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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

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

Serplulimab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed ist fiir die Erstlinienbehandlung
erwachsener Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialem nicht kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) ohne epidermaler-Wachstumsfaktorrezeptor(EGFR)-, anaplastische-
Lymphomkinase(ALK)- oder C-ros-Oncogene-1(ROS1)-positive Mutation indiziert, bei denen:

= ein lokal fortgeschrittenes NSCLC vorliegt und die nicht fur eine Operation oder
Strahlentherapie in Frage kommen, oder

= das NSCLC metastasiert ist.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) hat das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Serplulimab (in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed) gemafl § 35a Sozialgesetzbuch (SGB)V
beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 23.07.2026 Gbermittelt.

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

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

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

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

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

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

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

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

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

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

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

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen bericksichtigt, die in den vom GBA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des GBA [1]).
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http://www.g-ba.de/

Dossierbewertung A26-89 Version 1.0

Serplulimab (nicht plattenepitheliales NSCLC, Erstlinie) 28.10.2026

Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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Teill: Nutzenbewertung
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|  AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung |Bedeutung

ALK anaplastische Lymphomkinase

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor)
GBA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IQWiG Institut fur Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
NSCLC nicht kleinzelliges Lungenkarzinom

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
ROS1 C-ros Oncogene 1

SGB Sozialgesetzbuch
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

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

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Serplulimab in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed (im Folgenden Serplulimab + Carboplatin +
Pemetrexed) im Vergleich mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie fiur die
Erstlinienbehandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialem
nicht kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) ohne epidermaler-Wachstumsfaktor-
rezeptor(EGFR)-, anaplastische-Lymphomkinase(ALK)- oder C-ros-Oncogene-1(R0OS1)-positive
Mutation, bei denen:

= ein lokal fortgeschrittenes NSCLC vorliegt und die nicht flr eine Operation oder
Strahlentherapie in Frage kommen, oder
= das NSCLC metastasiert ist.

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Serplulimab + Carboplatin +

Pemetrexed (mehrseitige Tabelle)

plattenepithelialen NSCLC
mit einer PD-L1-Expression
auf < 50 % der Tumorzellen
ohne EGFR-, ALK- oder
ROS1-positiven Mutationen
bei erwachsenen
Patientinnen und
Patienten®, die

= ein lokal fortgeschrittenes
NSCLC haben und nicht
fiir eine Operation oder
Radiotherapie infrage
kommen oder

® ein metastasiertes NSCLC
haben

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung
1 Erstlinientherapie des nicht |= Pembrolizumab als Monotherapie oder
plattenepithelialen NSCLC | = Atezolizumab als Monotherapie oder
mit eineroPD-Ll-Expression = Cemiplimab als Monotherapie oder
2:1];2 i(c);éf:leArL'll'(tjn;g;zrellen = Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen
ROSl—positi:/en Mutationen platinbasierter Chemotherapie (kommt nur fiir Patientinnen und
bei erwachsenen Patienten mit ECOG-PS 0-1 infrage) oder
Patientinnen und = Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger
Patienten®, die Chemotherapie (kommt nur fiir Patientinnen und Patienten mit
= ein lokal fortgeschrittenes ECOG-PS 0-1 infrage) oder
NSCLC haben und nicht = Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und
fiir eine Operation oder Carboplatin (kommt nur fir Patientinnen und Patienten mit
Radiotherapie infrage ECOG-PS 0-1 infrage) oder
kommen oder = Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin
= ein metastasiertes NscLC | (kommt nur fiir Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0-1
haben infrage) oder
= Cemiplimab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie
(kommt nur flr Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0-1
infrage) oder
= Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter
Chemotherapie (kommt nur fir Patientinnen und Patienten mit
ECOG-PS 0-1 infrage)
2 Erstlinientherapie des nicht |Individualisierte Therapie® ¢ unter Auswahl von

= Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger
Chemotherapie,

= Atezolizumab als Monotherapie (kommt nur fiir Patientinnen und
Patienten mit einer PD-L1-Expression > 10 % bei
tumorinfiltrierenden Immunzellen infrage),

= Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und
Carboplatin,

= Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin,

= Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen
platinbasierter Chemotherapie,

= Cemiplimab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie,

= Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter
Chemotherapie,

= Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin oder
Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie und

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Serplulimab + Carboplatin +
Pemetrexed (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung

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

b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und Patienten
weder eine Indikation zu einer definitiven Radiochemotherapie noch zu einer definitiven Lokaltherapie
besteht und dass zum Zeitpunkt der Therapie mit Serplulimab in Kombination mit Carboplatin und
Pemetrexed keine molekular stratifizierte Therapie (gegen ALK, BRAF, KRAS G12C, EGFR, HER2, METex14,
RET oder ROS1 gerichtet) in Betracht kommt.

c. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung des Allgemeinzustands und der
Komorbiditaten getroffen. Die Entscheidung fir eine platinhaltige Chemotherapie mit oder ohne
Immuncheckpointinhibitor wird gemall den Empfehlungen der S3-Leitlinie [2] in Abh&dngigkeit des
Allgemeinzustandes und der Komorbiditdten getroffen:

@ Patientinnen und Patienten mit gutem Allgemeinzustand (ECOG-PS 0-1): platinhaltige Chemotherapie mit
Immuncheckpointinhibitor

@ Patientinnen und Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand (ECOG-PS 2), wenn die Einschrankungen
der korperlichen Belastbarkeit Gberwiegend durch die Tumorerkrankung und weniger durch
Komorbiditaten bedingt sind: platinhaltige Chemotherapie mit Immuncheckpointinhibitor

@ Patientinnen und Patienten mit Komorbiditdten und / oder schlechtem Allgemeinzustand (ECOG-PS 2),
wenn die Einschrankungen der korperlichen Belastbarkeit liberwiegend durch Komorbiditaten und
weniger durch die Tumorerkrankung bedingt sind: platinhaltige Chemotherapie ohne
Immuncheckpointinhibitor

d. Fir die Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie kann sowohl eine Single-Komparator-Studie mit

einer Immunchemotherapie als auch eine Multi-Komparator-Studie unter Auswahl aus den oben
genannten Behandlungsoptionen geeignet sein. Die Auswahl sollte aber in jedem Fall eine
Immunchemotherapie umfassen. Sofern die Umsetzung in Form einer Multi-Komparator-Studie erfolgt,
sollte die individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie vor der
Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly accelerated Fibrosarcoma — Isoform B; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group — Performance Status; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GBA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; HER-2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; KRAS: Kirsten Rat
Sarcoma Viral Oncogene Homolog; METex14: Exon 14 des mesenchymal epithelialen Transitionsfaktor-Gens;
NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RET: Rearranged during
Transfection; ROS1: C-ros Oncogene 1

Der pU folgt der vom GBA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

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

Da fiir keine der vom GBA benannten Fragestellungen geeignete Daten vorliegen, erfolgt die
Bewertung nachfolgend in einem gemeinsamen Berichtsteil.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -
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Ergebnisse

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde fiir beide Fragestellungen jeweils keine relevante RCT
identifiziert, die einen direkten Vergleich von Serplulimab + Carboplatin + Pemetrexed
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie zuldsst.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich fiir beide
Fragestellungen kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Serplulimab + Carboplatin +
Pemetrexed gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
jeweils nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Serplulimab + Carboplatin + Pemetrexed.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.8 -
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Tabelle 3: Serplulimab + Carboplatin + Pemetrexed — Wahrscheinlichkeit und Ausmal’ des
Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

plattenepithelialen NSCLC
mit einer PD-L1-Expression
auf 2 50 % der Tumorzellen
ohne EGFR-, ALK- oder
ROS1-positiven Mutationen
bei erwachsenen
Patientinnen und
Patienten®, die

= ein lokal fortgeschrittenes
NSCLC haben und nicht
flir eine Operation oder
Radiotherapie infrage
kommen oder

= ein metastasiertes NSCLC
haben

Atezolizumab als Monotherapie oder
Cemiplimab als Monotherapie oder

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie
(kommt nur flr Patientinnen und Patienten
mit ECOG-PS 0-1 infrage) oder

Pembrolizumab in Kombination mit
Pemetrexed und platinhaltiger
Chemotherapie (kommt nur fir Patientinnen
und Patienten mit ECOG-PS 0-1 infrage) oder
Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin
(kommt nur flr Patientinnen und Patienten
mit ECOG-PS 0-1 infrage) oder
Atezolizumab in Kombination mit
nab-Paclitaxel und Carboplatin (kommt nur
flr Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS
0-1 infrage) oder

Cemiplimab in Kombination mit
platinbasierter Chemotherapie (kommt nur
flr Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS
0-1 infrage) oder

Durvalumab in Kombination mit
Tremelimumab und platinbasierter
Chemotherapie (kommt nur fur Patientinnen
und Patienten mit ECOG-PS 0-1 infrage)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit

stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

1 Erstlinientherapie des nicht |= Pembrolizumab als Monotherapie oder Zusatznutzen nicht

belegt
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Tabelle 3: Serplulimab + Carboplatin + Pemetrexed — Wahrscheinlichkeit und Ausmal’ des
Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

plattenepithelialen NSCLC
mit einer PD-L1-Expression
auf < 50 % der Tumorzellen
ohne EGFR-, ALK- oder
ROS1-positiven Mutationen
bei erwachsenen
Patientinnen und
Patienten®, die

