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Abkiirzung Bedeutung

ug Mikrogramm

Abs. Absatz

ADT Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e. V.

AlIO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen
Krebsgesellschaft e. V.

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALK Anaplastische Lymphomkinase

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Verordnung iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln

AST Aspartat-Aminotransferase

AUC Fliache unter der Kurve (Area Under the Curve)

AWG Anwendungsgebiet

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.

BMG Bundesministerium fiir Gesundheit

BRAF Protoonkogen BRAF

BSC Best-Supportive-Care

bzw. Beziehungsweise

ca. Circa

cm Zentimeter

CPS Combined Positive Score

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CYP Cytochrom P450-Enzym

DDR2 Discoidin Domain Receptor 2

Destatis Statistisches Bundesamt

DAl Durchstechflasche

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

DKG Deutsche Krebsgesellschaft e. V.

dl Deziliter
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Abkiirzung Bedeutung

EBM Einheitlicher BewertungsmaBstab

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EEIG European Economic Interest Grouping

EFS Ereignisfreies Uberleben (Event-Free Survival)

EG Europiische Gemeinschaft

EGFR Epidermaler Wachstumstaktorrezeptor (Epidermal Growth Factor
Receptor)

EM Erythema multiforme

EPAR European Public Assessment Report

et al. Und andere

etc. Et cetera

EU Europiische Union

EURD European Reference Dates

Fc Kristallisierbares Fragment (Fragment, Crystallizable)

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ggf. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung

H2-Rezeptor-

Arzneistoff, der eine Blockade von Histaminrezeptoren vom Typ 2

antagonist bewirkt

HER-2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HLH Héamophagozytische Lymphohistiozytose

HR Hazard Ratio

HRAS Harvey Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog

HRT Hormonersatztherapie (Hormone Replacement Therapy)

IARC Internationale Agentur fiir Krebsforschung (International Agency
for Research on Cancer)

IC Immunzelle (Immune Cell)

ICC Chemotherapie nach Maligabe des Arztes (Investigator-Chosen

Chemotherapy)

Tislelizumab (Tevimbra®)

Seite 6 von 132



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C

Stand: 18.09.2025

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

Abkiirzung Bedeutung

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (International
Classification of Disease 10th edition)

IC1 Immuncheckpoint-Inhibitor(en)

IgG4 Immunglobulin G4

inkl. Inklusive

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

U International Unit

1. v. Intravenos

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

KI Konfidenzintervall

KOF Korperoberfliche

KRAS Kirsten-Ratten-Sarkom-Virus-Onkogen

1 Liter

LK Lymphknoten

LPI Last Patient In

LPFV Letzter Patient, erste Visite (Last Patient First Visit)

M Multilevel

M Fernmetastasen (im Kontext der TNM-Klassifizierung)

m Meter

mm Millimeter

m? Quadratmeter

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

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MET Protoonkogen MET

mg Milligramm

min Minute

ml Milliliter

mmol Millimol

MPR Major Pathological Response

MRT Magnetresonanztomographie
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Abkiirzung Bedeutung

n Anzahl der Patienten mit einem Ereignis pro Studienarm

N Lymphknoten (Nodus)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

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

NRAS Neuroblastoma Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog

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

OPS Operationen- und Prozeduren-Schliissel

(0N} Gesamtiiberleben (Overall Survival)

pCR Pathologische Komplettremission (Pathological Complete
Response)

PD-1 Programmed Cell Death Protein 1

PD-L1 Programmed Cell Death Ligand 1

PET-CT Positronenemissionstomographie-Computertomographie

periNSCLC perioperative Behandlung des NSCLC

PIK3CA Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit
Alpha

Plastikfl. Plastikflasche

PSUR RegelmaBiger aktualisierter Unbedenklichkeitsbericht (Periodic
Safety Update Report)

PZN Pharmazentralnummer

Q3wW Einmal alle drei Wochen (Once Every 3 Weeks)

Q4w Einmal alle vier Wochen (Once Every 4 Weeks)

Q6W Einmal alle sechs Wochen (Once Every 6 Weeks)

RET Protoonkogen RET

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan

ROS1 Protoonkogen ROS1

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

SCAR Schwere kutane Nebenwirkung (Severe Cutaneous Adverse
Reaction)
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Abkiirzung Bedeutung

SCLC Kleinzelliges Lungenkarzinom (Small Cell Lung Cancer)
SGB Sozialgesetzbuch

SJS Stevens-Johnson-Syndrom

SmPC Summary of Product Characteristics

STROSA Standardisierte Berichtsroutine fiir Sekundardaten-Analysen
T Primértumor

TAP Tumor Area Positivity

TEN Toxische epidermale Nekrolyse

TNM Tumor-Nodus-Metastasen

TPS Tumor Proportion Score

TRM Tumorregister Miinchen

U Unilevel

u. a. Unter anderem

UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

UICC Union for International Cancer Control

ULN Obere Normgrenze (Upper Limit of Normal)

US Vereinigte Staaten (United States)

VerfO Verfahrensordnung

V8. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
wit Wildtyp

z. B. Zum Beispiel

ZfKD Zentrum flir Krebsregisterdaten

zVT ZweckmafBige Vergleichstherapie

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.
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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 zweckmiBigen Vergleichstherapie

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

Tislelizumab (Tevimbra®) ist in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur
neoadjuvanten und anschlieBend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des
resezierbaren NSCLC mit hohem Rezidivrisiko bei erwachsenen Patienten angezeigt (1).

Die BeOne Medicines Germany GmbH (im Folgenden BeOne Medicines) sieht in Uberein-
stimmung mit den vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) benannten zweckméBigen
Vergleichstherapien (zVT) im vorliegenden Anwendungsgebiet die folgende zVT-Option als
relevant an:

e Pembrolizumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten
und anschliefend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung

Dariiber hinaus stellen aus Sicht von BeOne Medicines die weiteren zur perioperativen
Behandlung im vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassenen Immuncheckpoint-Inhibitoren
(ICI) ebenfalls zVT-Optionen dar. Daher sind auch die folgenden zVT-Optionen fiir die
Nutzenbewertung zu beriicksichtigen:

e Nivolumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und
anschlieBend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung (nur fiir Patientinnen und
Patienten mit Tumorzell- Programmed Cell Death Ligand 1
(PD-L1)-Expression > 1 %)
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e Durvalumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und
anschlieBend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifBligen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprach gemil} § 8 Absatz (Abs.) 1 Verordnung iiber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln (AM-NutzenV) fand am 27.02.2025 statt. Die zVT-Optionen fiir die
Nutzenbewertung von Tislelizumab wurden auf Grundlage des geplanten Anwendungsgebietes
bestimmt und im Rahmen der finalen Fassung der Niederschrift zum Beratungsgesprich
(Vorgangsnummer: 2024-B-331) schriftlich mitgeteilt (2).

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

¢ Neoadjuvante Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit einer platinbasierten
Therapie gefolgt von einer adjuvanten Behandlung mit Best-Supportive-Care (nur fiir
Patientinnen und Patienten mit Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 %)

oder

e Pembrolizumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten
und anschlieend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung

Tislelizumab ist indiziert fiir die perioperative Behandlung des resezierbaren NSCLC mit
hohem Rezidivrisiko, welche ein Gesamtkonzept flir den kurativen Therapieansatz im
vorliegenden Anwendungsgebiet darstellt (1). Gemidfl dem allgemeinen Stand der
medizinischen Erkenntnisse stellt aus Sicht von BeOne Medicines eine perioperative Therapie,
bei der die neoadjuvante und die adjuvante Behandlung mit demselben ICI aufeinanderfolgen,
den Behandlungsstandard im vorliegenden Anwendungsgebiet dar. Aus diesem Grund sieht
BeOne die im Anwendungsgebiet zugelassenen ICI Pembrolizumab, Nivolumab (fiir Patienten
mit PD-L1-Expression > 1 %) und Durvalumab als geeignete zVT-Optionen.
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Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfSigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdch eine andere zweckmdpfSige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auflern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Grundlegend stimmt BeOne Medicines den Herleitungsschritten zur zZVT anhand der genannten
Kriterien 1 bis 4 gemdll § 6 der Verfahrensordnung (VerfO), 5. Kapitel zu. Jedoch kommt
BeOne Medicines basierend auf dem allgemeinen Stand der medizinischen Erkenntnisse
(Kriterium 4) zum Schluss, dass ausschlieBlich eine perioperative Behandlung mit einem der
folgenden im Anwendungsgebiet zugelassenen ICI die zVT fiir Tislelizumab darstellt:

e Pembrolizumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten
und anschlieend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung

oder

e Nivolumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und
anschlieBend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung (nur fiir Patientinnen und
Patienten mit Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 %)

oder

e Durvalumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und
anschlieBend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung

Im Folgenden wird diese Schlussfolgerung néher erldutert:

Gemdll § 6 Absatz3 VerfO G-BA, 5. Kapitel muss die zVT eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmiflige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewihrt haben. Die perioperative Therapie, insbesondere unter Einbeziehung von
ICI, hat sich in Deutschland als neuer Standard beim resezierbarem NSCLC mit hohem
Rezidivrisiko etabliert. Die onkologischen Fachgesellschaften, die Arbeitsgemeinschaft
Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (AIO) und die Deutsche
Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO), haben sich wihrend
der miindlichen Anhoérung zu Pembrolizumab (D-1059) eindeutig fiir eine perioperative
Therapie mit ICI ausgesprochen (3, 4). In einem explorativen Vergleich zweier Studien konnte,
unabhiingig vom PD-L1-Status, ein Vorteil im ereignisfreien Uberleben (EFS) fiir die
perioperative Behandlung gegeniiber einer alleinigen neoadjuvanten Behandlung mit
Nivolumab gezeigt werden (5). Insbesondere fiir Patienten, die nach der neoadjuvanten
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Behandlung keine pathologische Komplettremission (pCR) erreicht haben, ergeben sich
deutliche Vorteile durch eine Fortfithrung der ICI-Therapie in der adjuvanten Behandlung, was
auf die Mehrheit der Patienten zutrifft (3, 4, 6, 7). Auch fiir die Gesamtpopulation unabhingig
von einer pCR zeigen sich deutliche Vorteile durch eine perioperative ICI-Therapie (6, 7).
Zudem wurde ein Vorteil flir ICI gegentiber Best-Supportive-Care (BSC) im krankheitsfreien
Uberleben in der adjuvanten Behandlung nachgewiesen (8, 9). Bei einer neoadjuvanten
Behandlung mit einem ICI gefolgt von einer adjuvanten Behandlung mit BSC fehlt den
Patienten die kontinuierliche immunologische Unterstiitzung in der adjuvanten Behandlung,
um etwaige, nicht sichtbare Tumorreste zu bekdmpfen (9, 10). Damit steht den Patienten ein
zentraler Baustein des perioperativen Gesamtkonzepts nicht zur Verfiigung. Aus Sicht von
BeOne Medicines stellt aufgrund der Uberlegenheit von ICI eine Therapie mit BSC in der
adjuvanten Behandlung keine geeignete Therapieoption fiir die Zielpopulation von
Tislelizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet dar.

Die Empfehlung einer perioperativen Therapie mit ICI wurde bereits in die deutsche
Onkopedia-Leitlinie der DGHO sowie die S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF) fiir Patienten mit
resezierbarem NSCLC aufgenommen (9, 10). Fiir die perioperative Behandlung von
Erwachsenen mit resezierbarem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko sind in Europa die ICI
Tislelizumab, Pembrolizumab, Nivolumab und Durvalumab zugelassen (1, 10-13). Die
Zielpopulation von Tislelizumab stimmt mit dem zugelassenen Anwendungsgebiet von
Pembrolizumab und Durvalumab {iberein (1, 11, 14). Im Vergleich zu Nivolumab, welches
gemil Zulassung lediglich bei Patienten mit PD-L1-Expression > 1 % eingesetzt werden kann,
deckt Tislelizumab ein groeres Anwendungsgebiet ab (1, 15). Die Zulassungen fiir Nivolumab
(April 2025) und Durvalumab (Mirz 2025) erfolgten kurz nach dem fiir Tislelizumab
durchgefiihrten Beratungsgesprach beim G-BA und konnten daher seitens des G-BA bei der
Festlegung der zVT noch nicht beriicksichtigt werden (2, 12, 13). Nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse ist die zZVT anzupassen. Aufgrund der neu
zugelassenen ICI im vorliegenden Anwendungsgebiet sowie der Empfehlung einer
perioperativen Therapie in den deutschen Leitlinien stellt ausschlieBlich eine perioperative
Behandlung mit einem der folgenden ICI eine addquate zVT fiir die Zielpopulation von
Tislelizumab dar: Pembrolizumab, Nivolumab fiir Patienten mit PD-L1-Expression > 1 % oder
Durvalumab.
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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-331 und den Angaben in den Fachinformationen zu
Tislelizumab, Pembrolilzumab, Nivolumab und Durvalumab (1, 2, 11, 14, 15). Dariiber hinaus
werden die Angaben zum aktuellen Therapiestandard im Anwendungsgebiet anhand der fiir
Deutschland giiltigen evidenzbasierten Leitlinien der DGHO und der AWMF, sowie durch
Fachliteratur belegt (3, 9, 10).

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 Infusionslésung [Stand: August 2025]. 2025.
2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum

Beratungsgesprach gemidl § 8 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2024-B-331 -
Tislelizumab in Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie als neoadjuvante
Behandlung und Tislelizumab als adjuvante Behandlung nach chirurgischer Resektion
bei Patienten mit resezierbarem (Tumore >4 cm oder nodal positivem) NSCLC. 2025.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Miindliche Anhérung geméal3 § 35 a Abs. 3
Satz 2 SGB V des Gemeinsamen Bundesausschusses, hier: Pembrolizumab (D-1059).
2024.

4, Meng Y, Zhang Q, Wu R, Li H, Wang Z, Yao Y, et al. Efficacy and safety of
perioperative, neoadjuvant, or adjuvant immunotherapy alone or in combination with
chemotherapy in early-stage non-small cell lung cancer: a systematic review and meta-
analysis of randomized clinical trials. Ther Adv  Med  Oncol.
2024;16:17588359241284929.

5. Forde PM, Peters S, Donington J, Meadows-Shropshire S, Tran P, Lucherini S, et al.
PL02.08 Perioperative vs Neoadjuvant Nivolumab for Resectable NSCLC: Patient-
Level Data Analysis of CheckMate 77T vs CheckMate 816. Journal of Thoracic
Oncology. 2024;19(10):S2.

6. Wakelee H, Liberman M, Kato T, Tsuboi M, Lee SH, Gao S, et al. Perioperative
Pembrolizumab for Early-Stage Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med.
2023;389(6):491-503.

7. Cascone T, Awad MM, Spicer JD, He J, Lu S, Sepesi B, et al. Perioperative Nivolumab
in Resectable Lung Cancer. N Engl J Med. 2024;390(19):1756-69.

8. Felip E, Altorki N, Zhou C, Csoszi T, Vynnychenko I, Goloborodko O, et al. Adjuvant
atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage IB-IIIA non-small-cell lung
cancer (IMpower010): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 trial. Lancet.
2021;398(10308):1344-57.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

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

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V. Onkopedia
Leitlinien Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig (NSCLC). In Griesinger et al. Deutsche
Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO). 2025.
Merck Sharp & Dohme B. V. Fachinformation: KEYTRUDA® 25 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung [Stand: Juni 2025]. 2025.

European Commission (EC). Commission Implementing Decision of 31.3.2025
amending the marketing authorisation granted by Decision C(2018)6289 final for
“Imfinzi - durvalumab”, a medicinal product for human use. 2025.

European Commission (EC). Commission Implementing Decision of 23.4.2025
amending the marketing authorisation granted by Decision C(2015)4299 final for
"OPDIVO - nivolumab", a medicinal product for human use following an assessment
of a periodic safety update report under Article 28 of Regulation (EC) No 726/2004.
2025.

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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Fachinformation: OPDIVO® 10 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung Filmtabletten [Stand: Mai 2025].
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.

Tislelizumab (Tevimbra®) ist in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur
neoadjuvanten und anschlieBend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des
resezierbaren NSCLC mit hohem Rezidivrisiko bei erwachsenen Patienten angezeigt (1).

Grundlagen der Erkrankung

Lungenkarzinome, klassifiziert nach der internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (International Classification of Disease,
ICD)-10 C33 bis C34, reprasentieren primér pulmonale epitheliale Malignome. Im Jahr 2021
erkrankten 24.258 Frauen und 35.170 Méanner an bosartigen Tumoren der Lunge,
17.413 Frauen und 27.225 Maénner verstarben an dieser Erkrankung (2, 3). 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) Das Lungenkarzinom wird histologisch in die kleinzellige (Small
Cell Lung Cancer, SCLC) und die nicht-kleinzellige (NSCLC) Form unterteilt, wobei das
NSCLC ca. 80 % aller Lungenkarzinome umfasst (4-6).

Die Erkrankung wird nachfolgend im Hinblick auf die Histologie und Pathogenese, Diagnostik
und Klassifikation, Symptomatik und klinischem Verlauf, Therapieempfehlungen sowie
Prognose des Lungenkarzinoms charakterisiert, wobei der Fokus auf die Patienten in der
Zielpopulation von Tislelizumab gelegt wird.

Fiir die Zielpopulation von Tislelizumab erwachsener Patienten mit resektablem NSCLC und
hohem Rezidivrisiko ist eine kurative Therapie angezeigt. Tislelizumab wird im vorliegenden
Anwendungsgebiet in Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie als neoadjuvante
Behandlung, gefolgt von einer adjuvanten Behandlung mit Tislelizumab als Monotherapie nach
chirurgischer Resektion, angewandt (1).

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 18 von 132



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 18.09.2025

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

Histologie und Pathogenese

Histologie

Angesichts groBer klinischer Unterschiede (u. a. Tumorbiologie, Therapieansprechen) wird das
Lungenkarzinom in zwei grundlegende Subtypen, das NSCLC und das SCLC, unterteilt (7, 8).
Das NSCLC umfasst hierbei ca. 80 % und das SCLC ca. 20 % aller Lungenkarzinome (4, 5).
Gemil der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) und der
Internationalen Agentur fiir Krebsforschung (International Agency for Research on Cancer,
IARC) erfolgt die Klassifikation anhand der Morphologie und der Immunhistochemie maligner
Tumoren der Lunge in histologische Subtypen wie z. B. das Plattenepithelkarzinom, das
Adenokarzinom, das grof3zellige Karzinom sowie das neuroendokrine Karzinom (9). Die
dominierenden histologischen Subtypen des NSCLC sind das Plattenepithelkarzinom, in ca.

einem Dirittel der Fille und die nicht-plattenepithelialen Karzinome in ca. zwei Dritteln der
Falle (4-6).

Therapieorientierende Leitlinien wie die S3-Leitlinie der AWMF und die Onkopedia-Leitlinie
der DGHO unterscheiden beim NSCLC zwischen dem Plattenepithelkarzinom und dem
Nicht-Plattenepithelkarzinom (6, 10).

Molekularpathogenese

Lungenkarzinome entstehen in einem komplexen, mehrstufigen Prozess. Durch die
Akkumulation von genetischen Verdnderungen konnen normale Zellfunktionen gestort werden,
die den Tumorprogress fordern (6). Fir das NSCLC wurden zahlreiche genetische
Veridnderungen, sogenannte Treibermutationen, in den Krebszellen identifiziert, die fiir das
Krebszellwachstum verantwortlich sind (Abbildung 3-1).

Plattenepithelkarzinome (n = 1498) Nicht-Plattenepithelkarzinome (n = 4244)
BRAF  EGFR NRAS DDR2
andere (HER-2, HRAS, 1% 1% WET ROST 1y 1%
RET, ALK, NRAS) \\ ' - 1-2% \\\ I . FRE
2%
e / andere (RET, FGFR1) _—
1% —

s VET

4%

/E\ PIK3CA

Abbildung 3-1: Haufigkeit bekannter Treibermutationen beim NSCLC
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (4)
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Das Tumorwachstum kann beim Vorliegen onkogener Treibermutationen hiufig effektiv durch
die Inhibition eines einzelnen bzw. einiger weniger Onkogene gehemmt werden. Die
Identifizierung dieser Treibermutationen ermoglicht daher den Einsatz zielgerichteter
Therapien (11-15). Zu den Treibermutationen, fiir die zielgerichtete Therapien verfiigbar sind,
gehoren beispielsweise die folgenden genetischen Verdnderungen: Mutationen im epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR)-Gen, Translokationen im anaplastischen Lymphomkinase
(ALK)-Gen und Mutationen in den Protoonkogenen BRAF oder ROS1 (6, 10). Trotz der
Vielzahl an bekannten Treibermutationen im NSCLC, fehlt es an verfiigbaren zugelassenen
Therapieoptionen zur Behandlung aller Subtypen des NSCLC.

Risikofaktoren

Eine wichtige Rolle in der Pathogenese spielen neben einer genetischen Disposition auch
Umweltfaktoren und der Lebensstil. Héufig resultiert ein erhohtes Risiko einer
Lungenkarzinomerkrankung aus der Exposition gegeniiber krebserregenden Substanzen
(Karzinogenen) (6).

Zu den bekanntesten Karzinogenen von Lungenkarzinomen gehoren die bei der Verbrennung
von Tabak entstehenden Schadstoffe. Rauchen ist der Hauptrisikofaktor fiir Lungenkarzinome
und ist fiir mehr als vier von fiinf Todesfillen bedingt durch ein Lungenkarzinom
verantwortlich. Dabei wird die Hohe des Lungenkarzinomrisikos durch die Dauer und das
Ausmall des Rauchens bedingt. Das Risiko erhoht sich proportional zur Anzahl der tiglich
gerauchten Zigarettenpackungen (ein Packungsjahr entspricht dem Konsum 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 liegt als bei
Nichtrauchern (6, 10).

Zu den weiteren Risikofaktoren fiir Lungenkarzinome gehoren 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 in Kombination mit dem
Rauchen verstérkt das Risiko, an einem Lungenkarzinom zu erkranken (6, 10).

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Die Haufigkeit von Lungenkarzinomen héngt sowohl von Alter und Geschlecht als auch von
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 (2).
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Gemil des Robert Koch-Instituts (RKI) ist die standardisierte Erkrankungsrate fiir das
Lungenkarzinom fiir Manner mit 51,8 pro 100.000 Personen deutlich hoher als fiir Frauen mit
31,4 pro 100.000 Personen. Auch die altersstandardisierten Sterberaten aufgrund eines
Lungenkarzinoms sind bei Méannern héher. Diese lagen bei Ménnern fiir das Jahr 2021 bei
39,9 pro 100.000 verglichen mit 22,1 pro 100.000 bei Frauen. Folglich sind Lungenkarzinome
die Ursache fiir 22,2 % aller karzinombedingten Todesfille bei Mannern und fiir 16,3 % bei
Frauen (2). Die altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten haben sich iiber die Zeit
bei Minnern und Frauen gegenldufig entwickelt. Seit Ende der 1990er Jahre sinken die Raten
bei den Ménnern kontinuierlich, wéhrend sie bei den Frauen im gleichen Zeitraum ansteigen.
Diese Entwicklung ist moglicherweise auf die unterschiedlichen Rauchgewohnheiten in den
vergangenen Jahrzehnten zuriickzufiihren (2).

Die Erstdiagnose erfolgt mit 27 % bei den Frauen und 30 % bei den Ménnern in Stadium II
bis IIT und ist somit zwischen den Geschlechtern vergleichbar. (Abbildung 3-2) (2). Fiir diese
Patienten kommt in den meisten Féllen eine kurative Therapie infrage (6, 10).

T B o 5,
- 1%
4% 8% 22% 57% Ménner

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

Abbildung 3-2: Verteilung der UICC-Stadien bei Erstdiagnose nach Geschlecht,
ICD-10 C33 — C34, Deutschland 2019 — 2020 (nur giiltige Werte)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (2)
Diagnostik und Klassifikation

Diagnostik

Aufgrund des zunidchst weitgehend symptomarmen Krankheitsverlaufs erfolgt die Diagnose
meist erst in einem fortgeschrittenen Stadium. Bei Verdacht auf Lungenkarzinom erfolgt die
Erstdiagnose mittels klinischer Untersuchungen und bildgebender Verfahren (u. a. Anamnese,
Laborparameter, Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT),
Bronchoskopie) (6, 10). Eine pathologische Analyse einer Tumorprobe, meist mittels einer
transthorakalen Biopsie, dient der histologischen Sicherung und Differenzialdiagnose des
Lungenkarzinoms (6, 10).

