung ist daher nicht moglich.

3.3.6 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdifSige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Thre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Patientengruppe Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, Jahr in Euro | GKV- Leistungen
zweckmiiflige Leistungen | (gemif}
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in | pro Patient
Euro pro Jahr in
Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Tislelizumab in Kombination mit Etoposid und Platin-Chemotherapie
Induktionstherapie
Tislelizumab Erwachsene mit 17.274,08 € 0,00 € 400,00 € 17.674,08 €
(Tevimbra®) kleinzelligem
L karzi
+ Carboplatin CUPSCIRATZINOM 1 395 56 € 0,00 € 400,00 € 1.795,56 €
im fortgeschrittenen
+ Etoposid Stadium in der 921,36 € 0,00 € 1.200,00 € 2.121,36 €
Erstlinien-
behandlung Summe: 0,00 € Summe: Summe:
19.591,00 € 2.000,00 € 21.591,00 €
Tislelizumab 17.274,08 € 0,00 € 400,00 € 17.674,08 €
(Tevimbra®)
+ Cisplatin 462,16 € 107,13 € - 400,00 € 969,29 € —
128,47 € 990,63 €
+ Etoposid 921,36 € 0,00 € 1.200,00 € 2.121,36 €
Summe: Summe: Summe: Summe:
18.657,60 € 107,13 € - 2.000,00 € 20.764,73 € -
128,47 € 20.786,07 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir | Jahresthera-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Patientengruppe Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, Jahr in Euro | GKV- Leistungen
zweckmiiflige Leistungen | (gemif}
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in | pro Patient
Euro pro Jahr in
Euro
Erhaltungstherapie
Tislelizumab Erwachsene mit 57.868,17 € 0,00 € 1.340,00 € 59.208,17 €
(Tevimbra®) kleinzelligem
Lungenkarzinom
im fortgeschrittenen
Stadium in der
Erstlinien-
behandlung
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid
Induktionstherapie
Atezolizumab Erwachsene mit 15.579,72 € 0,00 € 400,00 € 15.979,72 €
kleinzelligem
Lungenkarzinom
+ Carboplatin im fortgeschrittenen 1.395,56 € 0,00 € 400,00 € 1.795,56 €
Stadium in der
. Erstlinien-
+ Etoposid behandlung 921,36 € 0,00 € 1.200,00 € 2.121,36 €
Summe: 0,00 € Summe: Summe:
17.896,64 € 2.000,00 € 19.896,64 €
Erhaltungstherapie
Atezolizumab Erwachsene mit 49.377,78 € - | 0,00 € 900,00 € — 50.277,78 € —
kleinzelligem 60.624,94 € 2.210,00 € 62.834,94 €
Lungenkarzinom
im fortgeschrittenen
Stadium in der
Erstlinien-
behandlung
Durvalumab in Kombination mit Etoposid und Platin-Chemotherapie
Induktionstherapie
Durvalumab Erwachsene mit 23.837,76€ 0,00 € 400,00 € 24.237,76 €
. kleinzelligem
+ Carboplatin Lungenkarzinom 1.395,56 € 0,00 € 400,00 € 1.795,56 €
+ Etoposid im fortgeschrittenen | 921,36 € 0,00 € 1.200,00€ | 2.121,36 €
Stadium in der
Erstlinien- Summe: 0,00 € Summe: Summe:
behandlung 26.154,68 € 2.000,00 € 28.154,68 €
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kleinzelligem
Lungenkarzinom
im fortgeschrittenen
Stadium in der
Erstlinien-
behandlung

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir | Jahresthera-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Patientengruppe Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, Jahr in Euro | GKV- Leistungen
zweckmiiflige Leistungen | (gemif}
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in | pro Patient
Euro pro Jahr in
Euro
Durvalumab 23.837,76€ 0,00 € 400,00 € 24.237,76 €
+ Cisplatin 462,16 € - 107,13 € — 400,00 € 969,29 € —
524,00 € 128,47 € 1.052,47 €
+ Etoposid 921,36 € 0,00 € 1.200,00 € 2.121,36 €
Summe: Summe: Summe: Summe:
25.221,28€—- | 107,13 € - 2.000,00 € 27.328,41 € -
25.283,12 € 128,47 € 27.411,59 €
Erhaltungstherapie
Durvalumab Erwachsene mit 59.594,40 € 0,00 € 1.000,00 € 60.594,40 €

Quelle: (1)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die tiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen. Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen
oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt wurde, sollen Angaben zu den
Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum der Recherche nach den
tiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden,
damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise Publikationen beriicksichtigt
beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Die Angaben zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch der dargestellten Arzneimittel wurden
den jeweiligen Fachinformationen entnommen (4-9, 12). Die Angaben zur Behandlungsdauer
und zum Verbrauch von Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid,
Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin wurden
den tragenden Griinden zu Beschliissen des G-BA zur Bewertung des Zusatznutzens und den
zugehorigen Dossiers entnommen (2, 3, 10, 11). Die Berechnung der Kosten erfolgte anhand
von Daten aus der Lauer-Taxe (Stand: 15.08.2025), der Arzneimittelpreisverordnung sowie den
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten gemifB3 § 130 SGB V und § 130a SGB V (21-24).

Das Vorgehen bei der Kostenberechnung fiir die Herstellung einer parenteralen,
zytostatikahaltigen Losung und die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen
Antikorpern entspricht dem aktuellen Vorgehen des G-BA (25, 26).

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 76 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.09.2025

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

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel. Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

2.

10.

1.

12.

13.

14.

BeOne Medicines Germany GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir die GKV
im Anwendungsgebiet von Tislelizumab - ES-SCLC 1L. 2025.

Roche Pharma AG. Dossier zur Nutzenbewertung geméf § 35a SGB V (Modul 3A) -
Atezolizumab (Tecentriq®) - Atezolizumab in Kombination mit Etoposid und
Carboplatin zur Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit einem
kleinzelligen Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium (Extensive Stage Small
Cell Lung Cancer, ES-SCLC). 2019.

AstraZeneca GmbH. Dossier zur Nutzenbewertung gemil3 § 35a SGB V (Modul 3A) -
Durvalumab (Imfinzi®) - Durvalumab in Kombination mit Etoposid und entweder
Carboplatin oder Cisplatin zur Erstlinienbehandlung des ES-SCLC. 2020.

Hikma Farmacéutica (Portugal). Fachinformation: Cisplatin Hikma 1 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung [Stand: 06/2023]. 2023.

Bendalis GmbH. Fachinformation: Carboplatin Bendalis 10 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung [Stand: Januar 2023]. 2023.

Accord Healthcare B.V. Fachinformation: Cisplatin Accord 1 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung [Stand: 04/2023]. 2023.

Hexal AG. Fachinformation: Etoposid HEXAL® Etoposid 50 mg/100 mg/200 mg/400
mg/1000 mg HEXAL®, Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung, 20 mg/ml
[Stand: Mérz 2018]. 2018.