In Deutschland ist derzeit kein flichendeckendes Screeningprogramm zur Fritherkennung von
Lungenkarzinomen etabliert. Das Institut fiir Qualitit 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 (chemalige) starke Raucher iiberwiegt der Nutzen
des Low-Dose-CT Screenings auf ein Lungenkarzinom die potenziellen Risiken.

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 21 von 132



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 18.09.2025

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

Schatzungsweise konnten circa fiinf 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 (16).

TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung

Nach gesicherter Diagnose eines primdren Lungenkarzinoms erfolgt eine anschlieende
Ausbreitungsdiagnostik unter Beriicksichtigung der klinischen Symptome. Ein mogliches
Auftreten von Metastasen in allen Korperregionen ist in spéteren Stadien der Erkrankung
bezeichnend fiir das NSCLC (6). Die Ausbreitungsdiagnostik und damit verbundene
Stadieneinteilung (Staging) erfolgt ebenfalls mittels bildgebender Verfahren (z. B.
Ganzkorper-Positronenemissionstomographie-Computertomographie (PET-CT),
Schiadel-MRT/CT, Sonographie) (6). Das Tumorstadium spiegelt die Ausbreitung eines
Tumors wider und kann mittels der Tumor-Nodus-Metastasen (TNM)-Klassifikation bestimmt
werden. Die TNM-Klassifikation beriicksichtigt die Tumorausdehnung (T-Status), die Anzahl
der befallenen Lymphknoten (N-Status) und das Auftreten von Fernmetastasen (M-Status) (17).
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. Neben einer neuen Unterteilung der N2- und Mlc-Deskriptoren enthélt
diese auch Anderungen hinsichtlich der Stadieneinteilung des Lungenkarzinoms (6, 18).

Da sich die S3-Leitlinie der AWMEF, wie auch die Zulassungsstudie RATIONALE 315, auf die
Klassifikation UICC8 (Tabelle 3-1) und die Onkopedia-Leitlinie der DGHO auf die
Klassifikation UICC9 (Tabelle 3-2) bezieht, werden im Folgenden beide Stadieneinteilungen
dargestellt (6, 10, 19, 20). Die Anderungen von der 8. zur 9. Auflage sind fiir die UICC-
TNM-Klassifikation in Tabelle 3-2 jeweils in fett hervorgehoben.

Tabelle 3-1: UICC-TNM-Klassifikation des Lungenkarzinoms (8. Auflage).

Kategorie Stadium Kurzbeschreibung
T (Tumorausdehnung) | Tis Carcinoma in situ
Tl Grofiter 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 Grofiter Durchmesser < 1 cm

Tlb Grofiter Durchmesser > 1 und <2 cm

Tlc Grofiter Durchmesser > 2 und <3 cm

T2 GroBter Durchmesser > 3 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
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Kategorie Stadium Kurzbeschreibung

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

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

mit direkter Infiltration von Diaphragma, Mediastinum, Herz, gro3en
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

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

N2 Metastase(n) in ipsilateralen mediastinalen und/oder subkarinalen
Lymphknoten

N3 Metastase(n) in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen
hildren, ipsi- oder kontralateral tief zervikalen, supraklavikuldren
Lymphknoten

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

M1b Eine solitdre Fernmetastase in einem solitdren extrathorakalen Organ

Mlc Mehrere Fernmetastasen (> 1) in einem oder mehreren Organen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (21)
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Tabelle 3-2: UICC-TNM-Klassifikation des Lungenkarzinoms (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 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 Grofiter Durchmesser > 3 und <4 cm
T2b Grofiter Durchmesser > 4 und <5 cm
T3 Grofiter 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 Grofiter Durchmesser > 7¢cm oder

mit direkter Infiltration von Diaphragma, Mediastinum, Herz, gro3en
GefiBen, Trachea, N. laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkdrper,
oder Carina oder

zusitzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen
Lungenlappen
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Kategorie Stadium Kurzbeschreibung
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

N2

N2a Singulire LK Metastase in ipsilateralen mediastinalen und/oder
subkarinalen Lymphknoten

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

N3 Metastase(n) in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen
hildren, ipsi- oder kontralateral tief zervikalen, supraklavikuldren
Lymphknoten

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

Micl Mehrere Fernmetastasen (> 1) in einem extrathorakalen Organ

Mic2 Mehrere Fernmetastasen in mehreren extrathorakalen Organen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Anderungen gegeniiber der 8. Auflage der UICC-TNM-Klassifikation sind fett hervorgehoben.
Quelle: (6, 18)

Basierend auf der TNM-Klassifikation werden Lungenkarzinome in vier UICC-Stadien
unterteilt, die Auskunft iiber die Prognose und Therapiemdglichkeiten der Erkrankung geben.
Die Stadieneinteilung erfolgt gemill der 8. Auflage (Tabelle 3-3) und der 9. Auflage
(Tabelle 3-4). Anderungen von der 8. zur 9. Auflage sind in Tabelle 3-4 in fett hervorgehoben.
In den frithen Stadien (Stadium I und II) ist der Tumor klein und lokal auf die Lunge oder einige
wenige regiondre Lymphknoten begrenzt, wihrend in den fortgeschrittenen Stadien
(Stadium III und IV) groBere Primirtumoren vorkommen oder weiter entfernte Lymphknoten
betroffen sind. Entsprechend ist eine chirurgische Resektion des Tumors in den frithen Stadien 1
und II sowie hdufig im Stadium IIIA mdglich, muss aber im Stadium IIIB patientenindividuell
entschieden werden (6). Stadium IV eines Lungenkarzinoms entspricht dem Endstadium der
Erkrankung und geht mit einer schlechten Prognose einher, wobei zu diesem Zeitpunkt in der
Regel keine kurative therapeutische Behandlung mehr moglich ist (6).
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Tabelle 3-3: Stadieneinteilung des Lungenkarzinoms nach UICC (8. Auflage).

Stadium Primértumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
IA1 T1la(mi) NO MO
Tla NO MO
IA2 T1b NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
1B Tla—c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
1A Tla—c N2 MO
T2a—b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
111B Tla-b N3 MO
T2a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
1ic T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Jedes T Jedes N Mla
Jedes T Jedes N M1b
IVB Jedes T Jedes N Mlc
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: (21)
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Tabelle 3-4: Stadieneinteilung des Lungenkarzinoms nach UICC (9. Auflage).

Stadium Primértumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
IA1 T1la(mi) NO MO
Tla NO MO
IA2 T1b NO MO
1A3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
IIA T2b NO MO
Tla-c N1 MO
1IB Tla—c N2a MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
IIIA Tla—c N2b MO
T2a-b N2a MO
T3 N1 MO
T3 N2a MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
I11B Tla-b N3 MO
T2a-b N2b MO
T2a-b N3 MO
T3 N2b MO
T4 N2a/b MO
IIIC T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Jedes T Jedes N Mla
Jedes T Jedes N M1b
IVB Jedes T Jedes N Milecl
Jedes T Jedes N Milc2

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Anderungen gegeniiber der 8. Auflage der UICC-TNM-Klassifikation sind fett hervorgehoben.
Quelle: (6, 18)
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Da die Tumoren in Stadium IIIA eine hohe Heterogenitit aufweisen, erfolgt hier eine
zusitzliche Einteilung nach Robinson, die filir therapeutische Entscheidungen relevant ist
(Tabelle 3-5). Teile der Subklassifikation nach Robinson wurden mittlerweile in die UICC9
Klassifikation iibernommen (6, 22).

Tabelle 3-5: Subklassifikation des Stadium IIIA N2 nach Robinson

Stadium Beschreibung

IIIA, Inzidentelle Lymphknotenmetastasen in einer oder mehreren
Lymphknotenstationen nach postoperativer Aufarbeitung im Préparat

1A, Intraoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer
Lymphknotenstation
IA* Préaoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer oder mehreren

Lymphknotenstationen (PET, Mediastinoskopie, Biopsie), potenziell resektabel

[TA4 Ausgedehnte (,bulky*) oder fixierte N2-Metastasen oder Metastasen in mehreren
Lymphknotenstationen (mediastinale Lymphknoten > 2 — 3 cm) mit
extrakapsulérer Infiltration; nicht resektabel

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert
*: Klinisch ist in diesem Stadium eine weitere Unterteilung in unilevel (U) und multilevel (M) sinnvoll
Quelle: (6, 22)
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Histologische Bestimmung der PD-L1-Expression

Die histologische Bestimmung der PD-L1-Expression auf den Tumorzellen und den tumor-
infiltrierenden Immunzellen (Immune Cells, IC) ist von grofer Bedeutung fiir die Therapiewahl
und das prognostizierte Therapieansprechen des NSCLC (6, 10). Aufgrund der zunehmenden
Verfligbarkeit von Anti-PD-L1 sowie Anti-Programmed Cell Death Protein 1
(PD-1)-gerichteten monoklonalen Antikorpern, die fiir die Behandlung des Lungenkarzinoms
zugelassen sind, ist eine Testung auf PD-L1-Expression bedeutsam fiir die Therapieplanung.
Die Bestimmung der PD-LI1-Expression erfolgt mithilfe verschiedener qualifizierter
immunhistochemischer Analyseverfahren unter Verwendung einer formalinfixierten,
paraffingebetteten Tumorbiopsieprobe (23, 24). In Abhédngigkeit vom verwendeten
Testverfahren wird das Ergebnis als Prozentsatz positiver Tumorzellen (Tumor Proportion
Score, TPS), positiver tumorinfiltrierender IC oder als eine Kombination beider Werte
(Combined Positive Score, CPS) angegeben. Eine weitere Methode zur Bestimmung der
PD-L1-Expression ist der Tumor Area Positivity (TAP)-Score. Der TAP-Score wird durch
visuelle Schitzung der Flache der PD-L1-positiven Tumor- und IC im Verhiltnis zur gesamten
Tumorflache bestimmt. GeméR der Leitlinien der DGHO sowie der AWMF wird fiir Patienten
mit NSCLC eine Bestimmung der PD-L1-Expression vor Therapiebeginn empfohlen
(6, 10, 25). Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist Tislelizumab unabhidngig von der
PD-L1-Expression zugelassen (1).

Symptomatik und klinischer Verlauf

Erkrankungssymptomatik

Im Friihstadium treten beim Lungenkarzinom meist keine klinischen Symptome auf. Daher
wird das Lungenkarzinom héufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert, wenn
bereits Beschwerden auftreten. Ungefédhr ein Drittel der Patienten werden bei der Erstdiagnose
den Stadien II und III zugeteilt, in denen ein kurativer Therapieansatz in Frage kommt
(Abbildung 3-2) (2). Bei der Erstvorstellung weisen die Patienten oft bereits Symptome auf, die
in Folge einer fortgeschrittenen Primérerkrankung oder Metastasierung auftreten. Die lokale
Ausbreitung des Tumors verursacht charakteristische Symptome wie Husten, Bluthusten
(Hamoptyse), Atemnot (Dyspnoe) und Thoraxschmerzen. Weitere allgemeine Symptome
konnen u.a. Gewichtsverlust, Schwiche, Fieber und Nachtschweil sein (6, 10). Die
Krankheitsprogression geht sowohl mit einer erhdhten Pridvalenz als auch Auspriagung der
Symptome einher (26).

Insgesamt fiihrt die ausgeprigte Symptom- und Krankheitslast bei Patienten mit
Lungenkarzinom zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitit (27).
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Begleiterscheinungen und Langzeitfolgen

Neben den krankheitsbedingten Symptomen kann auch die Therapie in Form von einer
Operation oder Chemotherapie zu erheblichen gesundheitlichen Einschrinkungen und
Folgeerscheinungen fithren (10). Zu den bekannten Nebenwirkungen einer Chemotherapie
zihlen u. a. Ubelkeit, Erbrechen und Schmerzen. Dariiber hinaus ist auch die psychische
Belastung bei Patienten mit NSCLC erheblich. So ist nicht nur wahrend der Behandlung die
psychische Belastung mit korperlichen Symptomen assoziiert, sondern auch postoperativ
besteht die Angst vor einer Riickkehr der Erkrankung (28, 29). Dies legt nahe, dass neben der
Behandlung des Lungenkarzinoms auch eine psychische Versorgung der Patienten einen
wesentlichen Einfluss auf den gesundheitlichen Zustand haben kann.

Prognose

Das Lungenkarzinom geht fiir die Patienten weiterhin mit einer ungiinstigen Prognose einher.
Mehr als 30 % der Patienten versterben innerhalb des ersten Jahres nach der Diagnose. Die
relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Frauen ist gering (ca.25 %) und liegt fiir Minner
(ca. 19 %) noch niedriger (2). Ein Hauptgrund fiir die schlechten Heilungsaussichten beim
Lungenkarzinom ist die hdufig verzogerte Diagnose in einem bereits fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium, da die frithen Symptome wie Husten unspezifisch sind und die
charakteristischen Symptome erst im Verlauf der Erkrankung auftreten (2, 30).

Die Prognose fiir Patienten in einem fortgeschrittenen Stadium ist deutlich schlechter, da die
Uberlebenswahrscheinlichkeit mit der Krankheitsprogression abnimmt (Abbildung 3-3). Bei
einer Diagnose in Stadium II oder III besteht ein kurativer Therapieanspruch. Dennoch liegt in
Stadium II die relative 5-Jahres-Uberlebensrate nur bei 50 % fiir Frauen und bei 46 % fiir
Mainner und nimmt in Stadium III weiter ab auf 27 % bei den Frauen und 20 % bei den Ménnern
mit NSCLC (2). Die schlechte Prognose beim NSCLC ist auf das hohe Rezidivrisiko nach der
operativen Tumorentfernung zuriickzufiihren. In ca. 50 % aller Fille entwickeln die Patienten
ein Rezidiv, wobei das Rezidivrisiko in den ersten vier Jahren nach einer vollstindigen
Resektion am hdchsten ist. Die Uberlebenszeit von Patienten mit NSCLC im Stadium IB bis
ITA mit Rezidiv fiinf Jahre nach einer vollstindigen Resektion betrdgt 31,3 Monate und ist
damit deutlich kiirzer als bei Patienten ohne Rezidiv (64,7 Monate). Besonders die Entstehung
eines Rezidivs im ersten Jahr nach der Behandlung senkt die Uberlebenszeit deutlich
(24,1 Monate) (31). Weiterhin sind verschiedene Aspekte (lingere Rauchdauer, grofere
Tumorgrofe und das Vorhandensein von Lymphknoten) mit einem erhdhten Rezidivrisiko
assoziiert (32).

In den letzten Jahren hat die Integration von spezifischeren Therapien, wie z. B. ICI in den
deutschen Versorgungsalltag von Patienten mit NSCLC die Prognose vieler Patienten deutlich
verbessert (6).
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Abbildung 3-3: Relatives 5-Jahres-Uberleben nach UICC-Stadium und Geschlecht
ICD-10 C33 — C34, Deutschland 2016 — 2018

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (33)

Charakterisierung der Zielpopulation

Die zugrunde liegende Zielpopulation umfasst erwachsene Patienten mit rezezierbarem
NSCLC mit hohem Rezidivrisiko. Tislelizumab wird im vorliegenden Anwendungsgebiet in
Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten Behandlung und
anschlieBend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion
eingesetzt (1).

In diesem Anwendungsgebiet von Tislelizumab ist der Therapieansatz kurativ. Aufgrund des
Stadiums der Erkrankung steht die vollstdndige Genesung und damit die Verldngerung des
Gesamtiiberlebens der Patienten im Vordergrund.

Die Kombination aus neoadjuvanter Immunchemotherapie gefolgt von einer adjuvanten
Immuntherapie hat das Ziel, mikroskopisch verbleibende Tumorzellen friihzeitig zu eliminieren
und so das Risiko fiir ein Rezidiv deutlich zu reduzieren. Eine effektive Systemtherapie vor und
nach der Operation kann dadurch wesentlich zur Verbesserung der langfristigen Prognose und
der Lebensqualitét der Patienten beitragen (6, 10).
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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.

Therapieziele

Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet (Stadium II bis I1IB) werden mit dem Ziel einer
Heilung behandelt. Im Fokus der kurativen Behandlungssituation steht die vollstandige
Genesung und damit die Verldngerung des Gesamtiiberlebens der Patienten. Damit einher geht
die vollstindige Tumorentfernung (RO-Resektion). Abhidngig von der molekularen
Charakterisierung des Tumors und der Stadieneinteilung, konnen neben der Operation
unterstiitzend neo-/adjuvante oder perioperative systemische Therapien zum Einsatz
kommen (6, 10).

Therapieempfehlungen in der perioperativen Behandlung des NSCLC

Im vorliegenden Anwendungsgebiet bestand die Therapie lange Zeit aus der chirurgischen
Entfernung des Tumors, die neoadjuvant oder adjuvant durch eine platinbasierte
Chemotherapie unterstiitzt werden konnte (6).

Seit einigen Jahren haben sich Immuncheckpoint-Inhibitoren als Monotherapie oder in
Kombination mit einer Chemotherapie im deutschen Versorgungskontext etabliert und werden
auch in den deutschen Leitlinien empfohlen (6, 10). Der Einsatz von ICI fiihrt zu einer
deutlichen Verbesserung der Behandlungsaussichten der Patienten mit NSCLC. Durch die
Therapie mit ICI konnte im vorliegenden Anwendungsgebiet eine Verlingerung des
Gesamtiiberlebens und des EFS sowie eine hohere pathologische Komplettremission ohne
Nachteile beziiglich der Sicherheit erreicht werden (34-37).

Im Folgenden wird der kurative Therapieansatz anhand der Onkopedia-Leitlinie der DGHO
und der S3-Leitlinie der AWMF aus dem Jahr 2025 dargestellt. Dabei ist zu beachten, dass sich
die Leitlinien aufunterschiedliche TNM-Klassifizierungen beziehen. So basiert die S3-Leitlinie
der AWMEF auf der 8. Auflage der TNM-Klassifikation, wéihrend sich die Onkopedia-Leitlinie
der DGHO bereits auf die 9. Auflage bezieht (6, 10).

Neoadjuvante Therapie

Im Vorfeld einer operativen Tumorentfernung kann eine neoadjuvante Behandlung in Form
einer Chemotherapie oder Immunchemotherapie eingesetzt werden. Das Ziel -einer
neoadjuvanten Therapie besteht darin, die Tumorgrofle zu reduzieren, um die Resektabilitét zu
verbessern. Als Chemotherapie hat sich eine Kombination aus Platinderivaten (Cisplatin oder
Carboplatin) und Drittgenerationszytostatika (z. B. Gemcitabin, Paclitaxel, Pemetrexed oder
Vinorelbin) als Standard etabliert. Die Wahl der Therapie ist im Wesentlichen von den
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Komorbiditaten des Patienten und der Histologie des Tumors abhéngig. Bei der Inmuntherapie
handelt es sich um ICI, die insbesondere bei Vorliegen einer positiven PD-L1-Expression und
in Abwesenheit therapieentscheidender Treibermutationen empfohlen werden. Fiir die
neoadjuvante Behandlung ist Nivolumab in Kombination mit einer platinbasierten
Chemotherapie zugelassen (6). Auch die S3-Leitlinie der AWMF empfiehlt im Rahmen einer
Induktionstherapie den Einsatz einer kombinierten Immunchemotherapie (6, 10).

Tumorresektion

Bei resezierbaren Tumoren stellt die RO-Resektion das primédre Therapieziel dar. Mogliche
Verfahren sind das minimal-invasive Operationsverfahren (cT1-3, cN-01), die anatomische
Segmentresektion (Tumoren <2 cm) als Alternative zur Lobektomie oder die eher seltene
Pneumektomie bei zentraler Tumorlokalisation. Im Rahmen einer chirurgischen Behandlung
kann auch die Lymphknotenentfernung sinnvoll sein. Dieses Verfahren erlaubt die exakte
Bestimmung des Tumorstadiums (N-Status) und kann somit als Grundlage fiir die postoperative
stadienspezifische Therapie dienen (6, 10).

Adjuvante Therapie

Nach der Tumorresektion kann eine adjuvante Behandlung mit Chemo- und/oder
Immuntherapie eingesetzt werden, um das Rezidivrisiko zu reduzieren. Vergleichbar zur
neoadjuvanten Behandlung kann eine platinbasierte Chemotherapie (Cisplatin oder
Carboplatin) in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (z. B. Gemcitabin,
Paclitaxel, Pemetrexed oder Vinorelbin) eingesetzt werden. Geméf den deutschen Leitlinien
werden nach RO-Resektion die ICI Pembrolizumab und Atezolizumab fiir die adjuvante
Behandlung empfohlen. Pembrolizumab ist unabhidngig vom PD-L1-Stautus zugelassen,
wohingegen der Einsatz von Atezolizumab auf Patienten, deren Tumoren eine
PD-L1-Expression > 50 % aufweisen und kein EGFR-mutiertes oder ALK-positives NSCLC
haben, beschréankt ist (6, 10, 38, 39).

Die Strahlentherapie ist ein alternatives Therapiekonzept bei Tumoren, die als inoperabel gelten
und wird Patienten in Stadium I und II, sowie bei selektionierten Patienten in Stadium III
angeboten. Eine Bestrahlung ist weiterhin bei Patienten mit unvollsténdiger Resektion indiziert.
Grundsatzlich kann die Strahlentherapie allein oder als Radiochemotherapie in Kombination
mit einer platinbasierten Chemotherapie oder einer Immuntherapie zum Einsatz kommen (6).

Perioperative Therapie

Wihrend das neo-/adjuvante Therapiekonzept auf verschiedenen Wirkstoffen basiert, handelt
es sich bei der perioperativen Therapie um ein ganzheitliches Therapiekonzept. Hier wird die
neoadjuvante Immuntherapie nach erfolgter RO-Resektion mit dem gleichen ICI in der
adjuvanten Behandlung fortgefiihrt. In Europa sind hierfiir Tislelizumab, Pembrolizumab,
Nivolumab und Durvalumab zur Behandlung erwachsener Patienten mit resezierbarem NSCLC
mit hohem Rezidivrisiko zugelassen. Die Zulassung von Nivolumab ist auf Patienten mit
PD-L1-Expression >1 % beschriankt. In der neoadjuvanten Therapie werden die ICI in
Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie und in der adjuvanten Behandlung als
Monotherapie eingesetzt (1, 6, 39-41). Die perioperative Behandlung mit Pembrolizumab wird
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bereits in der Onkopedia-Leitlinie der DGHO empfohlen, wihrend Nivolumab und
Durvalumab aufgrund der kiirzlich erfolgten Zulassung zur perioperativen Behandlung im
Mirz und April 2025 noch nicht in die Leitlinien aufgenommen wurden. Auch geméal der
S3-Leitlinie der AWMEF soll eine neoadjuvante Behandlung mit Immunchemotherapie
erfolgen, die postoperativ mit ICI fortgesetzt werden kann (10).

Internationale Therapieempfehlungen

Die National Comprehensive Cancer Network (NCCN)-Leitlinie 2025 (Version 7) empfiehlt
fiir das friihe und lokal fortgeschrittene NSCLC eine perioperative oder eine neo-/adjuvante
Behandlung wie Chemo- und/oder Immuntherapie, die erginzend zur operativen
Tumorentfernung eingesetzt werden kann. In der neoadjuvanten Behandlung wird fiir Patienten
mit einem Tumor >4 cm oder nodal positiv, ohne Kontraindikation fiir ICI, eine
Immunchemotherapie bestehend aus Nivolumab zusammen mit einer platinbasierten
Kombinationschemotherapie empfohlen. Bei Patienten mit Kontraindikation fiir ICI, besteht
die Therapie aus einer neo-/adjuvanten platinbasierten Chemotherapie. Alternativ kann als
adjuvante Therapie auch eine systemische Therapie, basierend auf der genetischen Disposition
(z. B. ALK, EGFR) des Patienten verabreicht werden. Fiir die perioperative Behandlung wird
eine Therapie mit ICI (Pembrolizumab, Nivolumab oder Durvalumab) in der NCCN-Leitlinie
empfohlen. Die ICI werden hierbei neoadjuvant in Kombination mit einer platinbasierten
Chemotherapie eingesetzt, gefolgt von einer adjuvanten Behandlung mit ICI als Monotherapie
(42).

Die deutschen und die internationalen Leitlinien empfehlen gleichermallen eine perioperative
Behandlung mit ICI im vorliegenden Anwendungsgebiet.

Therapeutischer Bedarf in der perioperativen Behandlung des NSCLC

Das Lungenkarzinom ist die haufigste bzw. zweithdufigste krebsbedingte Todesursache bei
Mainnern und Frauen in Deutschland (2). Im Vergleich zu anderen bosartigen Erkrankungen hat
das Lungenkarzinom eine deutlich schlechtere Prognose und ist mit einer h6heren Symptomlast
verbunden (2, 43). Mit fortschreitendem Krankheitsstadium leiden die Patienten zunehmend
unter lungenkarzinomspezifischen Symptomen wie u. a. Dyspnoe, Husten, Gewichtsverlust,
Knochenschmerzen, Fieber oder Fatigue (26). Trotz des kurativen Therapieanspruchs in
Stadium II oder III ist die Prognose fiir Patienten mit NSCLC ungiinstig. In Stadium II liegt die
relative 5-Jahres-Uberlebensrate nur bei 50 % fiir Frauen und bei 46 % fiir Ménner und nimmt
in Stadium III weiter ab auf 27 % bei den Frauen und 20 % bei den Méannern (2). Nach der
operativen Tumorentfernung besteht insbesondere innerhalb der ersten vier Jahre nach
vollstindiger Resektion ein hohes Rezidivrisiko. Die GroBe des Tumors, mogliche
Lymphknoten oder das Rauchverhalten konnen sich dabei auf das Rezidivrisiko auswirken und
somit die Uberlebenszeit verkiirzen (31, 32). Die Behandlungsoptionen fiir Patienten mit
resezierbarem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko haben sich in den letzten Jahren durch die
Einfiihrung verschiedener ICI erweitert. Die Therapie dieser Patienten erfolgt nach wie vor
patientenindividuell und nach drztlichem Ermessen. Hierbei finden verschiedene Aspekte, wie
u.a. der Allgemeinzustand, vorhandene Komorbidititen und die Patientenpriaferenz
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Beriicksichtigung, mit dem Ziel, Patienten ein individuell passendes Therapiekonzept zu
ermoglichen (6, 10). Es besteht daher ein anhaltend hoher Bedarf, das Therapiespektrum fiir
Patienten mit resezierbarem NSCLC zu verbessern, um individuell auf die therapeutischen
Bediirfnisse der Patienten eingehen zu konnen.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Tislelizumab

Die Therapieoptionen fiir Patienten mit resezierbarem NSCLC haben sich lange Zeit auf
Operation, Chemotherapie und Bestrahlung beschrankt. Mit der Zulassung immun-
onkologischer Therapieansétze in diesem Anwendungsgebiet seit dem Jahr 2022 haben sich die
Behandlungsmoglichkeiten fiir diese Patienten verbessert. Als ganzheitliches Konzept fiir die
perioperative Behandlung stehen den Patienten Pembrolizumab, Nivolumab und Durvalumab
im vorliegenden Anwendungsgebiet zur Verfligung, wobei der Einsatz von Nivolumab auf
Patienten mit PD-L1-Expression > 1 % beschrinkt ist. Durch die Zulassung von Tislelizumab
ist eine weitere Therapieoption unabhéngig vom PD-L1-Status fiir Patienten mit resezierbarem
NSCLC mit hohem Rezidivrisiko zur perioperativen Behandlung verfiigbar (6, 10, 39-42). Die
Vorteile der neoadjuvanten und adjuvanten Behandlung werden im ganzheitlichen Konzept der
perioperativen Behandlung gebiindelt. Die neoadjuvante Therapie hilft, die TumorgroBe vor
der Operation zu verkleinern und Mikrometastasen zu verhindern (44). Die Fortfiihrung der
Therapie in der adjuvanten Behandlung ermdglicht das Rezidivrisiko weiter zu senken (45).

Im Gegensatz zu konventionellen systemischen Chemotherapien, die ihre Wirkung unmittelbar
auf die Krebszellen ausiliben, (re-)aktivieren immunonkologische Therapieansitze die
natiirlichen Fahigkeiten des korpereigenen Immunsystems, die Tumorzellen zu erkennen und
zu zerstoren (46, 47). Wie in Modul 2 beschrieben, 16st die PD-L1-Expression maligner
Tumoren eine sogenannte ,,Jmmunbremse® aus, die die Antitumoraktivitit hemmt und damit
das Tumorwachstum begiinstigt. PD-1-Inhibitoren I6sen diese ,Immunbremse®, so dass
T-Zellen ihre Fahigkeit, an Tumorantigene auf Tumorzellen zu binden und diese zu eliminieren,
aufrechterhalten konnen (48-50).

Tislelizumab weist gegeniiber den etablierten PD-1-Inhibitoren wie Pembrolizumab und
Nivolumab einige Unterscheidungsmerkmale auf. Dazu zdhlt die modifizierte Region des
kristallisierbaren Fragments (Fragment, Crystallizable, Fc) von Tislelizumab, welche in
préklinischen Studien zu einer verminderten antikdrperabhéngigen zellvermittelten
Phagozytose der T-Zellen flihrte (51-53). Zudem konnte in strukturbiologischen Analysen mit
iiber 80 % eine vergleichsweise grofere 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 (54). Dariiber
hinaus verfiigt Tislelizumab im Vergleich zu Pembrolizumab und Nivolumab iiber eine
niedrigere Dissoziationsrate (54).
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Tislelizumab reiht sich demnach als hochspezifischer PD-1-Inhibitor in das Spektrum der
immunonkologischen Therapeutika ein. Die gute Wirksamkeit und Vertréglichkeit konnten in
der Phase-III-Studie RATIONALE 315 gezeigt werden (55). Die Studienteilnehmer fiir diese
Studie waren ausschlieBlich asiatisch, zum groften Teil ménnlich (90,5 %) und iiber 65 Jahre
alt (60,0 %) (20). Das Ziel der Studie RATIONALE 315 war die Untersuchung der
Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Tislelizumab in Kombination mit einer platinbasierten
Chemotherapie nach Mallgabe des Arztes (Investigator-Chosen Chemotherapy, ICC) (Cisplatin
oder Carboplatin jeweils in Kombination mit Pemetrexed oder Paclitaxel) in der neoadjuvanten
Behandlung gefolgt von einer adjuvanten Behandlung mit Tislelizumab im Vergleich zu
Placebo mit einer platinbasierten Chemotherapie nach Mallgabe des Arztes in der
neoadjuvanten Behandlung gefolgt von einer adjuvanten Behandlung mit Placebo bei
erwachsenen Patienten mit resezierbarem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko.

In der Studie RATIONALE 315 profitieren Patienten mit resezierbarem NSCLC durch die
neoadjuvante Behandlung mit Tislelizumab in Kombination mit einer platinbasierten
Chemotherapie gefolgt von einer adjuvanten Monotherapie mit Tislelizumab von einer
statistisch signifikanten Verldngerung des Gesamtiiberlebens (Overall Survival, OS) (Hazard
Ratio (HR) [95 %-Konfidenzintervall (KI)]: 0,65 [0,45; 0,93]; p = 0,0093) sowie einer klinisch
relevanten Verbesserung des EFS (HR [95%-KI]: 0,58 [0,43; 0,79]) gegeniiber einer
Behandlung mit Placebo (19). Weiterhin konnte das gute Tumoransprechen mit der Major
Pathological Response (MPR)-Rate gezeigt werden, die im Tislelizumab-Arm mit 56,2 %
wesentlich hoher als im Placebo-Arm mit 15,0 % war. Auch die Rate der pathologischen
Komplettremissionen (Pathological Complete Response, pCR) war im Tislelizumab-Arm mit
40,7 % deutlich hoher als im Placebo-Arm mit 5,7 % (20).

Somit steht mit dem Anti-PD-1-Antikorper Tislelizumab eine neue effektive Therapieoption
mit bekanntem, gut handhabbarem Sicherheitsprofil zur Verfiigung, die das Therapiespektrum
der Immunonkologika erweitert und eine zusétzliche Option fiir die perioperative Behandlung
(neoadjuvant und adjuvant) des resezierbaren NSCLC mit hohem Reszidivriskio darstellt.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schditzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Ihre 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.
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In Deutschland werden epidemiologische Daten am RKI auf Bundesebene zusammengefiihrt.
Epidemiologische Maf3zahlen werden in den Datenbanken des Zentrums fiir Krebsregisterdaten
(ZfKD) nach ICD-10 zur Verfiigung gestellt. Fiir das Lungenkarzinom (ICD-10 C33 bis 34)
liegen bundesweite Daten vor. Hierbei wird als Quelle auf die Datenbank des ZfKD am RKI
zuriickgegriffen. Basierend auf der Datenbank des ZfKD liegen derzeit Zahlen zur Pravalenz
bis einschlieflich 2019 und zur Inzidenz bis einschlieflich 2022 vor (Stand der
Datenbank: 05.09.2024). Gemél ZfKD sind vor allem die Zahlen fiir das letzte
Inzidenzjahr 2022 als vorldufig anzusehen, da noch mit einem nachtriglichen Anstieg im
einstelligen Prozentbereich gerechnet wird (56). 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 berticksichtigt. Fiir weitere, nicht
in der Datenbank enthaltene Daten wird ergéinzend die aktuelle Publikation des RKI aus dem
Jahr 2023 herangezogen (2).

Inzidenz der Erkrankung

Das Lungenkarzinom gehort in Deutschland zu den hidufigsten bdsartigen Erkrankungen.
Hierzulande machen Krebserkrankungen der Lunge etwa 16,3 % aller Krebstodesfille bei
Frauen und 22,2 % aller Krebstodesfille bei Ménnern aus (2). Im Jahr 2021 erkrankten in
Deutschland gemid ZfKD-Datenabfrage insgesamt 59.428 Personen an einem Lungen-
karzinom (ICD-10 C33 bis 34). Darunter befanden sich 24.258 Frauen und 35.170 Ménner
(Tabelle 3-6) (3). Demnach erkrankten im Jahr 2021 mehr Mianner als Frauen an einem
Lungenkarzinom.

Tabelle 3-6: Inzidenz des Lungenkarzinoms (ICD-10 C33 — 34) 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
Mainner 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
Miénner 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: (3)

Das Lungenkarzinom entsteht im Erwachsenenalter, wobei die Neuerkrankungsrate mit
zunehmendem Alter ansteigt (Abbildung 3-4). Das Erkrankungsalter bei der Erstdiagnose des
Lungenkarzinoms lag im Jahr 2020 im Mittel bei 70 Jahren fiir Ménner und bei 69 Jahren fiir
Frauen (2). Damit erkrankten Ménner und Frauen ungefahr im selben Alter. Insgesamt handelt
es sich beim Lungenkarzinom um eine Erkrankung, die vornehmlich in der élteren Bevdlkerung
diagnostiziert wird.
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Abbildung 3-4: Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C33 — 34,
Deutschland 2019 bis 2020
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (2)

Die altersstandardisierten Neuerkrankungs- und Sterberaten entwickeln sich bei beiden
Geschlechtern gegensitzlich. Wihrend sie bei den Méannern kontinuierlich sinken, ist bei den
Frauen ein leichter Anstieg zu beobachten. (Abbildung 3-5) (2). Das RKI begriindet diese
Entwicklung mit einem bereits langer zuriickliegenden, verdndertem Rauchverhalten (2).
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Abbildung 3-5: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht,
ICD-10 C33 — 34, Deutschland 1999 bis 2020/2021
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (2)
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Abbildung 3-6: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefdlle nach Geschlecht,

ICD-10 C33 — 34, Deutschland 1999 bis 2020/2021
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (2)

Wie bei der altersstandardisierten Inzidenzrate (Abbildung 3-5) stieg auch die absolute Zahl der
Neuerkrankungen bei den Frauen deutlich an, wéhrend bei den Ménnern ein konstanter Verlauf
der absoluten Neuerkrankungszahlen zu erkennen ist (Abbildung 3-6). Da das Lungenkarzinom
hauptsédchlich in der dlteren Bevolkerung diagnostiziert wird, kann ein Anstieg der absoluten
Zahlen der Neuerkrankungen auch auf demografische Faktoren zuriickgefiihrt werden, da der
Anteil dlterer Menschen in Deutschland zunimmt.
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Pravalenz der Erkrankung

Die 5-Jahres-Pravalenz des Lungenkarzinoms lag geméf ZfKD-Datenabfrage im Jahr 2019 bei
insgesamt etwa 93.482 Fillen (39.453 Frauen und 54.029 Minner) (3). In Tabelle 3-7 sind die
rohen Raten sowie die Fallzahlen der zum jeweiligen Stichtag lebenden Personen angegeben,
die innerhalb der fiinf vorangegangenen Jahre an einem bosartigen Tumor der Lunge erkrankt
sind.

Tabelle 3-7: 5-Jahres-Privalenz des Lungenkarzinoms (ICD-10 C33 — 34)

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

Frauen 29.040 30.625 32.225 34.146 36.036 37.788 38.701 39.453
Ménner 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: (3)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 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 Unterschditzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-8: 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
platinbasierter Chemotherapie als
neoadjuvante Behandlung und
anschlieBend als Monotherapie zur
adjuvanten Behandlung nach 5.649 — 6.417 5.039 -5.724
chirurgischer Resektion bei
erwachsenen Patienten mit
resezierbarem NSCLC mit hohem
Rezidivrisiko

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 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 Thre Angaben, wenn méoglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
$ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Tislelizumab (Tevimbra®) ist in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur
neoadjuvanten und anschlieBend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des
resezierbaren NSCLC mit hohem Rezidivrisiko bei erwachsenen Patienten angezeigt (1). Fiir
dieses Anwendungsgebiet stehen keine spezifischen epidemiologischen Daten zur Verfligung.
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 3-7) (3).
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s ~

1. Patienten mit Lungenkarzinom

2. Patientenmit NSCLC

3. Patienten mit NSCLC in den Stadien lIA-1IIB

4. Patienten mit NSCLC in den Stadien lIA-111B, operable )
Primarfalle

's ™)

5. Patientenin der GKV

Abbildung 3-7: 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 zugehdrigen Dokument
., Herleitung der Prdvalenz und Inzidenz sowie der Zielpopulation fiir das zu bewertende
Arzneimittel Tislelizumab — periNSCLC ““ zu entnehmen, in welchem weiterhin die zugehorigen
Seitenzahlen der verwendeten Quellen aufgefiihrt sind (3).

Schritt 1: Patienten mit Lungenkarzinom (ICD-10 C33-34)

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 bis34) von 59.992 Patienten zugrunde gelegt
(Tabelle 3-10).

Schritt 2: Patienten mit NSCLC

Der Anteil der Patienten mit NSCLC 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 (5). 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. Im Umkehrschluss liegt der Anteil der Patienten mit einem NSCLC somit bei
82,6 % (5).
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Das IQWiG hat im Rahmen der Priifung der Nutzbarkeit des Scientific Use Files des ZfKD zur
Bestimmung der bundesweiten Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
den Anteil von Patienten mit NSCLC an allen Patienten mit einem Lungenkarzinom berichtet.
Von den Fallmeldungen der neu diagnostizierten Lungenkarzinome der Jahre 2009 bis 2014
(261.707 Patienten) ermittelt das IQWiG einen Anteil von Patienten mit NSCLC von 73,6 %
bis 83,6 % (57).

Zusammenfassend liefern sowohl das ADT als auch die Erhebung des IQWiG valide und
reprisentative Daten fiir den Anteil der Patienten mit NSCLC, weshalb die sich aus diesen
beiden Quellen ergebende Spanne von 73,6 % bis 83,6 % fiir die weitere Berechnung der
Patienten mit NSCLC zugrunde gelegt wird. Bezogen auf die prognostizierte Inzidenz der
Patienten mit Lungenkarzinom fiir das Jahr 2025 ergibt sich damit eine Anzahl von
44.154 bis 50.154 Patienten mit NSCLC (3).

Schritt 3: Patienten mit NSCLC in den Stadien 11A bis I1IB

Entsprechend der Zulassung wird Tislelizumab in Kombination mit einer platinbasierten
Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieBend als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung des resezierbaren NSCLC mit hohem Rezidivrisiko bei erwachsenen Patienten
angewendet. Dies umfasst gemif3 der UICC-Klassifikation, 8. und 9. Auflage, die Stadien IIA
bis IIIB. Die 9. Auflage der UICC-Klassifikation unterscheidet sich von der 8. Auflage priméar
durch die weitere Unterteilung der Stadien N2 und Mlc, wodurch es jedoch nicht zu einer
Verschiebung der Stadien im Anwendungsgebiet (AWG) kommt.

Der Anteil der Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Diagnose im Stadium IIA bis I1IB
befinden, wurde anhand der Daten der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (DKG) berechnet.
Die Auswertungen der DKG beriicksichtigen die UICC-Klassifikation der 8. Auflage. In der
Analyse von aktuell 26.381 Patienten mit Lungenkarzinom lag der Anteil der Patienten im
Stadium ITA bei 1,81 %, im Stadium IIB bei 6,83 %, im Stadium IIIA bei 11,02 % und im
Stadium IIIB bei 8,54 % (58).

Somit befinden sich 28,2 % der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose im Stadium IIA bis I1IB,
was bezogen auf die 44.154 bis 50.154 Patienten mit NSCLC einer Anzahl von
12.451 bis 14.143 Patienten entspricht.

Weiterhin wurde hier die Annahme aufgestellt, dass sich die prozentuale Verteilung der
Tumorstadium von der Gruppe der Lungenkarzinome auf das NSCLC homogen iibertragen
lassen. Da es keine spezifischen Daten der Tumorverteilung fiir das NSCLC allein gibt, ergibt
sich hieraus eine Unsicherheit, bei der nicht bekannt ist, ob es sich um eine Unter- oder
Uberschitzung handelt.
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Schritt 4: Patienten mit NSCLC in Stadium I1A bis I1IB und operablen Primiirfiillen

Das vorliegende Anwendungsgebiet von Tislelizumab umfasst nur Patienten mit resezierbaren
Tumoren. Gemil den deutschen Leitlinien und der 8. Auflage UICC-Klassifikation sind diese
auf die Stadien IIA bis II1IB beschrankt. Wie in Schritt 3, kann auch hier der prozentuale Anteil
der operablen Primérfille, aufgeschliisselt nach Tumorstadium, dem aktuellen Jahresbericht der
DKG entnommen werden. So ergibt sich fiir Stadium IIA ein Anteil von 67,15 %, fiir
Stadium IIB ein Wert von 70,14 %, fiir Stadium IIIA ein Wert von 46,63 % und fiir
Stadium IIIB ein Wert von 19,32 %.

Unter Verwendung der Anteilswerte auf die Spanne des vorherigen Schrittes ldsst sich die
Anzahl der Patienten in Stadium IIA bis IIIB mit resezierbarem NSCLC auf 5.649 bis 6.417
beziffern.

Die in Schritt 3 thematisierte Unsicherheit beziiglich der vorausgesetzten homogenen
Verteilung der prozentualen Anteile fiir das Lungenkarzinom und das NSCLC, besteht auch
hier. Der Jahresbericht der DKG bezieht sich auf das Lungenkarzinom insgesamt und macht
keine spezifischen Angaben fiir das NSCLC.

Schritt 5: Patienten in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)

Fir die Bestimmung der Zielpopulation sind ausschlieBlich Patienten, die in der GKV
versichert sind, zu beriicksichtigen. Fiir die Anzahl der GKV-Versicherten wurden die aktuellen
Angaben des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) (Stichtag: 01. Juli 2025) sowie die
aktuellen Angaben zur Gesamtbevolkerung Deutschlands vom Statistischen Bundesamt
(Destatis) (Stichtag: 30. Mérz 2025) herangezogen (59, 60). Bei 74.535.371 gesetzlich
Versicherten und einem Bevdlkerungsstand von 83.517.030 Personen ergibt sich ein Anteil von
89,2 % Personen in der GKV. Unter Anwendung des Anteils der GKV-Versicherten ergibt sich
eine Spanne von 5.039 bis 5.724 Patienten, die in das Anwendungsgebiet gefallen.

Herleitung der Zielpopulation

Ausgehend von den oben berechneten Anteilen wird in Tabelle 3-9 schrittweise die Anzahl der
Patienten bzw. die Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation zusammengefasst.
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Tabelle 3-9: Herleitung der Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

Schritt Anteil Anzahl Patienten
1. ;a;tilg:;znﬁri?l; 5;;genkarzmom. Prognostizierte 100 % 59 992

2. Patienten mit NSCLC 73,6 % — 83,6 % 44.154 - 50.154
3. Patienten mit NSCLC im Stadium (ITA — IIIB) 28,2 % 12.451 - 14.143
4. Patienten mit NSCLC im Stadium (ITA — I1IB), Stadienspezifische

operable Primérfille Unterschiede 5.649 - 6.417

6. Patienten in der GKV 89,2 % 5.039 -5.724

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

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 Unterschitzung der
Patientenzahl resultieren.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet liegen Patientenzahlen aus dem vorherigen Beschluss von
Pembrolizumab vor. Fiir Pembrolizumab wurde die Patientenpopulation gemail
PD-L1-Expression in die Teilpopulation A (=1 %) und Teilpopulation B (< 1%) aufgeteilt. Fiir
die Teilpopulation A wurde eine Anzahl von 3.239 bis 3.679 Patienten und fiir
Teilpopulation B eine Anzahl von 1.846 bis 2.097 Patienten in der Zielpopulation ermittelt
(61). Die Herleitungsschritte der Zielpopulation von Tislelizumab erfolgten weitestgehend in
Ubereinstimmung mit der Nutzenbewertung von Pembrolizumab unter Beriicksichtigung
aktuellerer Zahlen fiir die Inzidenz des Lungenkarzinoms, die Stadienverteilung innerhalb des
NSCLC und die operablen Primérfille sowie des GKV-Anteils in Deutschland. Im
vorliegenden Dossier wurden die kritischen Punkte des IQWiG fiir die Herleitung der
Zielpopulation aus der Nutzenbewertung von Pembrolizumab beriicksichtigt: Patienten mit
Pancoast-Tumoren wurden eingeschlossen und es erfolgte keine Einschrankung auf Patienten,
die in der Vergangenheit bereits eine neoadjuvante Therapie erhalten haben. Die Zielpopulation
wird folglich unter Beriicksichtigung der zuvor beschriebenen Unsicherheiten bestmdglich
abgebildet. Aufgrund der gednderten zVT-Setzung durch den G-BA wurde im vorliegenden
Dossier auf eine Aufteilung der Patientenpopulation gemif3 der PD-L1-Expression verzichtet
(Tabelle 3-9) (61, 62).

Insgesamt liegt flir Tislelizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet die Zielpopulation mit
5.039 — 5.724 Patienten in der gleichen Grofenordnung wie in der vorherigen
Nutzenbewertung von Pembrolizumab durch den G-BA angegeben wurde (5.085 bis
5.776 Patienten) (61, 62).
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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 abzuschétzen, inwieweit sich die Inzidenz und die Prdvalenz des Lungenkarzinoms
innerhalb der nédchsten Jahre verdndern werden, 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:

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

Fallzahl Intervallgeginy

Fiir die Inzidenz ergibt sich daraus eine durchschnittliche Wachstumsrate von 1,84 % fiir
Frauen und -0,79 % fiir Ménner. Die durchschnittliche Wachstumsrate der aufsummierten
Inzidenzen beider Geschlechter betrdgt 0,24 %. Letztere fand fiir die Fortschreibung der
Geschlechter insgesamt (,,Gesamt™) Anwendung. Fiir die 5-Jahres-Privalenz wurde eine
Wachstumsrate von 4,13 % fiir Frauen und 0,77 % fiir Manner ermittelt. Die durchschnittliche
Gesamt-Wachstumsrate betrdgt 2,11 % (3).