AstraZeneca AB. Fachinformation: IMFINZI® 50 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung [Stand: Juli 2025]. 2025.

Roche Registration GmbH. Fachinformation: Tecentriq® 840 mg/1 200 mg [Stand: Juni
2025]. 2025.

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

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

BeOne Medicines Ireland Limited. Fachinformation: Tevimbra 100 mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung [Stand: August 2025]. 2025.

medac  Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH. Fachinformation:
Carbomedac® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung [Stand:
06/2023]. 2023.

Teva GmbH. Fachinformation: Cisplatin Teva® 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung [Stand: Dezember 2018]. 2018.

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 77 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.09.2025

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

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpriparate mbH. Fachinformation: Etomedac®
20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung [Stand: 01.2024]. 2024.
BeiGene Ltd. CLINICAL STUDY REPORT: A Phase 3, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Study of Platinum Plus Etoposide With or Without Tislelizumab
(BGB-A317) in Patients With Untreated Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer
(Datum des Berichts: 22.09.2023). 2023.

Cheng Y, Fan Y, Zhao Y, Huang D, Li X, Zhang P, et al. Tislelizumab Plus Platinum
and Etoposide Versus Placebo Plus Platinum and Etoposide as First-Line Treatment for
Extensive-Stage SCLC (RATIONALE-312): A Multicenter, Double-Blind, Placebo-
Controlled, Randomized, Phase 3 Clinical Trial. J Thorac Oncol. 2024;19(7):1073-85.
BeiGene (Shanghai) Co. Ltd. CLINICAL STUDY PROTOCOL - Amendment 1.0: A
Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study of Platinum Plus
Etoposide With or Without Tislelizumab (BGB-A317) in Patients With Untreated
Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer. 2020.

Du Bois D, Du Bois EF. Clinical Calorimetry Tenth Paper. A formula to estimate the
approximate surface area if height and weight be known. Archives of Internal Medicine
(Chic). 1916;XVII(6_2):863-71. 1916.

Statistisches Bundesamt (Destatis). Gesundheitszustand und -relevantes Verhalten: -
Korpermalle der Bevolkerung nach Altersgruppen 2021. 2023. [Available from:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Tabellen/koerpermasse-insgesamt.html, Accessed: 06.08.2025].
LAUER-FISCHER GmbH. WEBAPO Infosystem LAUER-Taxe Kompetenz online
[Datenstand: 15.08.2025]. 2025. [Available from:
https://portal.cgmlauer.cgm.com/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx,
Accessed: 26.08.2025].

Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz (BMJV). Sozialgesetzbuch
(SGB V) Fiinftes Buch Gesetzliche Krankenversicherung (Stand: Zuletzt geédndert
durch Art. 1 G v. 25.2.2025 I Nr. 64) § 130 SGB V Rabatt. 2025. [Available from:
https://www.sozialgesetzbuch-sgb.de/sgbv/130.html, Accessed: 06.08.2025].
Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz (BMJV). Sozialgesetzbuch
(SGB V) Fiinftes Buch Gesetzliche Krankenversicherung (Stand: Zuletzt geédndert
durch Art. 1 G v. 25.2.2025 T Nr. 64) § 130a SGB V Rabatte der pharmazeutischen
Unternehmer. 2025. [Available from: https://www.sozialgesetzbuch-
sgb.de/sgbv/130a.html, Accessed: 06.08.2025].

GKV-Spitzenverband. Vereinbarung zum Apothekenabschlag nach §130 SGB V vom
20. Juni 2013 zwischen dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen, Berlin und dem
Deutschen Apothekerverband e. V., Berlin. 2013.

Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Osimertinib (Neues Anwendungsgebiet: nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom, Erstlinie, Kombination mit Pemetrexed und
platinhaltiger Chemotherapie) vom 6. Februar 2025. 2025.

GKV-Spitzenverband. Anlage 3 zum Vertrag iiber die Preisbildung fiir Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen: Preisbildung fiir parenterale Losungen Anderungsfassung
mit Stand 15. Oktober 2024. 2024.

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 78 von 104


https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/koerpermasse-insgesamt.html
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/koerpermasse-insgesamt.html
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/koerpermasse-insgesamt.html
https://portal.cgmlauer.cgm.com/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx
https://www.sozialgesetzbuch-sgb.de/sgbv/130.html
https://www.sozialgesetzbuch-sgb.de/sgbv/130a.html
https://www.sozialgesetzbuch-sgb.de/sgbv/130a.html

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.09.2025

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

27.  Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft e.V., Deutsche Krebshilfe,
AWMF). S3-Leitlinie Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Lungenkarzinoms, Langversion 4.0 - April 2025, AWMF-Registernummer: 020-
0070L. 2025.

28.  Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO).
onkopedia leitlinien Lungenkarzinom, kleinzellig (SCLC). In Bleckmann et al.
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO).
2025.

29.  Robert Koch Institut (RKI). Krebs in Deutschland fiir 2019/2020. 14.Ausgabe. Robert
Koch-Institut (Hrsg), Zentrum fiir Krebsregisterdaten (Hrsg) und Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (Hrsg). Berlin. 2023.

30. Saida Y, Watanabe S, Kikuchi T. Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer: Current
Landscape and Future Prospects. Onco Targets Ther. 2023;16:657-71.

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 79 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.09.2025

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

3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Anwendungsgebiet

Tevimbra® in Kombination mit Etoposid und Platin-Chemotherapie wird angewendet zur
Erstlinienbehandlung des ES-SCLC bei erwachsenen Patienten.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Tevimbra® muss von in der Krebstherapie erfahrenen Arzten eingeleitet
und liberwacht werden.

PD-LI-Testung

Wenn entsprechend der Indikation die Patientenauswahl fiir die Behandlung mit Tevimbra® auf
der PD-L1-Tumorexpression basiert, sollte diese mit einem IVD mit CE-Kennzeichnung und
entsprechender Zweckbestimmung ermittelt werden. Wenn kein IVD mit CE-Kennzeichnung
verfligbar ist, sollte ein anderer, validierter Test verwendet werden (siehe Abschnitt 4.1, 4.4
und 5.1 der Fachinformation).

Tevimbra®-Monotherapie

Die empfohlene Dosis von Tevimbra® betrigt 200 mg, verabreicht als intravendse Infusion
einmal alle 3 Wochen. Bei resezierbarem NSCLC in der adjuvanten Behandlungsphase betragt
die empfohlene Dosis von Tevimbra® 400 mg, verabreicht als intravendse Infusion einmal alle
6 Wochen.

Tevimbra®-Kombinationstherapie

Die empfohlene Dosis von Tevimbra® betrigt 200 mg, verabreicht als intravendse Infusion
einmal alle 3 Wochen in Kombination mit einer Chemotherapie.

Wenn Tevimbra® und die Chemotherapie am selben Tag verabreicht werden, muss Tevimbra®
vor der Chemotherapie verabreicht werden. Beachten Sie die Empfehlungen zur Dosierung
sowie zur Anwendung von Kortikosteroiden als Primedikation zur Vorbeugung
chemotherapiebedingter Nebenwirkungen in der Fachinformation des Chemotherapeutikums.
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Dauer der Behandlung

Die Patienten sollen mit Tevimbra® bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zu einer
inakzeptablen Toxizitdt behandelt werden (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Zur
neoadjuvanten und adjuvanten Behandlung des resezierbaren NSCLC sollten Patienten eine
neoadjuvante Behandlung mit Tevimbra® (200 mg alle 3 Wochen) in Kombination mit
Chemotherapie fiir 3 oder 4 Zyklen oder bis zum Fortschreiten der Erkrankung, was eine
definitive Operation ausschlieBt, oder bis zu einer inakzeptablen Toxizitdt erhalten, gefolgt von
einer adjuvanten Behandlung mit Tevimbra® (400 mg alle 6 Wochen) als Monotherapie fiir bis
zu 8 Zyklen oder bis zum Krankheitsrezidiv, zur Metastasierung oder zu einer inakzeptablen
Toxizitét.

Aufschub oder Absetzen der Dosis (siehe auch Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Eine Dosisreduzierung von Tevimbra® als Monotherapie oder in der Kombinationstherapie
wird nicht empfohlen. Tevimbra® soll, wie in Tabelle 3-19 beschrieben, basierend auf
Sicherheit und Vertraglichkeit ausgesetzt oder abgesetzt werden.

Detaillierte Handlungsanweisungen fiir den Umgang mit immunvermittelten Nebenwirkungen
sind in Abschnitt 4.4 der Fachinformation beschrieben.

Tabelle 3-19: Empfohlene Behandlungsmodifikationen fiir Tevimbra®

Immunvermittelte Schweregrad! Behandlungsmodifikation fiir
Nebenwirkung Tevimbra®
Pneumonitis Grad 2 Aussetzen??
Wiederkehrender Grad 2; Grad 3 Dauerhaft absetzen?
oder 4
Hepatitis ALT oder AST > 3 bis 8 x ULN Aussetzen??
oder Gesamtbilirubin > 1,5 bis 3 x
ULN
ALT oder AST > 8 x ULN oder Dauerhaft absetzen?
Gesamtbilirubin > 3 x ULN
Ausschlag Grad 3 Aussetzen??
Grad 4 Dauerhaft absetzen?

Schwere kutane
Nebenwirkungen (Severe
Cutaneous Adverse Reactions,
SCARs)

Vermutete SCARs, einschlieSlich
SJS oder TEN

Aussetzen®?

Bei Verdacht auf SJS oder TEN
darf die Behandlung nur dann
wieder aufgenommen werden,
wenn SJS/TEN in Absprache mit
dem/den zustiandigen
Facharzt/Fachirzten
ausgeschlossen wurde.

Bestitigte SCARs, einschliefSlich
SJS oder TEN

Dauerhaft absetzen

Kolitis

Grad 2 oder 3

Aussetzen>?

Wiederkehrender Grad 3; Grad 4

Dauerhaft absetzen?
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Immunvermittelte Schweregrad’ Behandlungsmodifikation fiir

Nebenwirkung Tevimbra®

Myositis/Rhabdomyolyse Grad 2 oder 3 Aussetzen??

Wiederkehrender Grad 3; Grad 4 Dauerhaft absetzen?

Hypothyreose Grad 2, 3 oder 4 Eine Hypothyreose kann ohne
Behandlungsunterbrechung mit
einer Substitutionstherapie
behandelt werden.

Hyperthyreose Grad 3 oder 4 Aussetzen?

Bei Grad 3 oder 4, der sich auf
einen Grad < 2 verbessert hat und
mit einer Thyreostatika-Therapie
kontrolliert wird, kann bei
entsprechender Indikation die
Fortsetzung der Behandlung mit
Tevimbra® nach Ausschleichen
des Kortikosteroids in Betracht
gezogen werden. Andernfalls soll
die Behandlung abgesetzt werden.

Nebenniereninsuffizienz

Grad 2

Erwigen Sie, die Behandlung so
lange auszusetzen, bis sie durch
eine HRT kontrolliert wird.

Grad 3 oder 4

Aussetzen?

Bei Grad 3 oder 4, der sich auf
einen Grad < 2 verbessert hat und
mit HRT kontrolliert wird, kann
bei entsprechender Indikation die
Fortsetzung der Behandlung mit
Tevimbra® nach Ausschleichen
des Kortikosteroids in Betracht
gezogen werden. Andernfalls soll
die Behandlung abgesetzt
werden.’

Hypophysitis

Grad 2

Erwégen Sie, die Behandlung so
lange auszusetzen, bis sie durch
eine HRT kontrolliert wird.

Grad 3 oder 4

Aussetzen®?

Bei Grad 3 oder 4, der sich auf
einen Grad < 2 verbessert hat und
mit einer HRT kontrolliert wird,
kann bei entsprechender
Indikation die Fortsetzung der
Behandlung mit Tevimbra® nach
Ausschleichen des
Kortikosteroids in Betracht
gezogen werden. Andernfalls soll
die Behandlung abgesetzt
werden.?
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Immunvermittelte
Nebenwirkung

Schweregrad’

Behandlungsmodifikation fiir
Tevimbra®

Diabetes mellitus Typ 1

Diabetes mellitus Typ 1 mit
Hyperglykdmie Grad > 3 (Glukose
> 250 mg/dl oder > 13,9 mmol/l)
oder mit Ketoazidose assoziiert

Aussetzen

Bei Grad 3 oder 4, der sich unter
einer Insulintherapie auf einen
Grad < 2 verbessert hat, kann bei
entsprechender Indikation die
Fortsetzung der Behandlung mit
Tevimbra® in Betracht gezogen
werden, sobald der Stoffwechsel
unter Kontrolle ist. Andernfalls
soll die Behandlung abgesetzt
werden.

Nephritis mit
Nierenfunktionsstérung

Grad 2 (Kreatinin > 1,5 bis 3 x
Baseline oder > 1,5 bis 3 x ULN)

Aussetzen®?

Grad 3 (Kreatinin > 3 x Baseline
oder > 3 bis 6 x ULN) oder Grad 4
(Kreatinin > 6 x ULN)

Dauerhaft absetzen?

Myokarditis

Grad 2, 3 oder 4

Dauerhaft absetzen?

Neurologische Toxizititen

Grad 2

Aussetzen®?

Grad 3 oder 4

Dauerhaft absetzen?

Pankreatitis

Pankreatitis des Grades 3 oder
erhohte Serumamylase- oder
Lipasewerte des Grades 3 oder 4
(>2x ULN)

Aussetzen®?

Grad 4

Dauerhaft absetzen?

Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen

Grad 3

Aussetzen®?

Wiederkehrender Grad 3; Grad 4

Dauerhaft absetzen?

Andere Nebenwirkungen

Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion

Grad 1

Erwigen Sie eine Pramedikation
zur Prophylaxe von nach-
folgenden Infusionsreaktionen.