Unter Anwendung dieser Wachstumsraten konnen ausgehend von den Daten des letzten
verfiigbaren Jahres die Fallzahlen bis zum Jahr 2030 fortgeschrieben werden (Tabelle 3-10).
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Tabelle 3-10: Prognostizierte Anderung der Inzidenz und 5-Jahres-Privalenz des
Lungenkarzinoms (ICD-10 C33 — 34)

Jahr 2020 2021 2022 ‘ 2023 ‘ 2024 ‘ 2025 ’ 2026 ‘ 2027 ‘ 2028 ‘ 2029 ‘ 2030
Inzidenz, prognostizierte Fallzahlen

Frauen 24.706 25.161 25.626 26.098 26.580 27.070 27.570 28.078 28.596
Mainner - 34.892 34.617 34.617 34.073 33.804 33.537 33.273 33.010 32.750
Gesamt* 59.569 59.851 59.710 59.992 60.134 60.277 60.419 60.562 60.705
5-Jahres-Privalenz, prognostizierte Fallzahlen

Frauen 41.083 42.779 44.546 46.386 48.302 50.297 52.375 54.538 56.791 59.136 61.579
Minner 54.443 54.860 55.280 55.704 56.131 56.561 56.994 57.431 57.871 58.314 58.761
Gesamt* 95.451 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 3-6 (Inzidenz) bzw. in Tabelle 3-7 (Prévalenz). Aufgrund
unterschiedlicher Wachstumsraten fiir Frauen, Méanner und beide Geschlechter zusammengenommen
(Gesamt) addieren sich die in dieser Tabelle angegebenen Fallzahlen je Geschlecht nicht zum Wert der
Fallzahlen ,,Gesamt® auf.

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

Die Prognose zeigt flir die kommenden fiinf Jahre einen Anstieg der Inzidenz bei Frauen und
einen marginalen Riickgang der Inzidenzen bei Ménnern. Dieser anhaltende Trend zeigte sich
bereits in den vergangenen Jahren (Tabelle 3-6, Abbildung 3-5) und ist vermutlich auf die
bereits ldnger zurilickliegende Verdnderung der Rauchgewohnheiten zuriickzufiihren (2). In der
Gesamtheit beider Geschlechter zeigt sich dennoch eine steigende Inzidenz fiir das
Lungenkarzinom (ICD-10 C33 bis C34). Die Prognose der 5-Jahres Privalenz 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 3-9 fiir die Jahre 2026 bis 2030 ermittelt (Tabelle 3-11). Die Zielpopulation umfasst
erwachsene Patienten mit resezierbarem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko.

Tabelle 3-11: Prognostizierte Anderung des GKV-Anteils der Zielpopulation im
Anwendungsgebiet von Tislelizumab

Jahr 2025 2026 2027 2028 2029 2030
GKV-Anteil der Zielpopulation, prognostizierte Fallzahlen
Gesamt | 5.039 -5.724 | 5.051 —5.737 | 5.063 -5.751 | 5.075-5.765 | 5.087 —5.778 | 5.099 —5.792

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: (3)
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Fir den GKV-Anteil der Zielpopulation wurde ebenfalls ein leichter Anstieg der
Patientenzahlen in den kommenden flinf Jahren prognostiziert. 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
Therapiemoglichkeiten konnen zu einer fritheren Erstdiagnose und einem verldngerten
Gesamtiiberleben beitragen. Zukiinftige Verdanderungen im Bevolkerungsstand sowie bei den
Mitgliedern der GKV konnen den Anteil der GKV-Versicherten bezogen auf die
Gesamtbevolkerung beeinflussen. Dementsprechend konnten sich Abweichungen des
GKV-Anteils der Zielpopulation von den in Tabelle 3-11 prognostizierten Fallzahlen ergeben.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 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 3-12: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe mit | Ausmaf} des Anzahl der
Therapie therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
(zu bewertendes | Zusatznutzen der GKV
Arzneimittel)

Tislelizumab Emachsene mlF re s§2}erbarem NSCLC Zusatznutzen nicht belegt 5.039 -5.724
mit hohem Rezidivrisiko

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Das Ausmal} des Zusatznutzens fiir Tislelizumab ist in Modul 4 dargestellt. In der Gesamt-
betrachtung ist fiir Tislelizumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur
neoadjuvanten Behandlung und anschlieBend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung bei
erwachsenen Patienten mit resezierbarem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko, ein Zusatznutzen
nicht belegt. Es wurden im Anwendungsgebiet keine flir die Nutzenbewertung relevanten
klinischen Studien identifiziert, die einen entsprechenden Vergleich des zu bewertenden
Arzneimittels Tislelizumab gegeniiber der vom G-BA festgelegten zVT ermoglichen.
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Die in Tabelle 3-12 angegebene Anzahl der Patienten in der GKV entspricht der in
Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl von gesetzlich versicherten Patienten in der Ziel-
population des Anwendungsgebiets von Tislelizumab. Privalenz und Inzidenz der Erkrankung
sowie die Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation werden in Abschnitt 3.2.3
bzw. Abschnitt 3.2.4 detailliert beschrieben. Die Berechnung beruht auf 6ffentlich verfiigbaren
Quellen zur Inzidenz der Erkrankung (ZfKD) sowie publizierten Daten zur Histologie, zur
Verteilung der klinischen Stadien bei Diagnosestellung, zur Resezierbarkeit, sowie zum Anteil
gesetzlich versicherter Patienten. Die Tabelle 3-9 fasst alle Berechnungsschritte zur Herleitung
der Zielpopulation zusammen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

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

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberfliichen, 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 3.2.2 erfolgte eine orientierende Freihandsuche
(nicht-systematisch) in der Datenbank Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE), bei der relevante Fachliteratur identifiziert wurde (Stand: 05.08.2025).
Zudem wurden Informationen aus aktuellen nationalen Leitlinien sowie gleichwertige
Empfehlungen relevanter Fachgesellschaften auf EU- und US-Ebene berticksichtigt.
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Die Beschreibung der Priavalenz und Inzidenz des Lungenkarzinoms in Deutschland im
Abschnitt 3.2.3 erfolgte auf Basis der publizierten Daten der DKG und des ZfKD am RKI.

Fiir die Ermittlung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation in Abschnitt 3.2.4 wurden
ausgehend von der ZfKD-Datenabfrage die Patientenzahlen fiir das Jahr 2025 geschitzt.
Hierbei wurde schrittweise eine Eingrenzung der Patienten unter Hinzunahme definierter
Charakteristika vorgenommen (Tabelle 3-9). Die Berechnungen inklusive (inkl.) aller
zugrundeliegenden Quellen sind in einer Excel-Datei dokumentiert (3).

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 3-19 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 3-13 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 mégliche 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 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckmaifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl Be-
handlungen
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 platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieBend
als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion

Neoadjuvante Phase — 1. Jahr

Tislelizumab
(Tevimbra®)?

Carboplatin

Cisplatin

Paclitaxel

Pemetrexed

Erwachsene mit
resezierbarem
NSCLC mit
hohem
Rezidivrisiko

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
fiir 3 Zyklen

3,0

1,0

3,0

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen

4,0

1,0

4,0

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
fiir 3 Zyklen

3,0

1,0

3,0

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen

4,0

1,0

4,0

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
fiir 3 Zyklen

3,0

1,0

3,0

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen

4,0

1,0

4,0

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
fiir 3 Zyklen

3,0

1,0

3,0

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen

4,0

1,0

4,0

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
fiir 3 Zyklen

3,0

1,0

3,0

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen

4,0

1,0

4,0
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Bezeichnung Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie Population modus handlungen dauer je tage pro
(zu beziehungsweise pro Patient Behandlung Patient pro
bewertendes Patientengruppe pro Jahr in Tagen Jahr
Arzneimittel, (gegebenen- (gegebenen- (gegebenen-
zweckmiiflige falls Spanne) | falls Spanne) | falls Spanne)
Vergleichs-
therapie)
Adjuvante Phase — 1. Jahr
Tislelizumab Erwachsene mit 1 x pro 42- 7,0 1,0 7,0
(Tevimbra®)? resezierbarem Tage-Zyklus
NSCLC mit fiir 8 Zyklen
hohem (Zyklus 1 -7)
Rezidivrisiko I x pro 42- 8.0 1.0 8.0
Tage-Zyklus
fiir 8 Zyklen
(Zyklus 1 - 8)
Adjuvante Phase — 2. Jahr
Tislelizumab Erwachsene mit 1 x pro 42- 1,0 1,0 1,0
(Tevimbra®)? resezierbarem Tage-Zyklus
NSCLC mit fiir 8 Zyklen
hohem (Zyklus 8)
Rezidivrisiko

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Pembrolizumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und
anschlieBend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion

Neoadjuvante Phase — 1. Jahr

Pembrolizumab®

Cisplatin

Pemetrexed

Gemcitabin

Erwachsene mit
resezierbarem
NSCLC mit
hohem
Rezidivrisiko

1 x pro 21-
Tage-Zyklus

fiir 4 Zyklen

4,0

1,0

4,0

1 x pro 42-
Tage-Zyklus

fiir 2 Zyklen

2,0

1,0

2,0

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen

4,0

1,0

4,0

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen

4,0

1,0

4,0

Tag 1 und 8 pro
21-Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen

4,0

2,0

8,0
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Bezeichnung Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie Population modus handlungen dauer je tage pro
(zu beziehungsweise pro Patient Behandlung Patient pro
bewertendes Patientengruppe pro Jahr in Tagen Jahr
Arzneimittel, (gegebenen- (gegebenen- (gegebenen-
zweckmiiflige falls Spanne) | falls Spanne) | falls Spanne)
Vergleichs-
therapie)
Adjuvante Phase — 1. Jahr
Pembrolizumab® | Erwachsene mit 1 x pro 21- 13,0 1,0 13,0
resezierbarem Tage-Zyklus
NSCLC mit fiir 13 Zyklen
}I;‘lef(‘i?vrisiko 1 x pro 42- 7,0 1,0 7,0
Tage-Zyklus
fiir 7 Zyklen

Durvalumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschliefiend
als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion

Neoadjuvante Phase — 1. Jahr

Durvalumab®

Carboplatin

Cisplatin

Pemetrexed

Gemcitabin

Paclitaxel

Erwachsene mit
resezierbarem
NSCLC mit
hohem
Rezidivrisiko

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen

4,0

1,0

4,0

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen

4,0

1,0

4,0

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen

4,0

1,0

4,0

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen

4,0

1,0

4,0

an Tag 1 und 8
pro 21-Tage-
Zyklus fiir

4 Zyklen

4,0

2,0

8,0

1 x pro 21-
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen

4,0

1,0

4,0

Adjuvante Phase — 1. Jahr

Durvalumab®

Erwachsene mit
resezierbarem
NSCLC mit
hohem
Rezidivrisiko

1 x pro 28-
Tage-Zyklus

fiir 12 Zyklen
(Zyklus 1 -11)

11,0

1,0

11,0
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Bezeichnung Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie Population modus handlungen dauer je tage pro

(zu beziehungsweise pro Patient Behandlung Patient pro
bewertendes Patientengruppe pro Jahr in Tagen Jahr
Arzneimittel, (gegebenen- (gegebenen- (gegebenen-
zweckmiiflige falls Spanne) | falls Spanne) | falls Spanne)
Vergleichs-

therapie)

Adjuvante Phase —2. Jahr

Durvalumab® Erwachsene mit 1 x pro 28- 1,0 1,0 1,0

resezierbarem
NSCLC mit
hohem
Rezidivrisiko

Tage-Zyklus
fiir 12 Zyklen
(Zyklus 12)

Nivolumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieend
als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion

Neoadjuvante Phase — 1. Jahr

Nivolumab? Erwachsene mit 1 x pro 21- 4,0 1,0 4,0
resezierbarem Tage-Zyklus
NSCLC mit fiir 4 Zyklen
Carboplatin hoh§m - 1 x pro 21- 4,0 1,0 4,0
Rezidivrisiko (nur
fiir Pati . Tage-Zyklus
ur Patienten mit fiir 4 Zvkl
Tumorzell-PD-L1- % 2ykien
Cisplatin Score > 1 %) 1 x pro 21- 4,0 1,0 4,0
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen
Pemetrexed 1 x pro 21- 4,0 1,0 4,0
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen
Docetaxel 1 x pro 21- 4,0 1,0 4,0
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen
Paclitaxel 1 x pro 21- 4,0 1,0 4,0
Tage-Zyklus
fiir 4 Zyklen
Adjuvante Phase — 1. Jahr
Nivolumab? Erwachsene mit 1 x pro 28- 11,0 1,0 11,0

resezierbarem
NSCLC mit
hohem
Rezidivrisiko (nur
fir Patienten mit
Tumorzell-PD-L1-
Score > 1 %)

Tage-Zyklus
fiir 13 Zyklen
(Zyklus 1 -11)
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Bezeichnung Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie Population modus handlungen dauer je tage pro

(zu beziehungsweise pro Patient Behandlung Patient pro
bewertendes Patientengruppe pro Jahr in Tagen Jahr
Arzneimittel, (gegebenen- (gegebenen- (gegebenen-
zweckmiiflige falls Spanne) | falls Spanne) | falls Spanne)
Vergleichs-

therapie)

Adjuvante Phase — 1. Jahr

Nivolumab? Erwachsene mit 1 x pro 28- 2,0 1,0 2,0

resezierbarem Tage-Zyklus
NSCLC mit fiir 13 Zyklen
hohem

T (Zyklus 12 und
Rezidivrisiko (nur 13)

fiir Patienten mit
Tumorzell-PD-L1-

Score > 1 %)

a: Tislelizumab wird in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie fiir 3 oder 4 Zyklen (200 mg Q3W)
zur neoadjuvanten und anschlieBend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung fiir bis zu 8 Zyklen

(400 mg Q6W) angewendet.

b: Pembrolizumab wird in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie fiir 4 Zyklen (200 mg Q3W) oder
2 Zyklen (400 mg Q6W) zur neoadjuvanten und anschlieBend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung
fiir bis zu 7 Zyklen (400 mg Q6W) oder 13 Zyklen (200 mg Q3 W) angewendet.

c¢: Durvalumab wird in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie fiir 4 Zyklen (1500 mg Q3W) zur
neoadjuvanten und anschlieend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung fiir bis zu 12 Zyklen (1500 mg
Q4W) angewendet.

d: Nivolumab wird in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie fiir 4 Zyklen (360 mg Q3W) zur
neoadjuvanten und anschlielend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung fiir bis zu 13 Zyklen (480 mg
Q4W) angewendet.

Wenn eine Behandlung Ildnger 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.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (1-14)

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

Die Tabelle 3-13 zeigt den Behandlungsmodus fiir Tislelizumab (Tevimbra®) in Kombination
mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten Behandlung und anschlieend als
Monotherapie zur adjuvanten Behandlung sowie fiir die in Abschnitt 3.1 definierten zVT-
Optionen fiir erwachsene Patienten mit resezierbarem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko. Die
Berechnungen zum Verbrauch sind im Detail der zugrundeliegenden Excel-Datei zur
Kalkulation der Therapiekosten zu entnehmen und erfolgen mit gerundeten Zahlen, die hier auf
die erste Nachkommastelle gerundet dargestellt werden.

Die Angaben zu den Behandlungsmodi wurden den Fachinformationen der jeweiligen
Wirkstoffe entnommen (1-10, 12-15).
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Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels

Tislelizumab

GemiB Fachinformation ist Tislelizumab fiir Erwachsene mit rezierbarem NSCLC mit hohem
Rezidivrisiko in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und
anschlieBend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung angezeigt (14). In der
neoadjuvanten Behandlung betrdgt die empfohlene Dosis 200 mg als intravendse (i.v.)
Infusion, die am gleichen Tag direkt vor der Chemotherapie an Tag 1 eines 21-Tages-Zyklus
gegeben wird. Die begleitende Chemotherapie besteht gemél3 Studienprotokoll aus einer der
folgenden Kombinationen:

e C(Cisplatin (75 mg/m? Korperoberfliche (KOF)) und Paclitaxel (175 mg/m? KOF) oder
e Carboplatin (AUC 5) und Paclitaxel (175 mg/m? KOF) oder

e (Cisplatin (75 mg/m? KOF) und Pemetrexed (500 mg/m? KOF) oder

e (Carboplatin (AUC 5) und Pemetrexed (500 mg/m? KOF).

Die Behandlungsdauer ist geméd Fachinformation, sowohl fiir die Immuntherapie als auch fiir
die Chemotherapie, auf drei oder vier Zyklen oder bis zur Krankheitsprogression, die eine
definitive Operation ausschlieBt oder unakzeptabler Toxizitdt beschrankt (14).

In der adjuvanten Behandlung wird Tislelizumab mit einer empfohlenen Dosis von 400 mg als
1. v. Infusion an Tag 1 eines 42-Tage-Zyklus verabreicht. Die Behandlung erfolgt fiir bis zu
8 Zyklen oder bis zum Widerauftreten der Krankheit, der Metastasierung oder unakzeptabler
Toxizitit (14).

Die gesamte Behandlung (neoadjuvante und adjuvante Behandlung) betrdgt elf bzw.
zwolf Zyklen. Eine Zyklenzahl von elf (drei neoadjuvante und acht adjuvante Zyklen) erfolgt
im ersten Behandlungsjahr. Bei zwolf Behandlungszyklen fallen vier neoadjuvante und sieben
adjuvante Zyklen in das erste Behandlungsjahr und der achte adjuvante Behandlungszyklus in
das zweite Behandlungsjahr.

Angaben zum Behandlungsmodus der zweckméfligen Vergleichstherapie

Pembrolizumab

Gemdll Fachinformation ist Pembrolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet in
Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten Behandlung und als
Monotherapie zur adjuvanten Behandlung angezeigt (9). In der neoadjuvanten Behandlung
betrdgt die empfohlene Dosis 200 mg an Tag 1 eines 21-Tages-Zyklus oder 400 mg an Tag 1
eines 42-Tage-Zyklus als i. v. Infusion. Die Behandlungsdauer ist auf zwei (42-Tage-Zyklus)
bzw. vier (21-Tage-Zyklus) Zyklen beschrinkt. Die begleitende Chemotherapie besteht gemal
Fachinformation aus einer der folgenden Kombinationen:
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e Cisplatin (75 mg/m? KOF) und Pemetrexed (500 mg/m? KOF) oder
e C(Cisplatin (75 mg/m? KOF) und Gemcitabin (1.000 mg/m? KOF).

Cisplatin und Pemetrexed werden als i. v. Infusion an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus gegeben,
wihrend Gemcitabin i. v. als Infusion an Tag 1 und 8 eines 21-Tage-Zyklus verabreicht wird.
Die Behandlungsdauer ist auf vier Zyklen beschréankt (9, 15).

In der adjuvanten Behandlung betrdgt die empfohlene Dosis 200 mg an Tag 1 eines
21-Tages-Zyklus fiir bis zu 13 Zyklen oder 400 mg an Tag 1 eines 42-Tage-Zyklus fiir bis zu
sieben Zyklen als i.v. Infusion oder jeweils bis zum Auftreten eines Rezidivs oder
unzumutbarer Toxizitét (9).

Die gesamte Behandlung (neoadjuvante und adjuvante Behandlung) betrdgt daher 17 Zyklen
bei einem 21-Tage-Zyklus oder 9 Zyklen bei einem 42-Tage-Zyklus. Die Behandlung erfolgt
vollstédndig im ersten Behandlungsjahr.

Durvalumab

Gemadl Fachinformation ist Durvalumab im vorliegenden Anwendungsgebiet in Kombination
mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten Behandlung und als Monotherapie zur
adjuvanten Behandlung angezeigt (3). In der neoadjuvanten Behandlung betrigt die
empfohlene Dosis 1.500 mg als i. v. Infusion, die an Tag 1 eines 21-Tages-Zyklus gegeben
wird. Die begleitende Chemotherapie besteht gemill Fachinformation aus einer der folgenden
Kombinationen:

e Cisplatin (75 mg/m? KOF) und Pemetrexed (500 mg/m? KOF) oder
e Carboplatin (AUC 5) und Pemetrexed (500 mg/m? KOF) oder

e Carboplatin (AUC 6) und Paclitaxel (200 mg/m? KOF) oder

e Cisplatin (75 mg/m? KOF) und Gemcitabin (1.250 mg/m? KOF).

Cisplatin, Carboplatin, Paclitaxel und Pemetrexed werden als i. v. Infusion an Tag 1 eines
21-Tage-Zyklus gegeben, wihrend Gemcitabin i.v. als Infusion an Tag 1 und 8 eines
21-Tage-Zyklus verabreicht wird. Die Behandlungsdauer ist dabei, sowohl fiir die
Immuntherapie als auch fiir die Chemotherapie, auf vier Zyklen beschréankt (3).

In der adjuvanten Behandlung wird Durvalumab mit einer empfohlenen Dosis von 1.500 mg
als i. v. Infusion an Tag 1 eines 28-Tage-Zyklus verabreicht. Die Behandlung erfolgt fiir bis zu
zwoOlf Zyklen oder bis zum Rezidiv oder bis zur inakzeptablen Toxizitét (3).

Die gesamte Behandlung (neoadjuvante und adjuvante Behandlung) betrdgt daher 16 Zyklen.
Dies entspricht 15 Zyklen im ersten Jahr (vier Zyklen neoadjuvant und elf Zyklen adjuvant)
und einem Zyklus adjuvant im zweiten Jahr.
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Nivolumab

Gemadl Fachinformation ist Nivolumab im vorliegenden Anwendungsgebiet in Kombination
mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten Behandlung und als Monotherapie zur
adjuvanten Behandlung angezeigt (6). In der neoadjuvanten Behandlung betrigt die
empfohlene Dosis 360 mg als i. v. Infusion, die am gleichen Tag direkt vor der Chemotherapie
an Tag 1 eines 21 Tages Zyklus gegeben wird. Die begleitende Chemotherapie besteht gemif3
Fachinformation aus einer der folgenden Kombinationen:

e Cisplatin (75 mg/m? KOF) und Pemetrexed (500 mg/m? KOF) oder

e Carboplatin (AUC 5 oder AUC 6) und Pemetrexed (500 mg/m? KOF) oder

e (Carboplatin (AUC 5 oder AUC 6) und Paclitaxel (175 oder 200 mg/m? KOF) oder
e C(Cisplatin (75 mg/m? KOF) und Docetaxel (75 mg/m? KOF).

Die Behandlungsdauer ist dabei, sowohl fiir die Immuntherapie als auch fiir die Chemotherapie,
auf vier Zyklen beschrénkt (6).

In der adjuvanten Behandlung wird Nivolumab mit einer empfohlenen Dosis von 480 mg als
1. v. Infusion an Tag 1 eines 28-Tage-Zyklus verabreicht. Die Behandlung erfolgt fiir bis zu
13 Zyklen oder bis zur Progression oder zum Rezidiv der Erkrankung oder nicht akzeptabler
Toxizitat (6).

Die gesamte Behandlung (neoadjuvante und adjuvante Behandlung) betrdgt daher 17 Zyklen.
Dies entspricht 15 Zyklen im ersten Jahr (vier Zyklen neoadjuvant und elf Zyklen adjuvant)
und zwei Zyklen im zweiten Jahr.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfige 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.