Verlangsamen Sie die Infusions-
geschwindigkeit um 50 %.

Grad 2

Unterbrechen Sie die Infusion.
Bei vollstindigem Abklingen oder
Riickgang auf Grad 1 die Infusion
wieder fortsetzen und die
Infusionsgeschwindigkeit um

50 % verringern.

Grad 3 oder 4

Dauerhaft absetzen
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Immunvermittelte Schweregrad! Behandlungsmodifikation fiir
Nebenwirkung Tevimbra®

ALT = Alanin-Aminotransferase, AST = Aspartat-Aminotransferase, HRT = Hormonersatztherapie
(Hormone Replacement Therapy), SJS = Stevens-Johnson-Syndrom, TEN = Toxische epidermale Nekrolyse,
ULN = Obere Normgrenze (Upper Limit of Normal)

! Die Schweregrade der Toxizitit entsprechen den National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events, Version 4.0 (NCI-CTCAE v4.0). Der Grad der Hypophysitis entspricht NCI-
CTCAE v5.0.

2 Wiederaufnahme bei Patienten mit vollstdndigem oder teilweisem Abklingen (Grad 0 bis 1) nach
Ausschleichen des Kortikosteroids iiber mindestens einen Monat. Dauerhaft absetzen, wenn innerhalb von
12 Wochen nach Beginn der Kortikosteroidgabe kein vollstdndiges oder teilweises Abklingen erreicht wird
oder Prednison innerhalb von 12 Wochen nach Beginn der Kortikosteroidgabe nicht auf < 10 mg/Tag (oder
ein Aquivalent) reduziert werden kann.

3 Empfohlen wird eine Anfangsdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder ein Agquivalent, gefolgt von
einem stufenweisen Ausschleichen auf < 10 mg/Tag (oder ein Aquivalent) iiber mindestens einen Monat,
auller bei Pneumonitis, wo eine Anfangsdosis von 2 bis 4 mg/kg/Tag empfohlen wird.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tevimbra® bei Patienten unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten

Fiir Patienten im Alter von > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstorung ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Die fiir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung
vorliegenden Daten sind zu begrenzt, um Dosierungsempfehlungen fiir diese Population
abzugeben (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung vorliegenden Daten sind zu
begrenzt, um Dosierungsempfehlungen fiir diese Population abzugeben (sieche Abschnitt 5.2
der Fachinformation).

Art der Anwendung

Tevimbra® ist nur zur intravendsen Anwendung bestimmt. Es muss als Infusion verabreicht
werden und darf nicht als intravendse Druck- oder einmalige Bolusinjektion verabreicht
werden. Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6
der Fachinformation.
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Die erste Infusion muss iiber einen Zeitraum von 60 Minuten verabreicht werden. Wenn dies
gut vertragen wird, konnen die nachfolgenden Infusionen iiber einen Zeitraum von 30 Minuten
verabreicht werden. Die Infusion sollte iiber einen intravendsen Zugang erfolgen, der einen
sterilen, pyrogenfreien 0,2- oder 0,22-um-Inline- oder Add-on-Filter mit geringer
Proteinbindungskapazitit enthilt.

Die Infusion der ersten Dosis Tislelizumab 400 mg in der adjuvanten Phase muss {iber einen
Zeitraum von 90 Minuten verabreicht werden, wenn es als Folgebehandlung nach der
200-mg-Dosis in der neoadjuvanten Phase zur Behandlung des resezierbaren NSCLC
eingesetzt wird. Wenn dies gut vertragen wird, kann die zweite Infusion iiber einen Zeitraum
von 60 Minuten verabreicht werden. Wenn die zweite Infusion gut vertragen wird, konnen die
nachfolgenden Infusionen {liber einen Zeitraum von 30 Minuten verabreicht werden.

Andere Arzneimittel diirfen nicht gemischt oder gemeinsam iiber dieselbe Infusionsleitung
verabreicht werden.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen 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, zur Beurteilung des PD-L1-Status des Tumors eine gut validierte Methode zu
wihlen, um falsch negative oder falsch positive Bestimmungen zu minimieren.

Patientenkarte

Patienten, die mit Tevimbra® behandelt werden, miissen zur Information iiber die Risiken
immunvermittelter Nebenwirkungen wihrend der Behandlung mit Tevimbra® die
Patientenkarte erhalten (siehe auch Packungsbeilage).

Der verschreibende Arzt muss die Risiken immunvermittelter Nebenwirkungen wihrend der
Behandlung mit Tevimbra® mit dem Patienten besprechen.
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Immunvermittelte Nebenwirkungen

Wihrend der Behandlung mit Tislelizumab wurden immunvermittelte Nebenwirkungen,
einschlieBlich todlicher Félle, berichtet (sieche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die meisten
dieser Ereignisse besserten sich nach Absetzen von Tislelizumab, Verabreichung von
Kortikosteroiden und/oder unterstiitzender Behandlung. Immunvermittelte Nebenwirkungen
wurden auch nach der letzten Dosis von Tislelizumab gemeldet. Es konnen gleichzeitig mehr
als ein Korpersystem betreffende immunvermittelte Nebenwirkungen auftreten.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine angemessene Abklarung zur
Bestitigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Ursachen, einschlieBlich Infektionen,
sichergestellt werden. Je nach Schweregrad der Nebenwirkung sollte Tislelizumab ausgesetzt
und Kortikosteroide verabreicht werden (sieche Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Auf der
Grundlage begrenzter Daten aus klinischen Studien kann die Verabreichung anderer
systemischer Immunsuppressiva bei Patienten in Betracht gezogen werden, deren
immunvermittelte Nebenwirkungen durch die Anwendung von Kortikosteroiden nicht
kontrolliert werden konnen (sieche Abschnitte 4.2 und 4.8 der Fachinformation). Nach einer
Besserung auf einen Grad < 1 sollte ein Ausschleichen der Kortikosteroide eingeleitet und iiber
mindestens einen Monat fortgesetzt werden.

Immunvermittelte Pneumonitis

Bei Patienten, die Tislelizumab erhielten, wurde iiber immunvermittelte Pneumonitis,
einschlieBlich tddlicher Fille, berichtet. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome
einer Pneumonitis iiberwacht werden. Patienten mit Verdacht auf Pneumonitis sollten mittels
Rontgenbildgebung  untersucht und infektiose oder krankheitsbedingte Ursachen
ausgeschlossen werden.

Patienten mit immunvermittelter Pneumonitis sollten entsprechend der in Tabelle 3-19
empfohlenen Behandlungsmodifikationen behandelt werden (sieche Abschnitt4.2 der
Fachinformation).

Immunvermittelte Hepatitis

Bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, wurde {iber immunvermittelte Hepatitis,
einschlieBlich todlicher Félle, berichtet. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome
einer Hepatitis und Verdnderungen der Leberfunktion iiberwacht werden. Leberfunktionstests
sollten vor Behandlungsbeginn und in regelmédBigen Abstinden wihrend der Behandlung
durchgefiihrt werden.

Patienten mit immunvermittelter Hepatitis sollten entsprechend den in Tabelle 3-19
empfohlenen Behandlungsmodifikationen behandelt werden (sieche Abschnitt4.2 der
Fachinformation).
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Immunvermittelte Hautreaktionen

Bei Patienten, die Tislelizumab erhielten, wurde liber immunvermittelten Ausschlag oder
Dermatitis berichtet. Die Patienten sollten bei Verdacht auf Hautreaktionen liberwacht werden
und andere Ursachen sollen ausgeschlossen werden. Je nach Schweregrad der unerwiinschten
Hautreaktionen soll Tislelizumab, wie in Tabelle 3-19 (siche Abschnitt4.2 der
Fachinformation) empfohlen, ausgesetzt oder dauerhaft abgesetzt werden.

Bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, sind Fille von schweren kutanen
Nebenwirkungen (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARs), einschlielich Erythema
multiforme (EM), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxische epidermale Nekrolyse (TEN),
von denen einige tddlich verliefen, berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
Die Patienten sollten auf Anzeichen oder Symptome von SCARs (z. B. Vorzeichen eines
Fiebers, grippedhnliche Symptome, Schleimhautldsionen oder fortschreitender Hautausschlag)
iiberwacht werden, und andere Ursachen sollten ausgeschlossen werden. Bei Verdacht auf
SCAR soll Tislelizumab ausgesetzt und der Patient zur Beurteilung und Behandlung in
spezialisierte Betreuung liberwiesen werden. Wenn SCAR bestétigt werden, soll Tislelizumab
dauerhaft abgesetzt werden (sieche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Immunvermittelte Kolitis

Bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, wurde iiber eine immunvermittelte
Kolitis berichtet, die hdufig mit Durchfall einhergeht. Die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer Kolitis iberwacht werden. Infektidse und krankheitsbedingte Ursachen sollen
ausgeschlossen werden.

Patienten mit immunvermittelter Kolitis sollen gemidfl den in Tabelle 3-19 empfohlenen
Behandlungsmodifikationen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Immunvermittelte Endokrinopathien

Bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, wurde iiber immunvermittelte
Endokrinopathien, einschlieBlich  Schilddriisenerkrankungen, Nebenniereninsuffizienz,
Hypophysitis und Diabetes mellitus Typ 1 berichtet. Je nach der spezifischen endokrinen
Erkrankung kann eine unterstiitzende Behandlung erforderlich sein. Bei immunvermittelten
Endokrinopathien kann eine langfristige Hormonersatztherapie (Hormone Replacement
Therapy, HRT) erforderlich sein.

Patienten mit immunvermittelten Endokrinopathien sollen gemidl den in Tabelle 3-19
empfohlenen Behandlungsmodifikationen behandelt werden (sieche Abschnitt4.2 der
Fachinformation).
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Schilddriisenerkrankungen

Schilddriisenerkrankungen, einschlielich Thyreoiditis, Hypothyreose und Hyperthyreose,
wurden bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, berichtet. Die Patienten sollen
(zu Beginn der Behandlung, in regelméfBigen Abstinden wéhrend der Behandlung und je nach
klinischer Bewertung) auf Verdnderungen der Schilddriisenfunktion und auf klinische
Anzeichen und Symptome von Schilddriisenerkrankungen iiberwacht werden. Eine
Hypothyreose kann ohne Behandlungsunterbrechung mit einer HRT und ohne Kortikosteroide
behandelt werden. Die Hyperthyreose kann symptomatisch behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Nebenniereninsuffizienz

Bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, wurde tiber Nebenniereninsuffizienz
berichtet. Die Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome einer Nebenniereninsuffizienz
{iberwacht werden. Die Uberwachung der Nebennierenfunktion und der Hormonspiegel sollte
in Betracht gezogen werden. Kortikosteroide und HRT sollen je nach klinischer Indikation
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Hypophysitis

Bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, wurde {iber Hypophysitis berichtet. Die
Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome einer Hypophysitis/eines Hypopituitarismus
{iberwacht werden. Die Uberwachung der Hypophysenfunktion und der Hormonspiegel sollte
in Betracht gezogen werden. Kortikosteroide und HRT sollen je nach klinischer Indikation
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Diabetes mellitus Typ 1

Diabetes mellitus Typ 1, einschlieBlich diabetischer Ketoazidose, wurde bei Patienten, die mit
Tislelizumab behandelt wurden, berichtet. Die Patienten sollten auf Hyperglykdmie und andere
Anzeichen und Symptome von Diabetes iiberwacht werden. Bei Typ-1-Diabetes soll Insulin
verabreicht werden. Bei Patienten mit schwerer Hyperglykdmie oder Ketoazidose (Grad > 3)
soll Tislelizumab ausgesetzt werden und es soll eine antihyperglykdmische Behandlung
erfolgen (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Die Behandlung mit Tislelizumab kann
wieder aufgenommen werden, wenn der Stoffwechsel unter Kontrolle ist.

Immunvermittelte Nephritis mit Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, wurde iiber eine immunvermittelte
Nephritis mit Nierenfunktionsstorung berichtet. Die Patienten sollen auf Verdnderungen der
Nierenfunktion (erhohtes Serumkreatinin) iiberwacht werden und andere Ursachen fiir
Nierenfunktionsstdrungen sollten ausgeschlossen werden.

Patienten mit immunvermittelter Nephritis mit Nierenfunktionsstérung sollen geméf den in
Tabelle 3-19 empfohlenen Behandlungsmodifikationen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2
der Fachinformation).
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Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Bei Tislelizumab wurden weitere klinisch bedeutsame immunvermittelte Nebenwirkungen
berichtet: Myositis, Myokarditis, Arthritis, Polymyalgia rheumatica, Perikarditis;
Immunthrombozytopenie, Enzephalitis, Myasthenia gravis, Sjogren-Syndrom und Guillain-
Barré-Syndrom (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Patienten mit anderen immunvermittelten Nebenwirkungen sollen entsprechend den in
Tabelle 3-19 empfohlenen Behandlungsmodifikationen behandelt werden (sieche Abschnitt 4.2
der Fachinformation).

Abstofung eines soliden Organtransplantats

Nach der Markteinfiihrung wurde bei Patienten, die mit PD-1-Inhibitoren behandelt wurden,
iiber AbstoBung von soliden Organtransplantaten berichtet. Die Behandlung mit Tislelizumab
kann das Risiko einer Abstoung bei Empfiangern solider Organtransplantate erhdhen. Bei
diesen Patienten sollte der Nutzen einer Behandlung mit Tislelizumab gegen das Risiko einer
moglichen OrganabstoBung abgewogen werden.