Tabelle 3-14: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméfige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro

der Therapie Population tage pro Gabe Patient (gegebenenfalls

(zu beziehungsweise | Patient pro (gegebenenfalls Spanne)

bewertendes Patientengruppe | Jahr Spanne) (gebriuchliches Maf3; im

Arzneimittel, (gegebenen- Falle einer

zweckmiiflige falls Spanne) nichtmedikamentésen

Vergleichs- Behandlung Angabe eines

therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafies)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tislelizumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieBend
als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion

Neoadjuvante Phase — 1. Jahr

Tislelizumab Erwachsene mit 3,0 200 mg 600 mg
(Tevimbra®)? resezierbarem oder 2 Dfl. a 100 mg 6 Dfl. a 100 mg
NSCLC mit 40 oder
hohem ’
Rezidivrisiko 800 mg
8 Dfl. a 100 mg
Carboplatin 3,0 AUC 5 =700 mg 2.100 mg
oder 1 Dfl. a 600 mg 3 Dfl. a 600 mg
40 2 Dfl. 2 50 mg 6 Dfl. a 50 mg
' oder
2.800 mg
4 DAl. 4 600 mg
8 Dfl. a 50 mg
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Bezeichnung Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
der Therapie Population tage pro Gabe Patient (gegebenenfalls
(zu beziehungsweise | Patient pro (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Jahr Spanne) (gebriuchliches Maf3; im
Arzneimittel, (gegebenen- Falle einer
zweckmiiflige falls Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichs- Behandlung Angabe eines
therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Cisplatin 3,0 75 mg/m? KOF 450 mg
oder =143,3 mg 3 Dfl. 4 100 mg
40 1 Dfl. 4 100 mg 3 Dfl. 4 50 mg
’ 1 Dfl. a 50 mg oder
600 mg
4 Dfl. 2 100 mg
4 DAl. 4 50 mg
Paclitaxel 3,0 175 mg/m?* KOF 1.080 mg
oder =334,3 mg 3 Dfl. 4300 mg
40 1 Dfl. a4 300 mg 6 Dfl. 30 mg
’ 2 Dfl. 430 mg oder
1.440 mg
4 Dfl. 4300 mg
8 Dfl. a 30 mg
Pemetrexed 3,0 500 mg/m? KOF 3.000 mg
oder =955 mg 3 Dfl. 4 1000 mg
40 1 Dfl. 4 1000 mg oder
’ 4.000 mg
4 Dfl. a 1000 mg
Adjuvante Phase — 1. Jahr
Tislelizumab Erwachsene mit 7,0 400 mg 2.800 mg
(Tevimbra®)? resezierbarem oder 4 Dfl. a 100 mg 28 Dfl. a 100 mg
NSCLC mit 2.0 oder
hohem >
Rezidivrisiko 3.200 mg
32 Dfl. a 100 mg
Adjuvante Phase — 2. Jahr
Tislelizumab Erwachsene mit 1,0 400 mg 400 mg
(Tevimbra®)? resezierbarem 4 Dfl. a 100 mg 4 DAl. a 100 mg
NSCLC mit
hohem
Rezidivrisiko
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

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

Verbrauch pro
Gabe
(gegebenenfalls
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (gegebenenfalls
Spanne)

(gebriuchliches Maf3; im
Falle einer
nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Pembrolizumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und
anschlieBend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion

Neoadjuvante Phase — 1. Jahr

Pembrolizumab® | Erwachsene mit 2,0 400 mg 800 mg
resezierbarem oder 4 Dfl. 4 100 mg 8 Dfl. a 100 mg
I}:IShCLC mit 4,0 oder oder
R(ztz?gilvrisiko 200 mg 800 mg
2 Dfl. 4 100 mg 8 Dfl. a 100 mg
Cisplatin 4,0 75 mg/m? KOF 600 mg
=1433 mg 4 DAl. 4 100 mg
1 Dfl. a 100 mg 4 Dfl. a 50 mg
1 Dfl. a 50 mg
Pemetrexed 4,0 500 mg/m? KOF 4.000 mg
=955 mg 4 Dfl. a 1000 mg
1 Dfl. a 1000 mg
Gemcitabin 8,0 1.000 mg/m* KOF 16.000 mg
=1.910 mg 16 Dfl. a 1000 mg
2 Dfl. 4 1000 mg
Adjuvante Phase — 1. Jahr
Pembrolizumab® | Erwachsene mit 7,0 400 mg 2.800 mg
resezierbarem oder 4 Dfl. a 100 mg 28 Dfl. a 100 mg
NSCLC mit 13.0 oder oder
hohem ’
Rezidivrisiko 200 mg 2.600 mg
2 Dfl. 2 100 mg 26 Dfl. 4 100 mg

Durvalumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieBend
als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion

Neoadjuvante Phase — 1. Jahr

Durvalumab®

Carboplatin

Erwachsene mit
resezierbarem
NSCLC mit
hohem
Rezidivrisiko

4,0 1.500 mg 6.000 mg
3 Dfl. 2 500 mg 12 Dfl. 4 500 mg
4,0 AUC 5=700 mg 2.800 mg
1 Dfl. a 600 mg 4 Dfl. a 600 mg
2 Dfl. a 50 mg 8 Dfl. a 50 mg
oder oder
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Bezeichnung Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
der Therapie Population tage pro Gabe Patient (gegebenenfalls
(zu beziehungsweise | Patient pro (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Jahr Spanne) (gebriuchliches Maf3; im
Arzneimittel, (gegebenen- Falle einer
zweckmiiflige falls Spanne) nichtmedikamentésen
Vergleichs- Behandlung Angabe eines
therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
AUC 6 =850 mg 3.400 mg
1 Dfl. a 600 mg 4 Dfl. a 600 mg
1 Dfl. a 150 mg 4 Dfl. a 150 mg
2 Dfl. a 50 mg 8 Dfl. a 50 mg
Cisplatin 4,0 75 mg/m? KOF 600 mg
=143,3 mg 4 Dfl. 2 100 mg
1 Dfl. 4 100 mg 4 Dfl. a 50 mg
1 Dfl. 4 50 mg
Pemetrexed 4,0 500 mg/m? KOF 4.000 mg
=955 mg 4 Dfl. a 1000 mg
1 Dfl. 2 1000 mg
Gemcitabin 8,0 1.250mg/m? KOF 19.200 mg
=2.387,5mg 16 Dfl. 4 1000 mg
2 Dfl. a 1000 mg 16 Dfl. 4200 mg
2 Dfl. 2 200 mg
Paclitaxel 4,0 200 mg/m? KOF 1.560 mg
=382 mg 4 DAfl. 4300 mg
1 Dfl. a 300 mg 12 Dfl. 430 mg
3 Dfl. a30 mg
Adjuvante Phase — 1. Jahr
Durvalumab® Erwachsene mit 11,0 1.500 mg 16.500 mg
resezierbarem 3 Dfl. 4 500 mg 33 Dfl. a 500 mg
NSCLC mit
hohem
Rezidivrisiko
Adjuvante Phase — 2. Jahr
Durvalumab® Erwachsene mit 1,0 1.500 mg 1.500 mg
resezierbarem 3 Dfl. 4 500 mg 3 Dfl. 4 500 mg
NSCLC mit
hohem
Rezidivrisiko

Nivolumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieBend
als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion

Neoadjuvante Phase — 1. Jahr

Nivolumab?

Carboplatin

Erwachsene mit
resezierbarem
NSCLC mit
hohem
Rezidivrisiko (nur

4,0 360 mg 1.440 mg
3 Dfl. 4 120 mg 12 Dfl. a 120 mg
4,0 AUC 5 =700 mg 2.800 mg
1 Dfl. a 600 mg 4 DAl. a 600 mg
2 Dfl. a 50 mg 8 Dfl. a 50 mg
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Rezidivrisiko (nur
fiir Patienten mit
PD-L1>1 %)

Bezeichnung Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
der Therapie Population tage pro Gabe Patient (gegebenenfalls
(zu beziehungsweise | Patient pro (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Jahr Spanne) (gebriuchliches Maf3; im
Arzneimittel, (gegebenen- Falle einer
zweckmiiflige falls Spanne) nichtmedikamentésen
Vergleichs- Behandlung Angabe eines
therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
fiir Patienten mit oder oder
PD-L121%) AUC 6=850mg | 3.400 mg
1 Dfl. a 600 mg 4 DAl. 4 600 mg
1 Dfl. 2 150 mg 4 DAl. a 150 mg
2 Dfl. a 50 mg 8 Dfl. a 50 mg
Cisplatin 4,0 75 mg/m> KOF 600 mg
=143.3 mg 4 DAl. 4 100 mg
1 Dfl. a 100 mg 4 DAl. 4 50 mg
1 Dfl. 4 50 mg
Pemetrexed 4,0 500 mg/m? KOF 4.000 mg
=955mg 4 Dfl. a 1000 mg
1 Dfl. a 1000 mg
Docetaxel 4,0 75 mg/m? KOF 640 mg
=143,3 mg 4 Dfl. 2 160 mg
1 Dfl. 4 160 mg
Paclitaxel 4,0 175 mg/m? KOF 1.440 mg
=334,3 mg 4 Dfl. 4300 mg
1 Dfl. 2 300 mg 8 Dfl. 30 mg
2 Dfl. 30 mg oder
oder 1.560 mg
200 mg/m? KOF 4 DAl. 4300 mg
=382 mg 12 Dfl. 4 30 mg
1 Dfl. 2 300 mg
3 Dfl. 430 mg
Adjuvante Phase — 1. Jahr
Nivolumab? Erwachsene mit 11,0 480 mg 5.280 mg
resezierbarem 4 Dfl. 2 120 mg 44 Dfl. 2 120 mg
NSCLC mit
hohem
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Bezeichnung Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
der Therapie Population tage pro Gabe Patient (gegebenenfalls
(zu beziehungsweise | Patient pro (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Jahr Spanne) (gebriuchliches Maf3; im
Arzneimittel, (gegebenen- Falle einer
zweckmiiflige falls Spanne) nichtmedikamentésen
Vergleichs- Behandlung Angabe eines
therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Adjuvante Phase — 2. Jahr
Nivolumab? Erwachsene mit | 2,0 480 mg 960 mg
resezierbarem 4 Dfl. a 120 mg 8 Dfl. a 120 mg
NSCLC mit
hohem
Rezidivrisiko (nur
fiir Patienten mit
PD-L1>1 %)

a: Tislelizumab wird in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie fiir 3 oder 4 Zyklen (200 mg Q3W)
zur neoadjuvanten und anschlieBend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung fiir bis zu 8 Zyklen

(400 mg Q6W) angewendet.

b: Pembrolizumab wird in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie fiir 4 Zyklen (200 mg Q3W) oder
2 Zyklen (400 mg Q6W) zur neoadjuvanten und anschlieend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung
fiir bis zu 7 Zyklen (400 mg Q6W) oder 13 Zyklen (200 mg Q3 W) angewendet.

c¢: Durvalumab wird in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie fiir 4 Zyklen (1500 mg Q3W) zur
neoadjuvanten und anschlieend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung fiir bis zu 12 Zyklen (1500 mg
Q4W) angewendet.

d: Nivolumab wird in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie fiir 4 Zyklen (360 mg Q3W) zur
neoadjuvanten und anschliefend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung fiir bis zu 13 Zyklen (480 mg
Q4W) angewendet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (1-14, 16-18)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 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).

Der Jahresverbrauch von Tislelizumab und den Kombinationspartnern Cisplatin oder
Carboplatin und Paclitaxel oder Pemetrexed in der neoadjuvanten Behandlung gefolgt von einer
adjuvanten Behandlung mit Tislelizumab entspricht der Fachinformation von Tislelizumab
(14). Fiir die Dosierung von Carboplatin wurde in der Zulassungsstudie RATIONALE 315 mit
einer AUC von 5,0 und 6,0 mg/ml/min gerechnet, was der Dosierung der Fachinformation
entspricht (5, 13, 19, 20). Cisplatin wurde in einer Dosierung von 75 mg/m* KOF verabreicht
(1, 12, 14). Paclitaxel wurde in einer Dosierung von 175 mg/m? KOF verabreicht (4, 8, 14) und
Pemetrexed mit einer Dosierung von 500 mg/m? KOF (7, 14).
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Die Angaben zum Jahresverbrauch pro Patient fiir die perioperative Therapie mit
Pembrolizumab, Durvalumab und Nivolumab wurden den jeweiligen Fachinformationen
entnommen (3, 6, 9).

Die Berechnungen zum Verbrauch sind im Detail der zugrunde liegenden Excel-Datei zur
Kalkulation der Therapiekosten zu entnehmen und erfolgten mit gerundeten Zahlen (11).

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 (17):

KOF [m?] = (Kérpergewicht 4?5 [kg] x Kérpergrofie 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 Grée 1,725 m.
Daraus ergibt sich eine durchschnittliche KOF von 1,91 m? (16). 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 zweckmaBigste und wirtschaftlichste Darreichungskombination gewéhlt.
Bei 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 (11).

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

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdifsige 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 Festbetriigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfsigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.
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Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstirke,

Darreichungsform und Packungsgrofie, fiir

nichtmedikamentése Behandlungen Angaben zu deren

Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Tislelizumab
(Tevimbra®)

Tevimbra® (BeOne Medicines Ireland
Limited)
PZN: 19158287; 100 mg/10 ml (100 mg)

1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung

2.288,43 €*

2.159,26 €
(127,40 €% 1,77 €°)

Zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiéflige Vergleichstherapie

PZN: 04616063; 6 mg/ml (300 mg)

1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung

Cisplatin Cisplatin Hikma (Hikma) 47,30 €° 43,82 €
PZN: 06470764; 1 mg/ml (50 mg) (1,71 €% 1,77 €)
1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung
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
Infusionslésung
Carboplatin 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
Infusionslésung
Carboplatin Kabi (Fresenius Kabi) 83,04 €2 77,78 €
PZN: 00877387, 10 mg/ml (150 mg) (3,40 €% 1,77 €
1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung
Carboplatin Bendalis (Bendalis GmbH) 34,66 €° 31,78 €
PZN: 09492393; 10 mg/ml (50 mg) (1,11 €% 1,77 €9)
1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung
Pemetrexed PEMETREXED (Fresenius Kabi) 1.124,85 €* 1.070,24 €
PZN: 16852395; 25 mg/ml (1.000 mg) (52,84 €°; 1,77 €c)
1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung
Paclitaxel axitaxel® (AxioNovo GmbH) 854,77 €° 804,40 €

(39,60 €°; 1,77 €°)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstirke,
Darreichungsform und Packungsgrofie, fiir
nichtmedikamentése Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

PACLITAXEL Ribosepharm (Hikma
Farmacéutica (Portugal), S.A.)

PZN: 15390225; 6 mg/ml (30 mg)

1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

94,15 €

88,45 €
(3,93 € 1,77 €°)

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Pembrolizumab

KEYTRUDA® (Merck Sharp & Dohme 4.962,26 €*

B. V)
PZN: 19478508; 25 mg/ml (100 mg)

1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung

4.680,39 €
(280,10 €°; 1,77 €°)

Gemcitabin

GEMCITABIN AqVida (AqVida GmbH)
PZN: 16758495; 38 mg/ml (1000 mg)

1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

102,35 €

89,96 €
(10,62 €%; 1,77 €)

Gemcitabin AqVida (AqVida GmbH)
PZN: 17257714; 38 mg/ml (200 mg)

1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung

28,85 €°

26,25 €
(0,83 €7 1,77 €°)

Durvalumab

Imfinzi® (AstraZeneca AB)
PZN: 13929401, 50 mg/ml (500 mg)

1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

2.105,19 €*

1.986,48 €
(116,94 €V; 1,77 €°)

Nivolumab

OPDIVO® (Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG)

PZN: 17197047; 10 mg/ml (120 mg)

1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung

1.539,71 €

145330 €
(84,64 € 1,77 €)

Docetaxel

Docetaxel Zentiva (Zentiva Pharma GmbH)
PZN: 16809347; 160 mg/8 ml (160 mg)

1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

515,78 €

490,14 €
(23,94 € 1,77 €)

Quellen: (11, 21-23)

a: Apothekenverkaufspreis geméf Lauer-Taxe (Stand: 15.08.2025)
b: Herstellerrabatte nach § 130a SGB V
¢: Apothekenabschlag von 1,77 € gemil3 § 130 Abs. 1 SGBV

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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In Tabelle 3-15 werden die Kosten pro Packung fiir Tislelizumab und die zVT dargestellt.
Sofern mehrere Alternativen zur Verfiigung standen, wurde die Packung mit dem aktuell
glinstigsten Apothekenabgabepreis inklusive des aktuell giiltigen Mehrwertsteuersatzes von
19 % gemdll Lauer-Taxe (Stand: 15.08.2025) gewdhlt (21). Arzneimittel, die auer Vertrieb
sind, sowie Musterpackungen und Importpraparate wurden nicht berticksichtigt.

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

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB)V (22) bzw.
Vereinbarung zum Apothekenabschlag nach § 130 SGB V vom 20. Juni 2013 (23)

e Herstellerrabatte nach § 130a SGB V (22)

Zu bewertendes Arzneimittel Tislelizumab in Kombination mit platinbasierter
Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschliefend als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung

Der Apothekenabgabepreis von Tislelizumab fiir eine Durchstechflasche Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung mit einer Dosis von 100 mg betrégt 2.288,43 €. Nach Abzug
der gesetzlichen Rabatte gemil3 § 130 Abs. 1 SGB V und einem 7 % Herstellerrabatt fiir nicht
festbetragsgebundene Arzneimittel gemédl § 130a Abs. 1 und la SGBV ergibt sich ein
Packungspreis fiir Tislelizumab von 2.159,26 € fiir die GKV.

Bei Carboplatin, Cisplatin, Paclitaxel und Pemetrexed handelt es sich um nicht patentgeschiitzte
Wirkstoffe. Demnach ist fiir diese Wirkstoffe ein gesetzlicher Herstellerrabatt von 6 % fiir
patentfreie und wirkstoffgleiche Arzneimittel gemidl § 130a Abs.1 SGB V sowie der
Apothekenabschlag fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel in Hohe von 1,77 € gemal3 § 130
Abs. 1 SGB V anzuwenden. Bei Cisplatin, féllt abhdngig vom Hersteller ein zusdtzlicher Rabatt
fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel geméf § 130a Abs. 3b SGB V in Héhe von 10 %
an.

Zweckmiflige Vergleichstherapien

Die Apothekenabgabepreise sowie die beriicksichtigten gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
sind der Tabelle 3-15 zu entnehmen.

Pembrolizumab, Durvalumab und Nivolumab sind patentgeschiitzt. Entsprechend ist ein
Herstellerrabatt von 7 % fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemiB3 § 130a Abs. 1
SGB V sowie der Apothekenabschlag fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel in Héhe von
1,77 € gemiB § 130 Abs. 1 SGB V zu beriicksichtigen.
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Bei Carboplatin, Cisplatin, Paclitaxel, Pemetrexed, Gemcitabin und Docetaxel handelt es sich
um nicht patentgeschiitzte Wirkstoffe. Demnach ist fiir diese Wirkstoffe ein gesetzlicher
Herstellerrabatt von 6 % fiir patentfreie und wirkstoffgleiche Arzneimittel gemaf3 § 130a Abs. 1
SGB V sowie der Apothekenabschlag fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel in Hohe von
1,77 € gemdl § 130 Abs. 1 SGB V anzuwenden. Bei Cisplatin, fillt abhidngig vom Hersteller
ein zusitzlicher Rabatt fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel gemif3 § 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 (11). Die Berechnungen erfolgten in Excel
anhand gerundeter Zahlen.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die 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

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 74 von 132




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C

Stand: 18.09.2025

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

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Tislelizumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieBend
als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion

Neoadjuvante Phase — 1. Jahr

Tislelizumab
(Tevimbra®)

Carboplatin

Cisplatin

Pemetrexed

Paclitaxel

Erwachsene mit
resezierbarem
NSCLC mit hohem
Rezidivrisiko

Herstellung einer 1 x pro 21- 3,0 oder 4,0
parenteralen Losung mit Tage-Zyklus
monoklonalen
Antikdrpern
Herstellung einer 1 x pro 21- 3,0 oder 4,0
zytostatikahaltigen Tage-Zyklus
parenteralen Zubereitung
Herstellung einer 1 x pro 21- 3,0 oder 4,0
zytostatikahaltigen Tage-Zyklus
parenteralen Zubereitung
Hydrierung mit 1 x pro 21- 3,0 oder 4,0
Natriumchlorid 0,9 % Tage-Zyklus
Infusionsldsung,
3-4,41/Tag
Forcierte Diurese mit 1 x pro 21- 3,0 oder 4,0
Mannitol 10 % Tage-Zyklus
Infusionslésung,
37,5 g/Tag
Herstellung einer 1 x pro 21- 3,0 oder 4,0
zytostatikahaltigen Tage-Zyklus
parenteralen Zubereitung
Dexamethason 3 x pro 21- 9,0 oder 12,0
2 x 4 mg/Tag Tage-Zyklus
Folsdure 1 x pro 21- 63,0 oder 84,0
350 — 1.000 pg Tage-Zyklus
Vitamin B12-Injektion 1 x vor Beginn 2,0
1.000 ng der Behandlung
und nach jedem
dritten
21-Tage-Zyklus
Herstellung einer 1 x pro 21- 3,0 oder 4,0

zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

Tage-Zyklus
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- zusitzlich zusétzlich
bewertendes beziehungsweise Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV- GKYV-
zweckmiiflige Leistungen je Leistungen
Vergleichs- Episode, pro Patient
therapie) ZyKklus et pro Jahr
cetera
Dexamethason 1 x pro 21- 3,0 oder 4,0
20 mg Tage-Zyklus
Dimetindien 1 x pro 21- 3,0 oder 4,0
1 ml/10 kg Tage-Zyklus
Cimetidin 1 x pro 21- 3,0 oder 4,0
2 x 200 mg Tage-Zyklus
Adjuvante Phase — 1. Jahr
Tislelizumab Erwachsene mit Herstellung einer 1 x pro 42- 7,0 oder 8,0
(Tevimbra®) resezierbarem parenteralen Lésung mit Tage-Zyklus
NSCLC mit hohem monoklonalen
Rezidivrisiko Antikorpern
Adjuvante Phase — 2. Jahr
Tislelizumab Erwachsene mit Herstellung einer 1 x pro 42- 1,0
(Tevimbra®) resezierbarem parenteralen Losung mit | Tage-Zyklus
NSCLC mit hohem monoklonalen
Rezidivrisiko Antikorpern

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Pembrolizumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und
anschlieSend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion

Neoadjuvante Phase — 1. Jahr

Pembrolizumab

Cisplatin

Pemetrexed

Erwachsene mit
resezierbarem
NSCLC mit hohem
Rezidivrisiko

Herstellung einer 1 x pro 21- 4,0

parenteralen Lésung mit Tage-Zyklus oder

ponolonen - foder |3

P 1 x pro 42-

Tage-Zyklus

Herstellung einer 1 x pro 21- 4,0

zytostatikahaltigen Tage-Zyklus

parenteralen Zubereitung

Hydrierung mit 1 x pro 21- 4,0

Natriumchlorid 0,9 % Tage-Zyklus

Infusionsldsung,

3-4,41/Tag

Forcierte Diurese mit 1 x pro 21- 4,0

Mannitol 10 % Tage-Zyklus

Infusionslésung,

37,5 g/Tag

Herstellung einer 1 x pro 21- 4,0

zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

Tage-Zyklus
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- zusitzlich zusétzlich
bewertendes beziehungsweise Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV- GKYV-
zweckmiiflige Leistungen je Leistungen
Vergleichs- Episode, pro Patient
therapie) ZyKklus et pro Jahr
cetera
Dexamethason 3 x pro 21- 12,0
2 x 4 mg/Tag Tage-Zyklus
Folsdure 1 x pro 21- 84,0
350 — 1.000 pg Tage-Zyklus
Vitamin B12-Injektion 1 x vor Beginn 2,0
1.000 pg der Behandlung
und nach jedem
dritten
21-Tage-Zyklus
Gemcitabin Herstellung einer an Tag 1 und 8 8,0
zytostatikahaltigen pro 21-Tage-
parenteralen Zubereitung | Zyklus fiir
4 Zyklen
Adjuvante Phase — 1. Jahr
Pembrolizumab Erwachsene mit Herstellung einer 1 x pro 21- 13,0
resezierbarem parenteralen Losung mit Tage-Zyklus
NSCLC mit hohem monoklonalen oder d
Rezidivrisiko Antikdrpern oder
1 x pro 42- 7,0

Tage-Zyklus

Durvalumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschliefiend

als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion

Neoadjuvante Phase — 1. Jahr

Durvalumab

Carboplatin

Cisplatin

Erwachsene mit
resezierbarem
NSCLC mit hohem
Rezidivrisiko

Herstellung einer 1 x pro 21- 4,0
parenteralen Losung mit Tage-Zyklus
monoklonalen

Antikdrpern

Herstellung einer 1 x pro 21- 4,0
zytostatikahaltigen Tage-Zyklus
parenteralen Zubereitung

Herstellung einer 1 x pro 21- 4,0
zytostatikahaltigen Tage-Zyklus
parenteralen Zubereitung