Hiimophagozytische Lymphohistiozytose

Héamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) wurde bei Patienten berichtet, die
Tislelizumab erhielten (siche Abschnitt4.8 der Fachinformation). HLH ist ein
lebensbedrohliches Syndrom, das gekennzeichnet ist durch Fieber, Hautausschlag,
Lymphadenopathie, Hepato- und/oder Splenomegalie und Zytopenien. Die Patienten sind auf
Anzeichen oder Symptome von HLH zu iiberwachen. Bei Verdacht auf HLH muss
Tislelizumab zwecks diagnostischer Abkldrung ausgesetzt und eine Behandlung fiir HLH
eingeleitet werden. Bei Bestitigung der HLH ist die Anwendung von Tislelizumab zu beenden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Schwere Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (Grad 3 oder héher) wurden bei
Patienten berichtet, die Tislelizumab erhielten (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Nach
der Markteinfiihrung wurde iiber Félle von Anaphylaxie, einschlieBlich anaphylaktischer
Reaktion und anaphylaktischem Schock, berichtet. Die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion iiberwacht werden.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion sollten gemdf den Empfehlungen in
Tabelle 3-19 behandelt werden (sieche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen wurden von den klinischen Studien ausgeschlossen:
Basiswert des Eastern Cooperative Oncology Group -Performance-Status (ECOG-PS) grofer
oder gleich 2; aktive Hirn- oder leptomeningeale Metastasen; aktive Autoimmunerkrankung
oder Vorgeschichte einer Autoimmunerkrankung, die rezidivieren kann; jede Erkrankung, die
eine systemische Behandlung mit Kortikosteroiden (> 10 mg/Tag Prednison oder ein
Aquivalent) oder anderen Immunsuppressiva innerhalb der letzten 14 Tage vor der
Studienbehandlung erforderte; aktive oder unbehandelte HIV-Erkrankung; unbehandelte
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Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Tréger; interstitielle Lungenerkrankung in der Vorgeschichte;
Verabreichung eines Lebendimpfstoffs innerhalb der letzten 14 Tage vor der Behandlung im
Rahmen der Studie; Infektion, die innerhalb der letzten 14 Tage vor der Behandlung im
Rahmen der Studie eine systemische Therapie erforderte; schwere Uberempfindlichkeit gegen
einen anderen monoklonalen Antikdrper in der Vorgeschichte. In Ermangelung von Daten soll
Tislelizumab in diesen Populationen nur nach sorgfiltiger Abwigung des potenziellen
Nutzens/Risikos auf individueller Basis mit Bedacht angewendet werden.

Patienten unter Natrium-kontrollierter Diiit

Jeder ml dieses Arzneimittels enthilt 0,069 mmol (oder 1,6 mg) Natrium. Dieses Arzneimittel
enthdlt 16 mg Natrium pro 10-ml-Durchstechflasche, entsprechend 0,8 % der von der WHO fiir
einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von

2g
Polysorbat 20 (E 432)

Dieses Arzneimittel enthélt 0,2 mg Polysorbat 20 pro ml des Konzentrats, entsprechend 4 mg
in zwei 10-ml-Durchstechflaschen einer einzelnen Infusion von Tevimbra®. Polysorbate
konnen allergische Reaktionen hervorrufen. Bei Patienten mit bekannten Allergien sollte dies
beriicksichtigt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Tislelizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der durch katabolischen Abbau
aus der Blutzirkulation entfernt wird. Daher wurden keine formellen pharmakokinetischen
Wechselwirkungsstudien  durchgefiihrt. Da monoklonale Antikérper nicht durch
Cytochrom-P450-Enzyme (CYP) oder andere arzneimittelabbauende Enzyme metabolisiert
werden, ist nicht zu erwarten, dass die Hemmung oder Induktion dieser Enzyme durch
gleichzeitig verabreichte Arzneimittel die Pharmakokinetik von Tislelizumab beeinflusst.

Die Anwendung von systemischen Kortikosteroiden und anderen Immunsuppressiva vor
Beginn der Behandlung mit Tislelizumab soll mit Ausnahme von niedrigen Dosen systemischer
Kortikosteroide (10 mg/Tag Prednison oder ein Aquivalent) aufgrund ihrer potenziellen
Beeinflussung der pharmakodynamischen Aktivitdit und Wirksamkeit von Tislelizumab
vermieden werden. Systemische Kortikosteroide und andere Immunsuppressiva konnen jedoch
nach Beginn der Behandlung mit Tislelizumab eingesetzt werden, um immunvermittelte
Nebenwirkungen zu behandeln (sieche Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Kortikosteroide
konnen auch als Pramedikation eingesetzt werden, wenn Tislelizumab in Kombination mit
einer Chemotherapie angewendet wird, und zwar als antiemetische Prophylaxe und/oder zur
Linderung von chemotherapiebedingten Nebenwirkungen.
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Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfiihigen Alter/Empfingnisverhiitung

Tislelizumab darf bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine zuverladssige Verhiitungsmethode
anwenden, nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit Tislelizumab
aufgrund des klinischen Zustands der Frau erforderlich ist. Frauen im gebérfahigen Alter sollen
wéhrend der Behandlung und fiir mindestens 4 Monate nach der letzten Gabe von Tislelizumab
eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (Methoden mit weniger als 1%
Versagensrate).

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten iiber die Verwendung von Tislelizumab bei schwangeren Frauen vor.
Aufgrund seines Wirkmechanismus kann Tislelizumab den Fotus schidigen, wenn es einer
schwangeren Frau verabreicht wird.

Mit Tislelizumab wurden keine Reproduktionsstudien an Tieren durchgefiihrt. In murinen
Schwangerschaftsmodellen hat sich jedoch gezeigt, dass die Blockade des
PD-1/PD-L1-Signalwegs die Toleranz gegeniiber dem F&tus unterbricht und zu einem erhdhten
Fetaltod fiihrt.

Es ist bekannt, dass humane 1gG4 (Immunglobuline) die Plazentaschranke passieren konnen.
Daher besteht die Moglichkeit, dass Tislelizumab als IgG4-Variante von der Mutter auf den
sich entwickelnden Fotus iibertragen werden kann. Frauen sollen auf das mogliche Risiko fiir
den F6tus hingewiesen werden.

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

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tislelizumab in die Muttermilch iibergeht. Seine Auswirkungen auf
gestillte Neugeborene/Kinder und auf die Milchproduktion sind ebenfalls unbekannt.

Wegen des Potenzials fiir schwerwiegende Nebenwirkungen bei  gestillten
Neugeborenen/Kindern durch Tevimbra® soll Frauen geraten werden, wihrend der Behandlung
und fiir mindestens 4 Monate nach der letzten Gabe von Tevimbra® nicht zu stillen.

Fertilitit

Es liegen keine klinischen Daten iiber die mdglichen Auswirkungen von Tislelizumab auf die
Fertilitit vor. Mit Tislelizumab wurden keine Studien zur Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitit durchgefiihrt. Auf der Grundlage einer 3-monatigen Studie zur Toxizitit
bei wiederholter Gabe traten bei Cynomolgus-Affen keine nennenswerten Auswirkungen auf
die ménnlichen und weiblichen Fortpflanzungsorgane auf, wenn Tislelizumab in Dosen von 3,
10 oder 30 mg/kg alle 2 Wochen iiber 13 Wochen (7 Verabreichungen) gegeben wurde (siche
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
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Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tevimbra® hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Bei einigen Patienten wurde nach Verabreichung von Tislelizumab iiber
Ermiidung/Fatigue berichtet (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siche Anhang [: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)].