Hydrierung mit 1 x pro 21- 4,0
Natriumchlorid 0,9 % Tage-Zyklus
Infusionslésung,

3-4,41/Tag

Forcierte Diurese mit 1 x pro 21- 4,0

Mannitol 10 %
Infusionsldsung,
37,5 g/Tag

Tage-Zyklus
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- zusitzlich zusétzlich
bewertendes beziehungsweise Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV- GKYV-
zweckmiiflige Leistungen je Leistungen
Vergleichs- Episode, pro Patient
therapie) ZyKklus et pro Jahr
cetera
Pemetrexed Herstellung einer 1 x pro 21- 4,0
zytostatikahaltigen Tage-Zyklus
parenteralen Zubereitung
Dexamethason 3 x pro 21- 12,0
2 x 4 mg/Tag Tage-Zyklus
Folsaure 1 x pro 21- 84,0
350 — 1.000 pg Tage-Zyklus
Vitamin B12-Injektion 1 x vor Beginn 2,0
1.000 pg der Behandlung
und nach jedem
dritten
21-Tage-Zyklus
Gemcitabin Herstellung einer an Tag 1 und 8 8,0
zytostatikahaltigen pro 21-Tage-
parenteralen Zubereitung | Zyklus fiir
4 Zyklen
Paclitaxel Herstellung einer 1 x pro 21- 4,0
zytostatikahaltigen Tage-Zyklus
parenteralen Zubereitung
Dexamethason 1 x pro 21- 4,0
20 mg Tage-Zyklus
Dimetindien 1 x pro 21- 4,0
1 ml/10 kg Tage-Zyklus
Cimetidin 1 x pro 21- 4,0
2 x 200 mg Tage-Zyklus
Adjuvante Phase — 1. Jahr
Durvalumab Erwachsene mit Herstellung einer 1 x pro 28- 11,0
resezierbarem parenteralen Losung mit Tage-Zyklus
NSCLC mit hohem monoklonalen
Rezidivrisiko Antikérpern
Adjuvante Phase — 2. Jahr
Durvalumab Erwachsene mit Herstellung einer 1 x pro 28- 1,0
resezierbarem parenteralen Losung mit Tage-Zyklus
NSCLC mit hohem monoklonalen
Rezidivrisiko Antikorpern
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Nivolumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieBend
als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion

Neoadjuvante Phase — 1. Jahr

Nivolumab

Carboplatin

Cisplatin

Pemetrexed

Docetaxel

Paclitaxel

Erwachsene mit
resezierbarem
NSCLC mit hohem
Rezidivrisiko (nur
fur Patienten mit
Tumorzell-PD-L1-
Score > 1 %)

Herstellung einer 1 x pro 21- 4,0
parenteralen Losung mit Tage-Zyklus
monoklonalen
Antikdrpern
Herstellung einer 1 x pro 21- 4,0
zytostatikahaltigen Tage-Zyklus
parenteralen Zubereitung
Herstellung einer 1 x pro 21- 4,0
zytostatikahaltigen Tage-Zyklus
parenteralen Zubereitung
Hydrierung mit 1 x pro 21- 4,0
Natriumchlorid 0,9 % Tage-Zyklus
Infusionslésung,
3-4,41/Tag
Forcierte Diurese mit 1 x pro 21- 4,0
Mannitol 10 % Tage-Zyklus
Infusionslésung,
37,5 g/Tag
Herstellung einer 1 x pro 21- 4,0
zytostatikahaltigen Tage-Zyklus
parenteralen Zubereitung
Dexamethason 3 x pro 21- 12,0
2 x 4 mg/Tag Tage-Zyklus
Folsdure 1 x pro 21- 84,0
350 - 1.000 pg Tage-Zyklus
Vitamin B12-Injektion 1 x vor Beginn 2,0
1.000 pg der Behandlung
und nach jedem
dritten
21-Tage-Zyklus
Herstellung einer 1 x pro 21- 4,0
zytostatikahaltigen Tage-Zyklus
parenteralen Zubereitung
Herstellung einer 1 x pro 21- 4,0
zytostatikahaltigen Tage-Zyklus
parenteralen Zubereitung
Dexamethason 1 x pro 21- 4,0
20 mg Tage-Zyklus
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- zusitzlich zusétzlich
bewertendes beziehungsweise Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV- GKYV-
zweckmiiflige Leistungen je Leistungen
Vergleichs- Episode, pro Patient
therapie) ZyKklus et pro Jahr
cetera
Dimetindien 1 x pro 21- 4,0
1 ml/10 kg Tage-Zyklus
Cimetidin 1 x pro 21- 4,0
2 x 200 mg Tage-Zyklus
Adjuvante Phase — 1. Jahr
Nivolumab Erwachsene mit Herstellung einer 1 x pro 28- 11,0
resezierbarem parenteralen Losung mit Tage-Zyklus
NSCLC mit hohem monoklonalen
Rezidivrisiko (nur Antikdrpern

fur Patienten mit
Tumorzell-PD-L1-
Score > 1 %)

Adjuvante Phase — 2. Jahr

Nivolumab Erwachsene mit Herstellung einer 1 x pro 28- 2,0
resezierbarem parenteralen Lésung mit Tage-Zyklus
NSCLC mit hohem monoklonalen
Rezidivrisiko (nur Antikdrpern

fur Patienten mit
Tumorzell-PD-L1-
Score > 1 %)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (1-10, 12, 13, 18, 24-29)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

In Tabelle 3-16 werden die zusitzlich notwendigen sowie sonstigen GKV-Leistungen
dargestellt. Diese ergeben sich aus den Angaben in den jeweiligen Fachinformationen (1-10,
12-14, 24-29). Beriicksichtigt werden direkt mit der Anwendung des Arzneimittels in
Zusammenhang stehende Kosten, sofern regelhafte Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme #rztlicher Behandlung oder sonstiger Leistungen bestehen. Arztliche
Behandlungskosten, drztliche 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.

Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei der Anwendung von Tislelizumab

Fiir die Behandlung mit Tislelizumab fallen keine zusitzlichen notwendigen GKV-Leistungen
an (14).
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Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei der Anwendung von Cisplatin

Gemdl Fachinformation ist bei allen Cisplatin-Kombinationstherapien eine angemessene
Hydrierung und eine forcierte Diurese ab einer Dosierung von iiber 60 mg/m? KOF erforderlich
(1, 12). Vor und nach der Anwendung von Cisplatin ist daher eine Hydrierung mit 3 bis 4,4 1
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 3,0 bis 4,0 Gaben
einer Mannitol- sowie einer Natriumchlorid-Infusionslosung als zusétzlich notwenige GKV-
Leistungen (11).

Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei der Anwendung von Pemetrexed

Gemadl Fachinformation muss bei der Therapie mit Pemetrexed zur Reduktion der Haufigkeit
und Schwere von Hautreaktionen am Tag vor und am Tag der Pemetrexed-Gabe sowie am Tag
nach der Behandlung ein Kortikosteroid gegeben werden. Das Kortikosteroid muss einer
zweimal taglichen oralen Gabe von 4 mg Dexamethason entsprechen (7, 27). Daraus resultieren
pro Zyklus drei Behandlungstage mit je zweimal 4 mg Dexamethason (27). Zusétzlich ist eine
orale Gabe von Folsdure (350 pg bis 1.000 pug) tiglich und eine intramuskuldre Injektion
Vitamin B12 (1.000 pg) in der Woche vor der ersten Pemetrexed-Dosis sowie nach jedem
dritten Zyklus erforderlich (7, 28, 29). Die begleitende Behandlung mit Folsdure erfolgt
kontinuierlich einmal am Tag. Wahrend der sieben Tage vor der ersten Dosis Pemetrexed
miissen mindestens fiinf Dosen Folsdure eingenommen werden und die Einnahme muss
wéhrend der gesamten Therapiedauer sowie fiir weitere 21 Tage nach der letzten Pemetrexed-
Dosis fortgesetzt werden. Die handelsiibliche Wirkstoffmenge fiir apothekenpflichtige
Folsdurepriparate ist 400 ug bzw. 0,4 mg pro Tablette. Fiir die Berechnung der Kosten wird
deshalb mit einer Spanne von 400 pg bis 800 pg pro Tag gerechnet, was ein bis zwei Tabletten
pro Gabe entspricht (11).

Zusammenfassend ergeben sich bei der Anwendung von Pemetrexed pro Jahr pro Patient
9,0 bis 12,0 Behandlungen mit einem Kortikosteroid, 2 Injektionen Vitamin B12 sowie
63,0 bis 84,0 Gaben Folsdure als zusitzlich notwendige GKV-Leistungen (27-29).

Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei der Anwendung von Paclitaxel

Gemill Fachinformation von Paclitaxel miissen alle Patienten mit Kortikosteroiden,
Antihistaminika und H2-Rezeptorantagonisten vorbehandelt werden (4, 8).
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Das Kortikosteroid Dexamethason wird bei oraler Gabe zweimal am Tag zu je 20 mg
verabreicht (4, 8, 28). Dies entspricht einer Tablette pro Gabe. Neben Dexamethason ist die
begleitende Medikation mit Diphenhydramin 50 mg 1i.v. oder einem vergleichbaren
Antihistaminikum erforderlich. Das Antihistaminikum Dimetindenmaleat wird in einer
Dosierung von 1 mg pro 10kg Korpergewicht (KG) verabreicht (24). Fiir einen
Standardpatienten mit 77,7 kg ergibt sich somit ein Verbrauch von 7,8 mg pro Gabe. Das
entspricht zwei Ampullen mit je 4 mg Dimetindenmaleat pro Gabe (11). Dariiber hinaus erfolgt
die Medikation mit einem H2-Rezeptorantagonisten, mit beispielsweise 300 mg Cimetidin i. v..
Aktuell ist nur eine Injektionsformulierung von Cimetidin 200 mg/2 ml verfligbar. Davon
werden zwei Ampullen bendtigt, um die erforderliche Dosierung von 300 mg Cimetidin pro
Gabe zu ermdglichen (25). Damit ergeben sich als zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei
der Anwendung von Paclitaxel pro Jahr pro Patient 3,0 bis 4,0 Gaben mit jeweils einem
Kortikosteroid (mit zweimal tiglicher Gabe), einem Antihistaminikum und einem H2-
Rezeptorantagonisten in der entsprechenden Dosierung (11).

Sonstige GKV-Leistungen

Neben den zusdtzlich 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 Antikdrpern fallen Zuschldge von maximal 100 € pro applikationsfertige Einheit
an. Die Hohe der Zuschldge zur Herstellung von parenteralen Losungen mit monoklonalen
Antikérpern und von zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen entsprechen dem
aktuellen Vorgehen des G-BA (30, 31).

Eine detaillierte Darstellung der sonstigen GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemil Fachinformation sowie die Berechnung der damit einhergehenden Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr ist fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zVT der zugrundliegenden
Excel-Datei zur Kalkulation der Therapiekosten zu entnehmen (11).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16
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 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro?®

Natriumchlorid 0,9 % Infusionslésung: 3 — 4,4 1

Fiir 3 x 21-Tage-Zyklen":

(z. B. OSMOSTERIL 10 % Plastikfl.)

(z. B. ISOTONISCHE Natriumchlorid-Lsg. 0,9 % 6,68€ 13,33 €
Mediph.Kunst.)
Fiir 4 x 21-Tage-Zyklen:
8,09€-12,57€
Mannitol 10 % Infusionslésung: 37,5 g Fiir 3 x 21-Tage-Zyklen":
32,00 €°

Fiir 4 x 21-Tage-Zyklen:

24,00 €°
Dexamethason 2 x 4 mg/Behandlungstag Fiir 3 x 21-Tage-Zyklen®:
(z. B. DEXAMETHASON TAD) 242¢€

Fiir 4 x 21-Tage-Zyklen":

3,40 €
Dexamethason 20 mg Fiir 3 x 21-Tage-Zyklen":
(z. B. DEXAMETHASON TAD) 10,22 €*

Fiir 4 x 21-Tage-Zyklen:

7,66 €
Vitamin B12 Injektion 1000 pg Fiir 3 x 21-Tage-Zyklen":
(z. B. ANKERMANN) 2,24 €

Fiir 4 x 21-Tage-Zyklen:

2,24 €
Folsdure 350 — 1000 pg® Fiir 3 x 21-Tage-Zyklen® ¢:
(z. B. Folveran®) 0,21 €-0,37 €

Fiir 4 x 21-Tage-Zyklen® ¢:

0,18-0,33 €*
Dimetindien 1 ml/10 kg Fiir 3 x 21-Tage-Zyklen":
(z. B. HISTAKUT) 11,70 €

Fiir 4 x 21-Tage-Zyklen:

8,78 €°
Cimetidin 2 x 200 mg Fiir 3 x 21-Tage-Zyklen:
(z. B. H2-Blocker ratiopharm) 6,46 €2

Fiir 4 x 21-Tage-Zyklen":
4.84 €
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Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro?

Sonstige GKV-Leistungen

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

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

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 96,00 € benotigt
und auf die jeweilige Anzahl an Anwendungen aufgeteilt, um die Kosten pro Leistung zu berechnen. Die
detaillierte Herleitung ist der Kosten Excel zu entnehmen (11).

d: Angabe laut Fachinformation zu Pemetrexed. Die zur Kostenberechnung zur Verfiigung stehenden
Tabletten sind nicht teilbar und die Wirkstoffmenge liegt bei 400 pg. Fiir die Berechnung der Kosten wird
deshalb mit einer Spanne von 400 pg — 800 pg pro Tag gerechnet, was 1 — 2 Tabletten pro Gabe entspricht.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quellen: (11, 21, 30)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die in Tabelle 3-17 angegebenen Kosten fiir Begleitmedikationen wurden der Lauer-Taxe
(Stand: 15.08.2025) entnommen (21). Es wurde jeweils die zweckméaBigste und
wirtschaftlichste Darreichungsform pro Gabe gewihlt. 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 (11). Die Angaben zu sonstigen GKV-Leistungen entstammen
der Hilfstaxe (30).

Die Kostenangaben zur Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung oder
einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikorpern entsprechen dem aktuellen Vorgehen
des G-BA (30, 31). Bei einer begrenzten Anzahl an Zyklen kénnen 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 (11).

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-16 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-17 (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.
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Tabelle 3-18: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie (zu

bewertendes Arznei-
mittel, zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich notwendigen
GKYV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Tislelizumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieBend
als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion

Neoadjuvante Phase — 1. Jahr

Tislelizumab
(Tevimbra®)

Carboplatin

Cisplatin

Erwachsene mit
resezierbarem NSCLC mit
hohem Rezidivrisiko

Herstellung einer

Fiir 3 x 21-Tage-

parenteralen Losung mit | Zyklen:
monoklonalen 300,00 €
Antikorpern Fiir 4 x 21-Tage-

Zyklen:

400,00 €
Herstellung einer Fiir 3 x 21-Tage-
zytostatikahaltigen Zyklen:
parenteralen Zubereitung 300,00 €

Fiir 4 x 21-Tage-

Zyklen:

400,00 €
Herstellung einer Fiir 3 x 21-Tage-
zytostatikahaltigen Zyklen:
parenteralen Zubereitung | 300 €

Fiir 4 x 21-Tage-

Zyklen:

400,00 €
Hydrierung mit Fiir 3 x 21-Tage-
Natriumchlorid 0,9 % Zyklen:
Infusionslésung, 20,05 € 39,99 €
3-4,41/Tag

Fiir 4 x 21-Tage-
Zyklen:

32,37€-50,26 €

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

Fiir 3 x 21-Tage-
Zyklen:

96,00 €

Fiir 4 x 21-Tage-
Zyklen:

96,00 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Arznei-
mittel, zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Paclitaxel

Pemetrexed

Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

Fiir 3 x 21-Tage-
Zyklen:

300,00 €

Fiir 4 x 21-Tage-
Zyklen:

400,00 €

Dexamethason

20 mg

Fiir 3 x 21-Tage-
Zyklen:

30,65 €

Fiir 4 x 21-Tage-
Zyklen:

30,65 €

Diphenhydramin
1 ml/10 kg

Fiir 3 x 21-Tage-
Zyklen:

35,10 €

Fiir 4 x 21-Tage-
Zyklen:

35,10 €

Cimetidin
2 x 200 mg

Fiir 3 x 21-Tage-
Zyklen:

19,37 €

Fiir 4 x 21-Tage-
Zyklen:

19,37 €

Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

Fiir 3 x 21-Tage-
Zyklen:

300,00 €

Fiir 4 x 21-Tage-
Zyklen:

400,00 €

Dexamethason
2 x 4 mg/Tag

Fiir 3 x 21-Tage-
Zyklen:

21,79 €

Fiir 4 x 21-Tage-
Zyklen:

40,82 €

Folsdure
350 - 1.000 pg

Fiir 3 x 21-Tage-
Zyklen:

13,13€-23,38€

Fiir 4 x 21-Tage-
Zyklen:

14,74 € -27,87 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Arznei-
mittel, zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Vitamin B12-Injektion
1.000 pg

Fiir 3 x 21-Tage-
Zyklen:

4,48 €

Fiir 4 x 21-Tage-
Zyklen:

4,48 €

Adjuvante Phase — 1. Jahr

Tislelizumab
(Tevimbra®)

Erwachsene mit
resezierbarem NSCLC mit
hohem Rezidivrisiko

Herstellung einer
parenteralen Lésung mit
monoklonalen
Antikorpern

Fiir 7 x 21-Tage-
Zyklen:

700,00 €

Fiir 8 x 21-Tage-
Zyklen:

800,00 €

Adjuvante Phase — 2. Jahr

Tislelizumab
(Tevimbra®)

Erwachsene mit
resezierbarem NSCLC mit
hohem Rezidivrisiko

Herstellung einer
parenteralen Lésung mit
monoklonalen
Antikorpern

Fiir 1 x 21-Tage-
Zyklus:

100,00 €

ZweckmaibBige Vergleichstherapie

Pembrolizumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und
anschliefend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion

Neoadjuvante Phase — 1. Jahr

Pembrolizumab

Cisplatin

Pemetrexed

Erwachsene mit
resezierbarem NSCLC mit
hohem Rezidivrisiko

Herstellung einer

Fiir 4 x 21-Tage-

parenteralen Losung mit | Zyklen:
monoklonalen 400,00 €
Antikdrpern Fiir 2 x 42-Tage-

Zyklen:

200,00 €
Herstellung einer Fiir 4 x 21-Tage-
zytostatikahaltigen Zyklen:
parenteralen Zubereitung | 400,00 €
Hydrierung mit Fiir 4 x 21-Tage-
Natriumchlorid 0,9 % Zyklen:
Infusionslosung, 32,37€-5026 €
3-4,41/Tag

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

Fiir 4 x 21-Tage-
Zyklen:

96,00 €

Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

Fiir 4 x 21-Tage-
Zyklen:

400,00 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Arznei-
mittel, zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Gemcitabin

Dexamethason Fiir 4 x 21-Tage-
2 x 4 mg/Tag Zyklen:

40,82 €
Folséure Fiir 4 x 21-Tage-
350 — 1.000 pg Zyklen:

14,74 € -27,87 €

Vitamin B12-Injektion

Fiir 4 x 21-Tage-

1.000 pg Zyklen:

4,48 €
Herstellung einer Fiir 4 x 21-Tage-
zytostatikahaltigen Zyklen:
parenteralen Zubereitung 800,00 €

Adjuvante Phase — 1. Jahr

Pembrolizumab

Erwachsene mit

resezierbarem NSCLC mit

hohem Rezidivrisiko

Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen
Antikorpern

Fiir 13 x 21-Tage-
Zyklen:

1.300,00 €

Fiir 7 x 42-Tage-
Zyklen:

700,00 €

Durvalumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieend
als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion

Neoadjuvante Phase — 1. Jahr

Durvalumab

Carboplatin

Cisplatin

Erwachsene mit

resezierbarem NSCLC mit

hohem Rezidivrisiko

Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen
Antikorpern

Fiir 4 x 21-Tage-
Zyklen:

400,00 €

Herstellung einer

Fiir 4 x 21-Tage-

zytostatikahaltigen Zyklen:
parenteralen Zubereitung 400,00 €
Herstellung einer Fiir 4 x 21-Tage-
zytostatikahaltigen Zyklen:
parenteralen Zubereitung 400,00 €
Hydrierung mit Fiir 4 x 21-Tage-
Natriumchlorid 0,9 % Zyklen:
Infusionslésung, 32,37 € 50,26 €
3-441/Tag

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

Fiir 4 x 21-Tage-
Zyklen:

96,00 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Arznei-
mittel, zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Pemetrexed

Gemcitabin

Paclitaxel

Herstellung einer

Fiir 4 x 21-Tage-

zytostatikahaltigen Zyklen:
parenteralen Zubereitung 400,00 €
Dexamethason Fiir 4 x 21-Tage-
2 x 4 mg/Tag Zyklen:

40,82 €
Folsdure Fiir 4 x 21-Tage-
350 — 1.000 pg ZyKlen:

14,74 € -27,87 €

Vitamin B12-Injektion

Fiir 4 x 21-Tage-

1.000 pg Zyklen:

4,48 €
Herstellung einer Fiir 4 x 21-Tage-
zytostatikahaltigen Zyklen:
parenteralen Zubereitung 800,00 €
Herstellung einer Fiir 4 x 21-Tage-
zytostatikahaltigen Zyklen:
parenteralen Zubereitung 400,00 €
Dexamethason Fiir 4 x 21-Tage-
20 mg Zyklen:

30,65 €
Diphenhydramin Fiir 4 x 21-Tage-
1 ml/10 kg Zyklen:

35,10 €
Cimetidin Fiir 4 x 21-Tage-
2 x 200 mg Zyklen:

19,37 €

Adjuvante Phase — 1. Jahr

Durvalumab

Erwachsene mit
resezierbarem NSCLC mit
hohem Rezidivrisiko

Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern

Fiir 11 x 28-Tage-
Zyklen:

1.100,00 €

Adjuvante Phase — 2. Jahr

Durvalumab

Erwachsene mit
resezierbarem NSCLC mit
hohem Rezidivrisiko

Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern

Fiir 1 x 28-Tage-
Zyklus:

100,00 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Arznei-
mittel, zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Nivolumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieBend
als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion

Neoadjuvante Phase — 1. Jahr

Nivolumab

Carboplatin

Cisplatin

Pemetrexed

Docetaxel

Paclitaxel

Erwachsene mit
resezierbarem NSCLC mit
hohem Rezidivrisiko (nur
fur Patienten mit
Tumorzell-PD-L1-

Score > 1 %)

Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern

Fiir 4 x 21-Tage-
Zyklen:

400,00 €

Herstellung einer

Fiir 4 x 21-Tage-

zytostatikahaltigen Zyklen:
parenteralen Zubereitung 400,00 €
Herstellung einer Fiir 4 x 21-Tage-
zytostatikahaltigen Zyklen:
parenteralen Zubereitung 400,00 €
Hydrierung mit Fiir 4 x 21-Tage-
Natriumchlorid 0,9 % Zyklen:
Infusionslosung, 32,37€-5026 €
3-4,41/Tag

Forcierte Diurese mit Fiir 4 x 21-Tage-
Mannitol 10 % Zyklen:
Infusionsldsung, 96,00 €

37,5 g/Tag

Herstellung einer

Fiir 4 x 21-Tage-

zytostatikahaltigen Zyklen:
parenteralen Zubereitung 400,00 €
Dexamethason Fiir 4 x 21-Tage-
2 x 4 mg/Tag ZyKlen:

40,82 €
Folséure Fiir 4 x 21-Tage-
350 — 1.000 pg Zyklen:

14,74 € -27,87 €

Vitamin B12-Injektion

Fiir 4 x 21-Tage-

1.000 pg Zyklen:

4,48 €
Herstellung einer Fiir 4 x 21-Tage-
zytostatikahaltigen Zyklen:
parenteralen Zubereitung 400,00 €
Herstellung einer Fiir 4 x 21-Tage-
zytostatikahaltigen Zyklen:
parenteralen Zubereitung | 400,00 €
Dexamethason Fiir 4 x 21-Tage-
20 mg Zyklen:

30,65 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes Arznei-
mittel, zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Diphenhydramin Fiir 4 x 21-Tage-
1 ml/10 kg Zyklen:

35,10 €
Cimetidin Fiir 4 x 21-Tage-
2 x 200 mg Zyklen:

19,37 €

Adjuvante Phase— 1. Jahr

Nivolumab

Erwachsene mit
resezierbarem NSCLC mit
hohem Rezidivrisiko (nur
fur Patienten mit
Tumorzell-PD-L1-

Score > 1 %)

Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern

Fiir 11 x 28-Tage-
Zyklen:

1.100,00 €

Adjuvante Phase —2. Jahr

Nivolumab

Erwachsene mit
resezierbarem NSCLC mit
hohem Rezidivrisiko (nur
fur Patienten mit
Tumorzell-PD-L1-