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

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

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

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Tabelle 3-20: Zusammenfassung zu Pharmakovigilanzaktivititen und der Mafinahmen zur

Risikominimierung

Sicherheits-
bedenken

MafBinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivititen

Wichtiges identifiziertes Risiko

Immunvermittelte
Nebenwirkungen

Routineméfiige Malnahmen zur
Risikominimierung:

SmPC Abschnitt 4.2, wo Vorgaben zu Aufschub
oder Absetzen der Dosis gegeben werden

SmPC Abschnitt 4.4, wo Angaben zur
Riickverfolgbarkeit und Umgang mit
immunvermittelten Nebenwirkungen gegeben
werden

SmPC Abschnitt 4.8, wo immunvermittelte
Nebenwirkungen gelistet werden

Packungsbeilage Abschnitt 2 und Abschnitt 4, wo
Angaben zu Anzeichen und Symptomen fiir die
frithzeitige Erkennung/Identifizierung moglicher
immunvermittelter Nebenwirkungen und die
Aufforderung einer sofortigen Benachrichtigung
des behandelnden Arztes bei Auftreten von
Anzeichen und Symptomen gegeben werden

Zusitzliche MaBlnahmen zur
Risikominimierung:
Patientenkarte

Rechtsstatus:
Verschreibungspflichtig

Routinemifiige
Pharmakovigilanzaktivitiiten,
die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signalerkennung
hinausgehen:

Keine

Zusitzliche
Pharmakovigilanzaktivitiiten:

Keine

Wichtiges potenzielles

Risiko

Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitdt

RoutineméifBige Malinahmen zur
Risikominimierung:

SmPC Abschnitt 4.6, wo Angaben fiir Frauen im
gebérfahigen Alter zur Empfangnisverhiitung und
fiir stillende Frauen das Stillen von
Neugeborenen/Kindern wihrend der Behandlung
mit Tislelizumab zu unterlassen und fiir Frauen im
gebarfahigen Alter wéhrend der Behandlung und
fiir 4 Monate nach der letzten Gabe von
Tislelizumab eine zuverldssige
Verhiitungsmethode anzuwenden, gegeben werden

SmPC Abschnitt 5.3

Packungsbeilage Abschnitt 2, wo Angaben zu
Anzeichen und Symptomen fiir die friihzeitige
Erkennung/Identifizierung und die Aufforderung
einer sofortigen Benachrichtigung des

Routinemiflige
Pharmakovigilanzaktivitiiten,
die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signalerkennung
hinausgehen:

Keine

Zusitzliche
Pharmakovigilanzaktivitiiten:

Keine
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Sicherheits- Mafinahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivititen
bedenken

behandelnden Arztes bei Auftreten von Anzeichen
und Symptomen gegeben werden

Zusitzliche MaBinahmen zur
Risikominimierung:

Keine

Rechtsstatus:
Verschreibungspflichtig

Fehlende Informationen

Keine

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (1)

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung

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

Zusitzliche Maflnahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfiihrung von Tevimbra® in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen Inhalt und Format der Patientenkarte, einschlieBlich
Kommunikationsmedien, Vertriebsmodalitidten und anderer Aspekte des Programms, mit der
zustindigen nationalen Behdrde abstimmen.

Die Patientenkarte zielt darauf ab, das Bewusstsein der Patienten fiir die Anzeichen und
Symptome zu erhdhen, die fiir die frithzeitige Erkennung/Identifizierung moglicher
immunvermittelter Nebenwirkungen relevant sind, und sie dariiber zu informieren, wann sie
einen Arzt aufsuchen sollen. Sie enthilt auch Aufforderungen zur Eingabe der Kontaktdaten
des Arztes und zur Benachrichtigung anderer Arzte, dass der Patient mit Tevimbra® behandelt
wird. Die Patientenkarte ist so konzipiert, dass der Patient sie stets bei sich trdgt und sie allen
medizinischen Fachkriften, die ihm helfen konnen, vorlegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem Tevimbra® vermarktet wird, alle medizinischen Fachkrifte und
Patienten/Betreuer, von denen erwartet wird, dass sie Tevimbra® verschreiben und anwenden,
Zugang zu der iiber die medizinischen Fachkrifte verbreitete Patientenkarte haben bzw. diese
erhalten.
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Die Patientenkarte muss die folgenden Schliisselelemente enthalten:

Beschreibung der wichtigsten Anzeichen oder Symptome von immunvermittelten
Nebenwirkungen (Pneumonitis, Kolitis, Hepatitis, Endokrinopathien,
immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut, Nephritis und andere immunvermittelte
Nebenwirkungen) und Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion sowie der
Wichtigkeit einer sofortigen Benachrichtigung des behandelnden Arztes, wenn
Symptome auftreten.

Hinweis auf die Wichtigkeit, jegliche Symptome nicht ohne vorherige Konsultation
threr medizinischen Fachkraft selbst zu behandeln.

Hinweis auf die Notwendigkeit, die Patientenkarte immer bei sich zu tragen und sie bei
allen Arztbesuchen bei anderen medizinischen Fachkréiften (z. B. bei Notféllen)
vorzulegen.

Warnhinweis, die das medizinische Fachpersonal, das den Patienten behandelt,
jederzeit, auch in Notfillen, dariiber informiert, dass der Patient mit Tevimbra®
behandelt wird.

Erinnerung, dass alle  bekannten  oder  vermuteten  unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) auch den 6rtlichen Aufsichtsbehdrden gemeldet werden
konnen.

Die Kontaktdaten des Tevimbra®-verschreibenden Arztes.

Die Patientenkarte erinnert die Patienten an die wichtigsten Symptome, die dem Arzt sofort
gemeldet werden miissen.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben wurden der Fachinformation (2) sowie dem RMP zu Tevimbra® (1) entnommen.

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 96 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.09.2025

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

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

l. BeOne Medicines Ireland Limited. EU Risk Management Plan - Tevimbra
(Tislelizumab). Version 6.0. 2025.