Score > 1 %)

Herstellung einer
parenteralen Lésung mit
monoklonalen
Antikorpern

Fiir 2 x 28-Tage-
Zyklen:

200,00 €

Quellen: (11)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tislelizumab (Tevimbra®)

Seite 91 von 132



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 18.09.2025

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

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-19 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie

variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimittel | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population | -kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, Patienten- Jahr in Euro | GKV- Leistungen
zweckmiiflige gruppe Leistungen (gemif
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Tislelizumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieBend
als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion
1. Jahr (Neoadjuvante + adjuvante Phase)
Tislelizumab Erwachsene mit | 12.955,56 € 0,00 € 300,00 € 13.255,56 €
(Tevimbra®) resezierbarem
. . NSCLC mit
+ Cisplatin pecLCm 346,62 € 11605€— | 300,00 € 762,67 € -
D 135,99 € 782,61 €
Rezidivrisiko
+ Pemetrexed 3.210,72 € 39,40 € - 300,00 € 3,550,12 € -
(3 Zyklen 49,65 € 3.560,37 €
neoadjuvant)
Tislelizumab 69.096,32 € 0,00 € 800,00 € 69.896,32 €
(Tevimbra®)
(8 Zyklen
adjuvant)®
Summe: Summe: Summe: Summe:
85.609.22€ | 15545€ 1.700,00 € 87.464,67 €
185,64 € 87.494,86 €
Tislelizumab 17.274,08 € 0,00 € 400,00 € 17.674,08 €
(Tevimbra®)
+ Cisplatin 462,16 € 128,37 € — 400,00 € 990,53 € —
146,26 € 1.008,42 €
+ Pemetrexed 4.280,96 € 60,04 € — 400,00 € 4.741,00 € —
(4 Zyklen 73,17 € 4.754,13 €
neoadjuvant)

Tislelizumab (Tevimbra®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C

Stand: 18.09.2025

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

Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimittel | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population | -kosten pro | zusétzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patient pro notwendige GKYV- Patient in Euro
Arzneimittel, Patienten- Jahr in Euro | GKV- Leistungen
zweckmiiflige gruppe Leistungen (gemif
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Tislelizumab 60.459,28 € 0,00 € 700,00 € 61.159,28 €
(Tevimbra®)
(7 Zyklen
adjuvant)®
Summe: Summe: Summe: Summe:
82.476,48 € 188,41 € — 1.900,00 € 84.564,89 € —
219,43 € 84.595,91 €
Tislelizumab 12.955,56 € 0,00 € 300,00 € 13.255,56 €
(Tevimbra®)
+ Carboplatin 1,046,67 € 0,00 € 300,00 € 1.346,67 €
+ Pemetrexed 3.210,72 € 39,40 € - 300,00 € 3,550,12 € -
(3 Zyklen 49,65 € 3.560,37 €
neoadjuvant)
Tislelizumab 69.096,32 € 0,00 € 800,00 € 69.896,32 €
(Tevimbra®)
(8 Zyklen
adjuvant)®
Summe: Summe: Summe: Summe:
86.309,27€ 39,40 € - 1.700,00 € 88.048,67 € —
49,65 € 88.058,92 €
Tislelizumab 17.274,08 € 0,00 € 400,00 € 17.674,08 €
(Tevimbra®)
+ Carboplatin 1.395,56 € 0,00 € 400,00 € 1.795,56 €
+ Pemetrexed 4.280,96 € 60,04 € - 400,00 € 4.741,00 € —
(4 Zyklen 73,17 € 4.754,13 €
neoadjuvant)
Tislelizumab 60.459,28 € 0,00 € 700,00 € 61.159,28 €
(Tevimbra®)
(7 Zyklen
adjuvant)®
Summe: Summe: Summe: Summe:
83.409,88 € 60,04 € - 1.900,00 € 85.369,92 € -
73,17 € 85.383,05 €

Tislelizumab (Tevimbra®)

Seite 93 von 132




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C

Stand: 18.09.2025

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

Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimittel | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population | -kosten pro | zusétzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patient pro notwendige GKYV- Patient in Euro
Arzneimittel, Patienten- Jahr in Euro | GKV- Leistungen
zweckmiiflige gruppe Leistungen (gemif
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Tislelizumab 12.955,56 € 0,00 € 300,00 € 13.255,56 €
(Tevimbra®)
+ Cisplatin 346,62 € 116,05 € — 300,00 € 762,67 € —
135,99 € 782,61 €
+ Paclitaxel 2.943,90 € 85,12 € 300,00 € 3.329,02 €
(3 Zyklen
neoadjuvant)
Tislelizumab 69.096,32 € 0,00 € 800,00 € 69.896,32 €
(Tevimbra®)
(8 Zyklen
adjuvant)®
Summe: Summe: Summe: Summe:
85.342,40 € 201,17 € - 1.700,00 € 87.243,57 € -
221,11 € 87.263,51 €
Tislelizumab 17.274,08 € 0,00 € 400,00 € 17.674,08 €
(Tevimbra®)
+ Cisplatin 462,16 € 128,37 € — 400,00 € 990,53 € —
146,26 € 1.008,42 €
+ Paclitaxel 3.925,20 € 85,12 € 400,00 € 4.410,32 €
(4 Zyklen
neoadjuvant)
Tislelizumab 60.459,28 € 0,00 € 700,00 € 61.159,28 €
(Tevimbra®)
(7 Zyklen
adjuvant)®
Summe: Summe: Summe: Summe:
82.120,72 € 213,49 € - 1.900,00€ 84.234,21 € —
231,38 € 84.252,10 €
Tislelizumab 12.955,56 € 0,00 € 300,00 € 13.255,56 €
(Tevimbra®)
+ Carboplatin 1.046,67 € 0,00 € 300,00 € 1.346,67 €
+ Paclitaxel 2.943,90 € 85,12 € 300,00 € 3.329,02 €
(3 Zyklen
neoadjuvant)
Tislelizumab 69.096,32 € 0,00 € 800,00 € 69.896,32 €
(Tevimbra®)
(8 Zyklen
adjuvant)®
Summe: Summe: Summe: Summe:
86.042,45 € 85,12 € 1.700,00 € 87.827,57 €

Tislelizumab (Tevimbra®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C

Stand: 18.09.2025

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

Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimittel | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population | -kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, Patienten- Jahr in Euro | GKV- Leistungen
zweckmiiflige gruppe Leistungen (gemif
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro

Tislelizumab 17.274,08 € 0,00 € 400,00 € 17.674,08 €
(Tevimbra®)
+ Carboplatin 1.395,56 € 0,00 € 400,00 € 1.795,56 €
+ Paclitaxel 3.925,20 € 85,12 € 400,00 € 4.410,32
(4 Zyklen
neoadjuvant)
Tislelizumab 60.459,28 € 0,00 € 700,00 € 61.159,28 €
(Tevimbra®)
(7 Zyklen
adjuvant)®

Summe: Summe: Summe: Summe:

83.054,12 € 85,12 € 1.900,00€ 85.039,24 €
2. Jahr (Adjuvante Phase)
Tislelizumab Erwachsene mit | 8.637,04 € 0,00 € 100,00 € 8.737,04 €
(Tevimbra®) resezierbarem
(1 Zyklus NSCLC mit
adjuvant)® hohe;n? o

Rezidivrisiko

Gesamtsumme (neoadjuvante und 85.342,40 € — | 39,40 € — 1.700,00 € — 87.243,57 € —
adjuvante Behandlung)®: 92.046,92 € 231,38 € 2.000,00 € 94.120,09 €

ZweckmaibBige Vergleichstherapie

Pembrolizumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und
anschliefend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion

1. Jahr (Neoadjuvante + adjuvante Phase)

Pembrolizumab

+ Cisplatin

+ Pemetrexed
(4 Zyklen
neoadjuvant)

Pembrolizumab
(13 Zyklen
adjuvant)?

Erwachsene mit
resezierbarem
NSCLC mit
hohem
Rezidivrisiko

18.721,56 € 0,00 € 400,00 € 19.121,56 €
462,16 € 128,37 € — 400,00 € 990,53 € —
146,26 € 1.008,42 €
4.280,96 € 60,04 € — 400,00 € 4.741,00 € —
73,17 € 4.754,13 €
60.845,07 € 0,00 € 1.300,00 € 62.145,07 €
Summe: Summe: Summe: Summe:
84.309,75 € 188,41 € — 2.500,00 € 86.998,16 € —
219,43 € 87.029,18€

Tislelizumab (Tevimbra®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 18.09.2025

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

Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimittel | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population | -kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, Patienten- Jahr in Euro | GKV- Leistungen
zweckmiiflige gruppe Leistungen (gemif
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Pembrolizumab 18.721,56 € 0,00 € 200,00 € 18.921,56
+ Cisplatin 462,16 € 128,37 € — 400,00 € 990,53 € —
146,26 € 1.008,42 €
+ Pemetrexed 4.280,96 € 60,04 € — 400,00 € 4.741,00 € —
(2 Zyklen 73,17 € 4.754,13 €
neoadjuvant)
Pembrolizumab 65.525,46 € 0,00 € 700,00 € 66.225,46 €
(7 Zyklen
adjuvant)¢
Summe: Summe: Summe: Summe:
88.990,14 € 188,41 € — 1.700,00 € 90.878,55€ —
219,43 € 90.909,57 €
Pembrolizumab 18.721,56 € 0,00 € 400,00 € 19.121,56 €
+ Cisplatin 462,16 € 128,37 € — 400,00 € 990,53 € —
146,26 € 1.008,42 €
+ Gemcitabin 1.439,36 € 0,00 € 800,00 € 2.239,36 €
(4 Zyklen
neoadjuvant)
Pembrolizumab 60.845,07 € 0,00 € 1.300,00 € 62.145,07 €
(13 Zyklen
adjuvant)?
Summe: Summe: Summe: Summe:
81.468,15 € 128,37 € — 2.900,00 € 84.496,52 € —
146,26 € 84.514,41 €
Pembrolizumab 18.721,56 € 0,00 € 200,00 € 18.921,56€
+ Cisplatin 462,16 € 128,37 € — 400,00 € 990,53 € —
146,26 € 1.008,42 €
+ Gemcitabin 1.439,36 € 0,00 € 800,00 € 2.239,36 €
(2 Zyklen
neoadjuvant)
Pembrolizumab 65.525,46 € 0,00 € 700,00 € 66.225,46 €
(7 Zyklen
adjuvant)?
Summe: Summe: Summe: Summe:
86.148,54 € 128,37 € — 2.100,00 € 88.376,91 € —
146,26 € 88.394,80 €

Tislelizumab (Tevimbra®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C

Stand: 18.09.2025

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

Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimittel | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population | -kosten pro | zusétzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patient pro notwendige GKYV- Patient in Euro
Arzneimittel, Patienten- Jahr in Euro | GKV- Leistungen
zweckmiiflige gruppe Leistungen (gemif
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro

Euro Jahr in Euro
Gesamtsumme (neoadjuvante und 81.468,15€— | 60,04 € — 1.700,00 € — 84.496,52 € —
adjuvante Behandlung)®: 88.990,14 € 219,43 € 2.900,00 € 90.909,57 €

Durvalumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschliefend
als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion

1. Jahr (Neoadjuvante + adjuvante Phase)

Durvalumab

+ Cisplatin

+ Pemetrexed
(4 Zyklen
neoadjuvant)

Durvalumab
(11 Zyklen
adjuvant)®

Durvalumab

+ Cisplatin

+ Gemcitabin
(4 Zyklen
neoadjuvant)

Durvalumab
(11 Zyklen
adjuvant)®

Durvalumab

+ Carboplatin

Erwachsene mit
resezierbarem
NSCLC mit
hohem
Rezidivrisiko

23.837,76 € 0,00 € 400,00 € 24.237,76 €
462,16 € 128,37 € — 400,00 € 990,53 € —
146,26 € 1.008,42 €
4.280,96 € 60,04 € — 400,00 € 4.741,00 € —
73,17 €€ 4.754,13 €
65.553,84 € 0,00 € 1.100,00 € 66.653,84 €
Summe: Summe: Summe: Summe:
94.134,72 € 188,41 € — 2.300,00 € 96.623,13 € —
219,43 € 96.654,15 €
23.837,76 € 0,00 € 400,00 € 24.237,76 €
462,16 € 128,37 € — 400,00 € 990,53 € —
146,26 € 1.008,42 €
1.859,36 € 0,00 € 800,00 € 2.659,36 €
65.553,84 € 0,00 € 1.100,00 € 66.653,84 €
Summe: Summe: Summe: Summe:
91.713,12 € 128,37 € — 2.700,00 € 94.541,49 € —
146,26 € 94.559,38 €
23.837,76 € 0,00 € 400,00 € 24.237,76 €
1.395,56 € 0,00 € 400,00 € 1.795,56 €

Tislelizumab (Tevimbra®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C

Stand: 18.09.2025

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

Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimittel | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population | -kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, Patienten- Jahr in Euro | GKV- Leistungen
zweckmiiflige gruppe Leistungen (gemif
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
+ Paclitaxel 4.279,00 € 85,12 € 400,00 € 4.764,12 €
(4 Zyklen
neoadjuvant)
Untergrenze’
Durvalumab 65.553,84 € 0,00 € 1.100,00 € 66.653,84 €
(11 Zyklen
adjuvant)®
Summe: Summe: Summe: Summe:
95.066,16 € 85,12 € 2.300,00 € 97.451,28 €
Durvalumab 23.837,76 € 0,00 € 400,00 € 24.237,76 €
+ Carboplatin 1.707,04 € 0,00 € 400,00 € 2.107,04 €
+ Paclitaxel 4.279,00 € 85,12 € 400,00 € 4.764,12 €
(4 Zyklen
neoadjuvant)
Obergrenze®
Durvalumab 65.553,84 € 0,00 € 1.100,00 € 66.653,84 €
(11 Zyklen
adjuvant)®
Summe: Summe: Summe: Summe:
95.377,64 € 85,12 € 2.300,00 € 97.762,76 €
Durvalumab 23.837,76 € 0,00 € 400,00 € 24.237,76 €
+ Carboplatin 1.395,56 € 0,00 € 400,00 € 1.795,56 €
+ Pemetrexed 4.280,96 € 60,04 € — 400,00 € 4.741,00 € —
(4 Zyklen 73,17 € 4.754,13 €
neoadjuvant)
Untergrenze’
Durvalumab 65.553,84 € 0,00 € 1.100,00 € 66.653,84 €
(11 Zyklen
adjuvant)®
Summe: Summe: Summe: Summe:
95.068,12 € 60,04 € — 2.300,00 € 97.428,16 € —
73,17 € 97.441,29 €

Tislelizumab (Tevimbra®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C

Stand: 18.09.2025

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

Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimittel | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population | -kosten pro | zusétzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patient pro notwendige GKYV- Patient in Euro
Arzneimittel, Patienten- Jahr in Euro | GKV- Leistungen
zweckmiiflige gruppe Leistungen (gemif
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro

Euro Jahr in Euro
Durvalumab 23.837,76 € 0,00 € 400,00 € 24.237,76 €
+ Carboplatin 1.707,04 € 0,00 € 400,00 € 2.107,04 €
+ Pemetrexed 4.280,96 € 60,04 € - 400,00 € 4.741,00 € —
(4 Zyklen 73,17 € 4.754,13 €
neoadjuvant)
Obergrenze®
Durvalumab 65.553,84 € 0,00 € 1.100,00 € 66.653,84 €
(11 Zyklen
adjuvant)®

Summe: Summe: Summe: Summe:
95.379,60 € 60,04 € — 2.300,00 € 97.739,64 € —

73,17 € 97.752,77 €
2. Jahr (Adjuvant Phase)
Durvalumab Erwachsene mit | 5.959,44 € 0,00 € 100,00 € 6.059,44 €
(1 Zyklus resezierbarem
adjuvant)® NSCLC mit

hohem
Rezidivrisiko

Gesamtsumme (neoadjuvante und 97.672,56 € — | 60,04 € — 2.300,00 € — 100.600,93 € —
adjuvante Behandlung)‘: 101.339,04 € | 219,43 € 2.700,00 € 103.822,20 €

Nivolumab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieend
als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion

1. Jahr (Neoadjuvante + adjuvante Phase)

Nivolumab

+ Cisplatin

+ Pemetrexed
(4 Zyklen
neoadjuvant)

Nivolumab
(11 Zyklen
adjuvant)8

Erwachsene mit
resezierbarem
NSCLC mit
hohem
Rezidivrisiko
(nur fiir
Patienten mit
Tumorzell-
PD-L1-

Score > 1 %)

17.439,60 € 0,00 € 400,00 € 17.839,60 €
462,16 € 128,37 € — 400,00 € 990,53 € —
146,26 € 1.008,42 €
4.280,96 € 60,04 € — 400,00 € 4.741,00 € —
73,17 € 4.754,13 €
63.945,20 € 0,00 € 1.100,00 € 65.045,20 €
Summe: Summe: Summe: Summe:
86.127,92 € 188,41 € — 2.300,00 € 88.616,33 € —
219,43 € 89.647,35 €

Tislelizumab (Tevimbra®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C

Stand: 18.09.2025

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

Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimittel | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population | -kosten pro | zusétzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patient pro notwendige GKYV- Patient in Euro
Arzneimittel, Patienten- Jahr in Euro | GKV- Leistungen
zweckmiiflige gruppe Leistungen (gemif
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Nivolumab 17.439,60 € 0,00 € 400,00 € 17.839,60 €
+ Cisplatin 6.093,24 € 128,37 € — 400,00 € 6.621,61 € -
146,26 € 6.639,50 €
+ Docetaxel 1.960,28 € 0,00 € 400,00 € 2.360,28 €
(4 Zyklen
neoadjuvant)
Nivolumab 63.945,20 € 0,00 € 1.100,00 € 65.045,20 €
(11 Zyklen
adjuvant)®
Summe: Summe: Summe: Summe:
89.438,32 € 128,37 € — 2.300,00 € 91.866,69 € —
146,26 € 91.884,58 €
Nivolumab 17.439,60 € 0,00 € 400,00 € 17.839,60 €
+ Carboplatin 1.395,56 € 0,00 € 400,00 € 1.795,56 €
+ Paclitaxel 3.925,20 € 85,12 € 400,00 € 4.410,32
(4 Zyklen
neoadjuvant)
Untergrenze"
Nivolumab 63.945,20 € 0,00 € 1.100,00 € 65.045,20 €
(11 Zyklen
adjuvant)8
Summe: Summe: Summe: Summe:
86.705,56 € 85,12 € 2.300,00 € 89.090,68 €
Nivolumab 17.439,60 € 0,00 € 400,00 € 17.839,60 €
+ Carboplatin 1.707,04 € 0,00 € 400,00 € 2.107,04 €
+ Paclitaxel 4.279,00 € 85,12 € 400,00 € 4.764,12 €
(4 Zyklen
neoadjuvant)
Obergrenze"
Nivolumab 63.945,20 € 0,00 € 1.100 € 65.045,20 €
(11 Zyklen
adjuvant)®

Tislelizumab (Tevimbra®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C

Stand: 18.09.2025

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

Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimittel | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population | -kosten pro | zusétzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patient pro notwendige GKYV- Patient in Euro
Arzneimittel, Patienten- Jahr in Euro | GKV- Leistungen
zweckmiiflige gruppe Leistungen (gemif
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Summe: Summe: Summe: Summe:
87,370,84 € 85,12 € 2.300 € 89.755,96 €
Nivolumab 17.439,60 € 0,00 € 400,00 € 17.839,60 €
+ Carboplatin 1.395,56 € 0,00 € 400,00 € 1.795,56 €
+ Pemetrexed 4.280,96 € 60,04 € — 400,00 € 4.741,00 € —
(4 Zyklen 73,17 € 4.754,13 €
neoadjuvant)
Untergrenze®
Nivolumab 63.945,20 € 0,00 € 1.100,00 € 65.045,20 €
(11 Zyklen
adjuvant)®
Summe: Summe: Summe: Summe:
87.061,32 € 60,04 € - 2.300,00 € 89.421,36 € —
73,17 € 89.434,49 €
Nivolumab 17.439,60 € 0,00 € 400,00 € 17.839,60 €
+ Carboplatin 1.707,04 € 0,00 € 400,00 € 2.107,04 €
+ Pemetrexed 4.280,96 € 60,04 € - 400,00 € 4.741,00 € —
(4 Zyklen 73,17 € 4.754,13 €
neoadjuvant)
Obergrenze!
Nivolumab 63.945,20 € 0,00 € 1.100 € 65.045,20 €
(11 Zyklen
adjuvant)8
Summe: Summe: Summe: Summe:
87.372,80 € 60,04 € — 2.300 € 89.732,84€ —
73,17 € 89.745,97 €

Tislelizumab (Tevimbra®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 18.09.2025

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

Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimittel | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population | -kosten pro | zusétzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patient pro notwendige GKYV- Patient in Euro
Arzneimittel, Patienten- Jahr in Euro | GKV- Leistungen
zweckmiiflige gruppe Leistungen (gemif
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro

2. Jahr (Adjuvant Phase)
Nivolumab Erwachsene mit | 11.626,40€ 0,00 € 200,00 € 11.826,40 €
(2 Zyklen resezierbarem
adjuvant)® NSCLC mit

hohem

Rezidivrisiko,

(nur fiir

Patienten mit

Tumorzell-

PD-L1-

Score > 1 %)
Gesamtsumme (neoadjuvante und 97.754,32 € — | 60,04 € — 2.500 € 100.442,73 € —
adjuvante Behandlung)®: 101.064,72 € | 219,43 € 103.710,98 €

a: Die adjuvante Behandlung mit Tislelizumab als Monotherapie erfolgt fiir bis zu 8 Zyklen und somit
vollstandig im 1. Jahr.

b: Die adjuvante Behandlung mit Tislelizumab als Monotherapie erfolgt fiir bis zu 8 Zyklen und wird daher
im 2. Jahr fortgesetzt.

c: Die Gesamtsumme umfasst die Kosten fiir die vollstindige Behandlung (neoadjuvant und adjuvant) im

1. Jahr sowie die ggf. anfallenden Kosten im 2. Jahr.

d: Die adjuvante Behandlung mit Pembrolizumab als Monotherapie erfolgt fiir bis zu 13 Zyklen oder 7 Zyklen
und somit vollstandig im 1. Jahr.

e: Die adjuvante Behandlung mit Durvalumab als Monotherapie erfolgt fiir bis zu 12 Zyklen und wird daher
im 2. Jahr fortgesetzt .

f: In der neoadjuvanten Behandlung kann Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel oder
Pemetrexed verabreicht werden. Die Dosierung von Carboplatin kann dabei zwischen AUC 5 (Untergrenze)
und AUC 6 (Obergrenze) variieren.

g: Die adjuvante Behandlung mit Nivolumab als Monotherapie erfolgt fiir bis zu 13 Zyklen und wird daher im
2. Jahr fortgesetzt.

h: In der neoadjuvanten Behandlung kann Nivolumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel oder
Pemetrexed verabreicht werden. Die Dosierung von Carboplatin und Paclitaxel konnen dabei zwischen

AUC 5 und 175 mg/m? KOF (Untergrenze) und AUC 6 und 200 mg/m? KOF (Obergrenze) variieren.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (11)

3.3.6 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 Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdpigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Versorgungssituation

Fiir Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet wird Tislelizumab (Tevimbra®) in
Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschliefend als
Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach chirurgischer Resektion eingesetzt. Fiir die
Zielpopulation von Tislelizumab erwachsener Patienten mit resektablem NSCLC und hohem
Rezidivrisiko ist eine kurative Therapie angezeigt. Die Behandlung zielt auf die vollsténdige
Genesung und damit die Verldngerung des Gesamtiiberlebens der Patienten ab (32, 33). Die
Therapiewahl erfolgt dabei in Abhédngigkeit des Krankheitsstadiums, des Allgemeinzustands,
von Komorbiditdten und der Patientenpréferenz (32, 33).

Wie in Abschnitt 3.2.2 beschrieben, bestand die Therapie lange Zeit aus der chirurgischen
Entfernung des Tumors, die neoadjuvant oder adjuvant durch eine platinbasierte
Chemotherapie unterstiitzt werden konnte (32, 33). Inzwischen hat sich der Einsatz von
Immuntherapien als Monotherapie oder in Kombination mit einer Chemotherapie im deutschen
Versorgungskontext zur Behandlung des resezierbaren NSCLC mit hohem Rezidivrisiko
etabliert und wird auch in den deutschen Leitlinien empfohlen (32, 33). Der Einsatz von ICI
flihrt zu einer deutlichen Verbesserung der Behandlungsaussichten der Patienten mit
resezierbarem NSCLC. Durch die Therapie mit ICI konnte im vorliegenden Anwendungsgebiet
eine Verldngerung des Gesamtiiberlebens und EFS sowie eine hohere pathologische
Komplettremission ohne Nachteile beziiglich der Sicherheit erreicht werden (34-37).

Trotz einer Reihe von Therapieoptionen ist das Lungenkarzinom weiterhin die hdufigste bzw.
zweithdufigste krebsbedingte Todesursache bei Ménnern und Frauen in Deutschland und mehr
als die Hailfte der Patienten verstirbt im ersten Jahr nach Diagnosestellung (32, 38). Im
Vergleich zu anderen bosartigen Erkrankungen hat das Lungenkarzinom eine deutlich
schlechtere Prognose und ist mit einer hoheren Symptomlast verbunden (38, 39).

Die Behandlungsoptionen fiir Patienten mit resezierbarem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko
haben sich in den letzten Jahren durch die Einfiihrung verschiedener ICI erweitert. Die
perioperative Behandlung ist ein kuratives Gesamtkonzept und bietet Vorteile fiir Patienten mit
rezesierbarem NSCLC. Dies trifft insbesondere auf Patienten zu, die nach der Resektion keine
pCR erreicht haben, was die Mehrheit der Patienten wiederspiegelt (40, 41). Damit stellt die
perioperative Behandlung den neuen Therapiestandard im vorliegenden Anwendungsgebiet
dar. Die Erweiterung des perioperativen Therapiespektrums mit Tislelizumab fiir Patienten mit
resezierbarem NSCLC ermdglicht somit, ein individuell passendes Therapiekonzept fiir die
Patienten zu finden.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Tislelizumab in der Indikation des
resezierbaren NSCLC mit hohem Rezidivrisiko betrdgt gemédl Abschnitt 3.2.4
ca. 5.039 bis 5.724 Patienten. Es ist hierbei zu beriicksichtigen, dass aufgrund von Patienten-
priaferenzen, Priferenzen des behandelnden Arztes, Kontraindikationen und Therapie-
abbriichen ggf. nicht alle fiir eine Therapie mit Tislelizumab infrage kommenden Patienten auch
tatsdchlich mit Tislelizumab behandelt werden.
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Das Anwendungsgebiet von Tislelizumab (Tevimbra®) in Kombination mit platinbasierter
Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieBend als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung umfasst Patienten mit einem  resezierbarem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom mit hohem Rezidivrisiko. Tislelizumab steht fiir Patienten mit NSCLC
somit als zusétzliche Therapiealternative zur Verfiigung und erlaubt es, bestmoglich auf die
Bediirfnisse der Patienten durch ein individuell passendes Therapieangebot einzugehen.

Kontraindikation

Gemidll 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 (14). 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 stationirer 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 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Auf Basis, der im vorherigen Abschnitt beschriebenen Kriterien kann nicht abgeschitzt werden,
wie sich der Versorgungsanteil von Tislelizumab verhalten wird. Eine belastbare
Quantifizierung ist daher nicht mdglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitdt und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen. Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen
oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt wurde, sollen Angaben zu den
Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum der Recherche nach den
tiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden,
damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise Publikationen beriicksichtigt
beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, koénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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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 (1-10, 12-14, 24-29). Die Berechnung der
Kosten erfolgte anhand von Daten aus der Lauer-Taxe (Stand: 15.08.2025), der
Arzneimittelpreisverordnung sowie den gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten gemdfB3 § 130
SGB V und § 130a SGB V (21-23, 30).

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 (31).
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

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

AqVida GmbH. Fachinformation: Gemcitabin AqVida 38 mg/ml Pulver zur Herstellung
einer Infusionslosung [Stand: Januar 2025]. 2025.

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

AxioNovo GmbH. Fachinformation: axitaxel® 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung [Stand: Februar 2020]. 2020.

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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Fachinformation: OPDIVO® 10 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung Filmtabletten [Stand: Mai 2025].
2025.

Fresenius Kabi Deutschland GmbH. Fachinformation: Pemetrexed Fresenius Kabi 25
mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung [Stand: Dezember 2024].
2024.

Hikma Farmacéutica (Portugal) SA. Fachinformation: Paclitaxel Ribosopharm 6 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung [Stand: September 2020]. 2020.
Merck Sharp & Dohme B. V. Fachinformation: KEYTRUDA® 25 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung [Stand: Juni 2025]. 2025.

Zentiva Pharma GmbH. Fachinformation: Docetaxel Zentiva 20 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung [Stand: Oktober 2023]. 2023.

BeOne Medicines Germany GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir die GKV
im Anwendungsgebiet von Tislelizumab. 2025.

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

Fresenius Kabi Deutschland GmbH. Fachinformation: Carboplatin Kabi 10 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung [Stand: April 2024]. 2024.

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

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Pembrolizumab (neues
Anwendungsgebiet: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, hohes Rezidivrisiko,
neoadjuvante und adjuvante Therapie, Monotherapie oder Kombination mit Platin-
basierter Chemotherapie). 2024.

Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Mikrozensus - Gesundheitszustand und -
relevantes Verhalten: - Kérpermalle der Bevolkerung nach Altersgruppen 2021. . 2023.
[Available from: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Tabellen/koerpermasse-insgesamt.htm, Accessed: 05.08.25].
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Du Bois D, Du Bois EF. A formula to estimate the approximate surface area if height
and weight be known. 1916. Nutrition (Burbank, Los Angeles County, Calif).
1989;5(5):303-11; discussion 12-3.

BeiGene (Shanghai) Co Ltd. Clinical Study Protocol -A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Phase 3 Study to Compare the Efficacy and Safety of Neoadjuvant
Treatment With Tislelizumab (BGB-A317, Anti-PD-1 Antibody) or Placebo Plus
Platinum-Based Doublet Chemotherapy Followed By Adjuvant Tislelizumab or
Placebo in Resectable Stage II or IIIA Non-Small Cell Lung Cancer [Version 4.0]. 2024.
BeiGene (Shanghai) Co Ltd. Clinical Study Report - A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Phase 3 Study to Compare the Efficacy and Safety of Neoadjuvant
Treatment With Tislelizumab (BGB-A317, Anti-PD-1 Antibody) or Placebo Plus
Platinum-Based Doublet Chemotherapy Followed By Adjuvant Tislelizumab or
Placebo in Resectable Stage II or IIIA Non-Small Cell Lung Cancer (RATIONALE
315) - Studienbericht (Datenschnitt: 7. Midrz 2025; Datum des Berichts: 3. Juli 2025).
2025.

BeiGene Ltd., BeiGene (Shanghai) Co Ltd. Clinical Study Report - A Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Study to Compare the Efficacy and Safety
of Neoadjuvant Treatment With Tislelizumab (BGB-A317, Anti-PD-1 Antibody) or
Placebo Plus Platinum-Based Doublet Chemotherapy Followed By Adjuvant
Tislelizumab or Placebo in Resectable Stage II or IIIA Non-Small Cell Lung Cancer
(RATIONALE 315) - Studienbericht (Datenschnitt: 21. August 2023; Datum des
Berichts: 22. Dezember 2023). 2023.

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: 25.08.2025].

Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz (BMJV). Sozialgesetzbuch
(SGB V) Fiinftes Buch Gesetzliche Krankenversicherung (Stand: Zuletzt geédndert
durch Art. 2 G v. 16.9.2022 1 1454) § 130 SGB V Rabatt. 2022. [Available from:
https://www.sozialgesetzbuch-sgb.de/sgbv/130.html, Accessed: 11.08.2025].
GKV-Spitzenverband. Vereinbarung zum Apothekenabschlag nach §130 SGB V vom
20. Juni 2013 zwischem dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen und dem
Deutschen Apothekerverband e. V. . 2013.

Gebro Pharma GmbH. Fachinformation: Histakut Dimetindinmaleat 1 mg/ml
Injektionslosung [Stand: Februar 2018]. 2018.

Ratiopharm GmbH. Fachinformation: H2Blocker-ratiopharm® 200 mg/ 2 ml
Injektionslosung [Stand: Dezember 2013]. 2013.

TAD Pharma GmbH. Fachinformation: Dexamethason TAD® 20 mg/ -40 mg Tabletten
[Stand: Januar 2022]. 2022.

TAD Pharma GmbH. Fachinformation: Dexamethason TAD® 4 mg/ -8 mg Tabletten
[Stand: Januar 2022]. 2022.

Verla-pharm Arzneimittel GmbH & Co. KG. Fachinformation: Folverlan® 0,4 mg
[Stand: Okrober 2021]. 2021.

WorwagPharma GmbH & Co. KG. Fachinformation: B12 "Ankermann®™' 1000pg
[Stand: Mai 2025]. 2025.

GKV-Spitzenverband. Anlage 3 zum Vertrag iiber die Preisbildung fiir Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen: Preisbildung fiir parenterale Losungen Anderungsfassung
mit Stand 1. Mai 2025. 2025.
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32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

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

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V. Onkopedia
Leitlinien Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig (NSCLC). In Griesinger et al. Deutsche
Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO). 2025.
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF). S3-Leitlinie Privention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Lungenkarzinoms, Langversion 4.0 - April 2025, AWMF-Registernummer: 020-
0070L. 2025.

Mayenga M, Pedroso AR, Ferreira M, Gille T, Pereira Catarata MJ, Duchemann B. The
CheckMate 816 trial: a milestone in neoadjuvant chemoimmunotherapy of nonsmall
cell lung cancer. Breathe (Sheff). 2024;20(3):240044.

Spicer JD, Garassino MC, Wakelee H, Liberman M, Kato T, Tsuboi M, et al.
Neoadjuvant pembrolizumab plus chemotherapy followed by adjuvant pembrolizumab
compared with neoadjuvant chemotherapy alone in patients with early-stage non-small-
cell lung cancer (KEYNOTE-671): a randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 trial. Lancet. 2024;404(10459):1240-52.

Huang H, Li L, Tong L, Luo H, Luo H, Zhang Q. Perioperative PD-1/PD-L1 inhibitors
for resectable non-small cell lung cancer: A meta-analysis based on randomized
controlled trials. PLoS One. 2024;19(9):e0310808.

Nsclc Meta-analysis Collaborative Group. Preoperative chemotherapy for non-small-
cell lung cancer: a systematic review and meta-analysis of individual participant data.
Lancet. 2014;383(9928):1561-71.

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

Davies M. MS 14.02 Dimensions of Quality of Life in Lung Cancer. Journal of Thoracic
Oncology. 2017;12(11):S1702-S3.

Meng Y, Zhang Q, Wu R, Li H, Wang Z, Yao Y, et al. Efficacy and safety of
perioperative, neoadjuvant, or adjuvant immunotherapy alone or in combination with
chemotherapy in early-stage non-small cell lung cancer: a systematic review and meta-
analysis of randomized clinical trials. Ther Adv  Med  Oncol.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder 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

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC)

Tevimbra® ist in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und
anschlieend als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des resezierbaren NSCLC mit
hohem Rezidivrisiko bei erwachsenen Patienten angezeigt.

Dosierung und Art der Anwendung

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

PD-L1-Testung

Wenn entsprechend der Indikation die Patientenauswabhl 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® betriigt 200 mg, verabreicht als intravendse Infusion
einmal alle 3 Wochen. Bei resezierbarem NSCLC in der adjuvanten Behandlungsphase betrigt
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 Corticosteroiden als Pramedikation 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 3-20 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.
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Tabelle 3-20: 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,

Vermutete SCARSs, einschliefSlich
SJS oder TEN

Aussetzen®?

Bei Verdacht auf SJS oder TEN
darf die Behandlung nur dann

SCARs) wieder aufgenommen werden,
wenn SJS/TEN in Absprache mit
dem/den zusténdigen
Facharzt/Facharzten
ausgeschlossen wurde.

Bestitigte SCARSs, einschlieBlich Dauerhaft absetzen
SJS oder TEN

Kolitis Grad 2 oder 3 Aussetzen??

Wiederkehrender Grad 3; Grad 4 Dauerhaft absetzen?

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.
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Immunvermittelte Schweregrad! Behandlungsmodifikation fiir
Nebenwirkung Tevimbra®
Nebenniereninsuffizienz 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 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.3

Hypophysitis

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 einer HRT kontrolliert wird,
kann bei entsprechender Indi-
kation die Fortsetzung der
Behandlung mit Tevimbra® nach
Ausschleichen des Kortiko-
steroids in Betracht gezogen
werden. Andernfalls soll die
Behandlung abgesetzt werden.?

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?
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Immunvermittelte Schweregrad! Behandlungsmodifikation fiir
Nebenwirkung Tevimbra®
Pankreatitis Pankreatitis des Grades 3 oder Aussetzen??

erhohte Serumamylase- oder
Lipasewerte des Grades 3 oder 4

(>2x ULN)
Grad 4 Dauerhaft absetzen?
Andere immunvermittelte Grad 3 Aussetzen®?

Nebenwirk
coenwirkungen Wiederkehrender Grad 3; Grad 4 Dauerhaft absetzen®

Andere Nebenwirkungen

Reaktionen im Zusammenhang Grad 1 Erwigen Sie eine Pramedikation
mit einer Infusion 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

ALT = Alanin-Aminotransferase, AST = Aspartat-Aminotransferase, HRT = Hormonersatztherapie
(Hormone Replacement Therapy), SIS = 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 vollsténdigem 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 Aquivalent, 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 erléutert.

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).

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 113 von 132



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 18.09.2025

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

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

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

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung vorliegenden Daten sind zu
begrenzt, um Dosierungsempfehlungen fiir diese Population abzugeben (siche 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.

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

Die Infusion der ersten Dosis Tislelizumab 400 mg in der adjuvanten Phase muss iiber 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 {iber 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.

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.
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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 wéhrend der
Behandlung mit Tevimbra® mit dem Patienten besprechen.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Wiéhrend der Behandlung mit Tislelizumab wurden immunvermittelte Nebenwirkungen,
einschlieBlich todlicher Fille, 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 Abkldrung 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 (siehe 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 3-20
empfohlenen Behandlungsmodifikationen behandelt werden (sieche Abschnitt4.2 der
Fachinformation).
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Immunvermittelte Hepatitis

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

Patienten mit immunvermittelter Hepatitis sollten entsprechend den in Tabelle 3-20
empfohlenen Behandlungsmodifikationen behandelt werden (sieche Abschnitt4.2 der
Fachinformation).

Immunvermittelte Hautreaktionen

Bei Patienten, die Tislelizumab erhielten, wurde iiber immunvermittelten Ausschlag oder
Dermatitis berichtet. Die Patienten sollten bei Verdacht auf Hautreaktionen {iberwacht werden
und andere Ursachen sollen ausgeschlossen werden. Je nach Schweregrad der unerwiinschten
Hautreaktionen soll Tislelizumab, wie in Tabelle 3-20 (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), einschlieBlich Erythema
multiforme (EM), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxische epidermale Nekrolyse (TEN),
von denen einige todlich verliefen, berichtet worden (siche 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 (siche 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. Infektise und krankheitsbedingte Ursachen sollen
ausgeschlossen werden.

Patienten mit immunvermittelter Kolitis sollen gemifl den in Tabelle 3-20 empfohlenen
Behandlungsmodifikationen behandelt werden (sieche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
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Immunvermittelte Endokrinopathien

Bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, wurde Ulber 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 gemdll den in Tabelle 3-20
empfohlenen Behandlungsmodifikationen behandelt werden (sieche Abschnitt4.2 der
Fachinformation).

Schilddriisenerkrankungen

Schilddriisenerkrankungen, einschlieBlich 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 liber 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.
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Immunvermittelte Nephritis mit Nierenfunktionsstorung

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

Patienten mit immunvermittelter Nephritis mit Nierenfunktionsstorung sollen geméf den in
Tabelle 3-20 empfohlenen Behandlungsmodifikationen behandelt werden (sieche Abschnitt 4.2
der Fachinformation).

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 3-20 empfohlenen Behandlungsmodifikationen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2
der Fachinformation).

Abstofsung eines soliden Organtransplantats

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

Himophagozytische Lymphohistiozytose

Hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) wurde bei Patienten berichtet, die
Tislelizumab erhielten (siche Abschnitt 4.8 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 Abklarung ausgesetzt und eine Behandlung fiir HLH
eingeleitet werden. Bei Bestatigung 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 Markteinfithrung wurde iiber Félle von Anaphylaxie, einschlieflich anaphylaktischer
Reaktion und anaphylaktischem Schock, berichtet. Die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion iiberwacht werden.
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Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion sollten gemdf den Empfehlungen in
Tabelle 3-20 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 (ECOG)-Performance-Status grof3er 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 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 sorgféltiger Abwégung 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 Antikdrper, der durch katabolischen Abbau
aus der Blutzirkulation entfernt wird. Daher wurden keine formellen pharmakokinetischen
Wechselwirkungsstudien — durchgefiihrt. Da monoklonale Antikdrper 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 Aktivitit und Wirksamkeit von Tislelizumab
vermieden werden. Systemische Kortikosteroide und andere Immunsuppressiva kdnnen jedoch
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nach Beginn der Behandlung mit Tislelizumab eingesetzt werden, um immunvermittelte
Nebenwirkungen zu behandeln (siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Kortikosteroide
konnen auch als Primedikation eingesetzt werden, wenn Tislelizumab in Kombination mit
einer Chemotherapie angewendet wird, und zwar als antiemetische Prophylaxe und/oder zur
Linderung von chemotherapiebedingten Nebenwirkungen.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebiirfihigen Alter/Empfingnisverhiitung

Tislelizumab darf bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine zuverldssige 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 schddigen, 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 Fotus unterbricht und zu einem erhdhten
Fetaltod fiihrt.

Es ist bekannt, dass humane IgG4 (Immunglobuline) die Plazentaschranke passieren kdnnen.
Daher besteht die Moglichkeit, dass Tislelizumab als IgG4-Variante von der Mutter auf den
sich entwickelnden Fotus tibertragen werden kann. Frauen sollen auf das mdgliche Risiko fiir
den Fétus hingewiesen werden.

Tislelizumab darf wihrend 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 {ibergeht. 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.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten iiber die mdglichen Auswirkungen von Tislelizumab auf die
Fertilitit vor. Mit Tislelizumab wurden keine Studien zur Reproduktions- und
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Entwicklungstoxizitit durchgefiihrt. Auf der Grundlage einer 3-monatigen Studie zur Toxizitét
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 (sieche
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

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 {iber
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 qualitdiitsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siehe 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
(PSURs)].

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fiir 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.

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 veroffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 122 von 132



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C

Stand: 18.09.2025

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

Tabelle 3-21: Zusammenfassung zu Pharmakovigilanzaktivititen und der Malnahmen zur

Risikominimierung
Sicherheits- Mafinahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanz-
bedenken aktivititen
Wichtiges identifiziertes Risiko
Immunvermittelte Routineméiflige Mainahmen zur Risikominimierung: Routinemiflige
Nebenwirkungen SmPC Abschnitt 4.2, wo Vorgaben zu Aufschub oder Pharmakovigilanz-
Absetzen der Dosis gegeben werden aktivititen, die iiber
die Meldung von

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

Nebenwirkungen und
die Signalerkennung

wihrend der Behandlung mit Tislelizumab zu unterlassen
und fiir Frauen im gebérfihigen Alter wihrend 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 behandelnden Arztes bei
Auftreten von Anzeichen und Symptomen gegeben werden

Zusitzliche MaBlnahmen zur Risikominimierung:
Keine

Rechtsstatus:

Verschreibungspflichtig

hinausgehen:
SmPC Abschnitt 4.8, wo immunvermittelte .

. . Keine

Nebenwirkungen gelistet werden
. . . Zusiitzliche
Packungsbeilage Abschnitt 2 und Abschnitt 4, wo Angaben . .

. e . Pharmakovigilanz-
zu Anzeichen und Symptomen fiir die frithzeitige aktivititen:
Erkennung/Identifizierung méglicher immunvermittelter ] )
Nebenwirkungen und die Aufforderung einer sofortigen Keine
Benachrichtigung des behandelnden Arztes bei Auftreten
von Anzeichen und Symptomen gegeben werden
Zusitzliche MaBinahmen zur Risikominimierung:

Patientenkarte
Rechtsstatus:
Verschreibungspflichtig
Wichtiges potenzielles Risiko
Reproduktions- und RoutineméfBige Mainahmen zur Risikominimierung: RoutinemaBige
Entwicklungstoxizitit | gmpC Abschnitt 4.6, wo Angaben fiir Frauen im Ph%rf“_'f‘ko"ig-ila_f‘z'
gebirfihigen Alter zur Empféngnisverhiitung und fiir al‘(twltaten, die iiber
stillende Frauen das Stillen von Neugeborenen/Kindern die Meldung von

Nebenwirkungen und
die Signalerkennung
hinausgehen:

Keine

Zusiitzliche

Pharmakovigilanz-
aktivititen:

Keine

Fehlende Information

en

Keine

Quelle:(1)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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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 qualitiatsgesicherte Anwendung

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

Zusitzliche Maflinahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfiihrung von Tevimbra® in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen Inhalt und Format der Patientenkarte, einschliefSlich
Kommunikationsmedien, Vertriebsmodalitdten und anderer Aspekte des Programms, mit der
zustdandigen nationalen Behorde abstimmen.

Die Patientenkarte zielt darauf ab, das Bewusstsein der Patienten fir die Anzeichen und
Symptome zu erhohen, 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 trigt 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 liber die medizinischen Fachkrifte verbreitete Patientenkarte haben bzw. diese
erhalten.

Die Patientenkarte muss die folgenden Schliisselelemente enthalten:

e 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.

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

e Hinweis auf die Notwendigkeit, die Patientenkarte immer bei sich zu tragen und sie bei
allen Arztbesuchen bei anderen medizinischen Fachkréiften (z. B. bei Notfillen)
vorzulegen.
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e Warnhinweis, die das medizinische Fachpersonal, das den Patienten behandelt,
jederzeit, auch in Notfillen, dariiber informiert, dass der Patient mit Tevimbra®

behandelt wird.

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

e 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.

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 Infusionslosung [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 3-22 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 3-22 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.
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Tabelle 3-22: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell giiltiger Fachinformation des zu

bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

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)

1 Einleitung/Uberwachung
medikamentoser
Therapiemafinahmen

Infusion

Infusionsbedingte
Reaktionen

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

(Seite 3, Abschnitt 4.2)

,,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 iiber 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)
,,Die Patienten sollten auf

Anzeichen und Symptome von
Reaktionen im Zusammenhang mit

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)

einer Infusion iiberwacht werden.*
(Seite 10, Abschnitt 4.4)

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

Leberuntersuchung
und -funktionsstest

,,.Die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer
Hepatitis und Verdnderungen der
Leberfunktion {iberwacht werden.
Leberfunktionstests sollten vor
Behandlungsbeginn und in
regelméfBigen Abstinden wéhrend
der Behandlung durchgefiihrt
werden.*

(Seite 8, Abschnitt 4.4)

Ja

Allergologische
Untersuchung

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

(Seite 8, Abschnitt 4.4)

Ja

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

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 HRT erforderlich sein.*

(Seite 9, Abschnitt 4.4)

Nein

Schilddriisenfunktionswerte

,,Die Patienten sollen (zu Beginn
der Behandlung, in regelméBigen
Abstanden wéhrend 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

Glykdmietest

,,.Die Patienten sollten auf
Hyperglykdmie und andere
Anzeichen und Symptome von
Diabetes tiberwacht 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

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Stand der Fachinformation ist August 2025 (1).
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-22, 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 3-22 bei.

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

Die Verfiigbarkeit entsprechender Gebiihrenordnungspositionen fiir die in Tabelle 3-22
aufgefiihrten &drztlichen Leistungen wurde auf Basis des EBM mit dem Stand vom
3. 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
gleichermafien erbracht werden muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

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

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

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher BewertungsmaBstab (EBM).
Stand: 3. Quartal 2025. 2025.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

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

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

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,

Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehérde 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
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Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

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

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

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

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

Nicht zutreffend.

Gesamt

In Prozent (%)

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

aZitat 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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