2. BeOne Medicines Ireland Limited. Fachinformation: Tevimbra 100 mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung [Stand: August 2025]. 2025.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemiif} § 87
Absatz Sb Satz 5 SGB 'V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der
Jjeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils stdrksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-21 zudem fiir jede drztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 98 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.09.2025

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

Tabelle 3-21: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

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

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

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

1 Einleitung/Uberwachung ,.Die Behandlung mit Tevimbra® Ja
medikamentGser muss von in der Krebstherapie
Therapiemafinahmen erfahrenen Arzten eingeleitet und
Infusion liberwacht werden.*

Infusionsbedingte (Seite 3, Abschnitt 4.2)
Reaktionen ,,Tevimbra® ist nur zur intravendsen

Anwendung bestimmt. Es muss als
Infusion verabreicht werden und
darf nicht als intravendse Druck-
oder einmalige Bolusinjektion
verabreicht werden.*

,,.Die erste Infusion muss iiber einen
Zeitraum von 60 Minuten
verabreicht werden. Wenn dies gut
vertragen wird, konnen die
nachfolgenden Infusionen iiber
einen Zeitraum von 30 Minuten
verabreicht werden. Die Infusion
sollte iiber einen intravendsen
Zugang erfolgen, der einen sterilen,
pyrogenfreien 0,2- oder 0,22-um-
Inline- oder Add-on-Filter mit
geringer Proteinbindungskapazitét
enthalt.

(Seite 7, Abschnitt 4.2)

,.Die Infusion der ersten Dosis
Tislelizumab 400 mg in der
adjuvanten Phase muss {iber einen
Zeitraum von 90 Minuten
verabreicht werden, wenn es als
Folgebehandlung nach der
200-mg-Dosis in der neoadjuvanten
Phase zur Behandlung des
resezierbaren NSCLC eingesetzt
wird. Wenn dies gut vertragen wird,
kann die zweite Infusion iiber einen
Zeitraum von 60 Minuten
verabreicht werden. Wenn die
zweite Infusion gut vertragen wird,
konnen die nachfolgenden
Infusionen iiber einen Zeitraum von
30 Minuten verabreicht werden. ,,

(Seite 7, Abschnitt 4.2)
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Num- | Bezeichnung der
mer arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/muss/ist et
cetera) und Angabe der genauen
Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

,,.Die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome von
Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion iiberwacht werden.*

(Seite 10, Abschnitt 4.4)

2 Lungen- und
Rontgenuntersuchung

,,.Die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer
Pneumonitis iiberwacht werden.
Patienten mit Verdacht auf
Pneumonitis sollten mittels
Rontgenbildgebung untersucht und
infektidse oder krankheitsbedingte
Ursachen ausgeschlossen werden.*

(Seite 8, Abschnitt 4.4)

Ja

3 Leberuntersuchung und
funktionsstest

,,Die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer
Hepatitis und Veridnderungen der
Leberfunktion iiberwacht werden.
Leberfunktionstests sollten vor
Behandlungsbeginn und in
regelmifBigen Abstinden wahrend
der Behandlung durchgefiihrt
werden.*

(Seite 8, Abschnitt 4.4)

Ja

4 Allergologische
Untersuchung

,,Die Patienten sollten bei Verdacht
auf Hautreaktionen iiberwacht
werden und andere Ursachen sollen
ausgeschlossen werden.*

(Seite 8, Abschnitt 4.4)

Ja

5 Untersuchung auf
entziindliche
Darmerkrankungen

,,.Die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer
Kolitis liberwacht werden.
Infektiose und krankheitsbedingte
Ursachen sollen ausgeschlossen
werden.*

(Seite 8, Abschnitt 4.4)

Ja

6 Immunvermittelte
Hautreaktionen

,,.Die Patienten sollten auf
Anzeichen oder Symptome von
SCARs (z. B. Vorzeichen eines
Fiebers, grippedhnliche Symptome,
Schleimhautldsionen oder
fortschreitender Hautausschlag)
iiberwacht werden, und andere
Ursachen sollten ausgeschlossen
werden.*

(Seite 8, Abschnitt 4.4)

Ja
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Num-
mer

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/muss/ist et
cetera) und Angabe der genauen
Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

Immunvermittelte
Endokrinopathien

,,Bel immunvermittelten
Endokrinopathien kann eine
langfristige Hormonersatztherapie
(hormone replacement therapy,
HRT) erforderlich sein.

(Seite 9, Abschnitt 4.4)

Nein

Schilddriisenfunktionswerte

,,Die Patienten sollen (zu Beginn
der Behandlung, in regelméBigen
Abstinden wihrend der Behandlung
und je nach klinischer Bewertung)
auf Verdnderungen der
Schilddriisenfunktion und auf
klinische Anzeichen und Symptome
von Schilddriisenerkrankungen
iiberwacht werden.*

(Seite 9, Abschnitt 4.4)

Ja

Nebennierenfunktion

Hormonspiegel

,,Die Uberwachung der
Nebennierenfunktion und der
Hormonspiegel sollte in Betracht
gezogen werden.*

(Seite 9, Abschnitt 4.4)

Nein

10

Hypophysenfunktion
Hormonspiegel

,,Die Uberwachung der
Hypophysenfunktion und der
Hormonspiegel sollte in Betracht
gezogen werden.*

(Seite 9, Abschnitt 4.4)

Nein

11

Glykadmietest

,,Die Patienten sollten auf
Hyperglykdmie und andere
Anzeichen und Symptome von
Diabetes {iberwacht werden.*

(Seite 9, Abschnitt 4.4)

Ja

12

Serumkreatinin

,,.Die Patienten sollen auf
Verinderungen der Nierenfunktion
(erhohtes Serumkreatinin)
iiberwacht werden und andere
Ursachen fiir
Nierenfunktionsstdrungen sollten
ausgeschlossen werden.*

(Seite 9, Abschnitt 4.4)

Ja

13

Hamophagozytische
Lymphohistiozytose

,,Die Patienten sind auf Anzeichen
oder Symptome von HLH zu
iiberwachen.*

(Seite 10, Abschnitt 4.4)

Ja

Tislelizumab (Tevimbra®)

Seite 101 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.09.2025

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

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand der Fachinformation ist August 2025 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-21, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-21 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Die Verfiigbarkeit entsprechender Gebiihrenordnungspositionen fiir die in Tabelle 3-21
aufgefiihrten é&rztlichen Leistungen wurde auf Basis des EBM mit dem Stand vom
dritten Quartal 2025 gepriift (2).

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

l. BeOne Medicines Ireland Limited. Fachinformation: Tevimbra 100 mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung [Stand: August 2025]. 2025.

2. Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM).
Stand: 3. Quartal 2025. 2025.

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 102 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.09.2025

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

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

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

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

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufiihren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet libermittelt wurden.

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

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).
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Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdérigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Nicht zutreffend, da Tislelizumab vor dem 01.01.2025 in Verkehr gebracht wurde.

Tabelle 3-22: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

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

mer | titel Studienre- laufenden | studie SAS- Priifungs- | Priifungs-
gisters/der Studien: | [ja/nein] Auszug | teilnehmer | teilnehmer
Studien- Datum iiber alle | an
ergebnis- LPI/LPFV| Priifstellen| deutschen
datenbank Priifstellen
und Angabe
der Zitate*

Nicht zutreffend.

Gesamt

In Prozent (%)

Nicht zutreffend, da Tislelizumab vor dem 01.01.2025 in Verkehr gebracht wurde.

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

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

Nicht zutreffend.
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