= ein lokal fortgeschrittenes
NSCLC haben und nicht
flir eine Operation oder
Radiotherapie infrage
kommen oder

= ein metastasiertes NSCLC
haben

= Pembrolizumab in Kombination mit
Pemetrexed und platinhaltiger
Chemotherapie,

= Atezolizumab als Monotherapie (kommt nur
fir Patientinnen und Patienten mit einer PD-
L1-Expression > 10 % bei
tumorinfiltrierenden Immunzellen infrage),

Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin,
= Atezolizumab in Kombination mit
nab-Paclitaxel und Carboplatin,

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie,

Cemiplimab in Kombination mit
platinbasierter Chemotherapie,

Durvalumab in Kombination mit
Tremelimumab und platinbasierter
Chemotherapie,

Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin
oder Gemcitabin oder Docetaxel oder
Paclitaxel oder Pemetrexed) vgl. Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie
und

Carboplatin in Kombination mit
nab-Paclitaxel.

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit

stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

2 Erstlinientherapie des nicht |Individualisierte Therapie® ¢ unter Auswahl von | Zusatznutzen nicht

belegt
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Tabelle 3: Serplulimab + Carboplatin + Pemetrexed — Wahrscheinlichkeit und Ausmal’ des
Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

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

b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass flr die Patientinnen und Patienten
weder eine Indikation zu einer definitiven Radiochemotherapie noch zu einer definitiven Lokaltherapie
besteht und dass zum Zeitpunkt der Therapie mit Serplulimab in Kombination mit Carboplatin und
Pemetrexed keine molekular stratifizierte Therapie (gegen ALK, BRAF, KRAS G12C, EGFR, HER2, METex14,
RET oder ROS1 gerichtet) in Betracht kommt.

c. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung des Allgemeinzustands und der
Komorbiditaten getroffen. Die Entscheidung fir eine platinhaltige Chemotherapie mit oder ohne
Immuncheckpointinhibitor wird gemall den Empfehlungen der S3-Leitlinie [2] in Abh&dngigkeit des
Allgemeinzustandes und der Komorbiditaten getroffen:

@ Patientinnen und Patienten mit gutem Allgemeinzustand (ECOG-PS 0-1): platinhaltige Chemotherapie mit
Immuncheckpointinhibitor

@ Patientinnen und Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand (ECOG-PS 2), wenn die Einschrankungen
der korperlichen Belastbarkeit Gberwiegend durch die Tumorerkrankung und weniger durch
Komorbiditaten bedingt sind: platinhaltige Chemotherapie mit Immuncheckpointinhibitor

@ Patientinnen und Patienten mit Komorbiditdten und / oder schlechtem Allgemeinzustand (ECOG-PS 2),
wenn die Einschrankungen der korperlichen Belastbarkeit liberwiegend durch Komorbiditdten und
weniger durch die Tumorerkrankung bedingt sind: platinhaltige Chemotherapie ohne
Immuncheckpointinhibitor

d. Fur die Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie kann sowohl eine Single-Komparator-Studie mit
einer Immunchemotherapie als auch eine Multi-Komparator-Studie unter Auswahl aus den oben
genannten Behandlungsoptionen geeignet sein. Die Auswahl sollte aber in jedem Fall eine
Immunchemotherapie umfassen. Sofern die Umsetzung in Form einer Multi-Komparator-Studie erfolgt,
sollte die individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie vor der
Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly accelerated Fibrosarcoma — Isoform B; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group — Performance Status; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GBA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; HER-2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; KRAS: Kirsten Rat
Sarcoma Viral Oncogene Homolog; METex14: Exon 14 des mesenchymal epithelialen Transitionsfaktor-Gens;
NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RET: Rearranged during
Transfection; ROS1: C-ros Oncogene 1

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der GBA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Serplulimab in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed (im Folgenden Serplulimab + Carboplatin +
Pemetrexed) im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie fir die
Erstlinienbehandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialem
nicht kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) ohne epidermaler-Wachstumsfaktor-
rezeptor(EGFR)-, anaplastische-Lymphomkinase(ALK)- oder C-ros-Oncogene-1(ROS1)-positive
Mutation, bei denen:

= ein lokal fortgeschrittenes NSCLC vorliegt und die nicht flr eine Operation oder
Strahlentherapie in Frage kommen, oder
= das NSCLC metastasiert ist.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des GBA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Serplulimab + Carboplatin +
Pemetrexed (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung
1 Erstlinientherapie des nicht |= Pembrolizumab als Monotherapie oder

plattenepithelialen NSCLC | = Atezolizumab als Monotherapie oder
mit einer PD-L1-Expression |,

auf 2 50 % der Tumorzellen
ohne EGFR-, ALK- oder
ROS1-positiven Mutationen
bei erwachsenen
Patientinnen und
Patienten®, die

Cemiplimab als Monotherapie oder

= Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen
platinbasierter Chemotherapie (kommt nur fiir Patientinnen und
Patienten mit ECOG-PS 0-1 infrage) oder

= Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger
Chemotherapie (kommt nur fir Patientinnen und Patienten mit

. . ECOG-PS 0-1 infrage) oder

= ein lokal fortgeschrittenes ) ) o ] ) )
NSCLC haben und nicht = Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und
Carboplatin (kommt nur fir Patientinnen und Patienten mit
ECOG-PS 0-1 infrage) oder

= Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin

(kommt nur fir Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0-1

infrage) oder

flr eine Operation oder
Radiotherapie infrage
kommen oder

= ein metastasiertes NSCLC

haben
= Cemiplimab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie

(kommt nur fir Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0-1
infrage) oder

= Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter
Chemotherapie (kommt nur fir Patientinnen und Patienten mit
ECOG-PS 0-1 infrage)
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Serplulimab + Carboplatin +

Pemetrexed (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung
2 Erstlinientherapie des nicht |Individualisierte Therapie® ¢ unter Auswahl von

plattenepithelialen NSCLC
mit einer PD-L1-Expression
auf < 50 % der Tumorzellen
ohne EGFR-, ALK- oder
ROS1-positiven Mutationen
bei erwachsenen
Patientinnen und
Patienten®, die

= ein lokal fortgeschrittenes
NSCLC haben und nicht
flr eine Operation oder
Radiotherapie infrage
kommen oder

= ein metastasiertes NSCLC
haben

= Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger
Chemotherapie,

= Atezolizumab als Monotherapie (kommt nur fiir Patientinnen und
Patienten mit einer PD-L1-Expression > 10 % bei
tumorinfiltrierenden Immunzellen infrage),

= Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und
Carboplatin,

= Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin,

= Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen
platinbasierter Chemotherapie,

= Cemiplimab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie,

= Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter
Chemotherapie,

= Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin oder
Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie und

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel.

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

b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass fir die Patientinnen und Patienten
weder eine Indikation zu einer definitiven Radiochemotherapie noch zu einer definitiven Lokaltherapie
besteht und dass zum Zeitpunkt der Therapie mit Serplulimab in Kombination mit Carboplatin und
Pemetrexed keine molekular stratifizierte Therapie (gegen ALK, BRAF, KRAS G12C, EGFR, HER2, METex14,
RET oder ROS1 gerichtet) in Betracht kommt.

c. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Berlicksichtigung des Allgemeinzustands und der
Komorbiditaten getroffen. Die Entscheidung fir eine platinhaltige Chemotherapie mit oder ohne
Immuncheckpointinhibitor wird gemall den Empfehlungen der S3-Leitlinie [2] in Abh&dngigkeit des
Allgemeinzustandes und der Komorbiditaten getroffen:

@ Patientinnen und Patienten mit gutem Allgemeinzustand (ECOG-PS 0-1): platinhaltige Chemotherapie mit
Immuncheckpointinhibitor

@ Patientinnen und Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand (ECOG-PS 2), wenn die Einschrankungen
der korperlichen Belastbarkeit Gberwiegend durch die Tumorerkrankung und weniger durch
Komorbiditaten bedingt sind: platinhaltige Chemotherapie mit Immuncheckpointinhibitor

@ Patientinnen und Patienten mit Komorbiditdten und / oder schlechtem Allgemeinzustand (ECOG-PS 2),
wenn die Einschrankungen der korperlichen Belastbarkeit liberwiegend durch Komorbiditdten und
weniger durch die Tumorerkrankung bedingt sind: platinhaltige Chemotherapie ohne
Immuncheckpointinhibitor

d. Fir die Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie kann sowohl eine Single-Komparator-Studie mit
einer Immunchemotherapie als auch eine Multi-Komparator-Studie unter Auswahl aus den oben
genannten Behandlungsoptionen geeignet sein. Die Auswahl sollte aber in jedem Fall eine
Immunchemotherapie umfassen. Sofern die Umsetzung in Form einer Multi-Komparator-Studie erfolgt,
sollte die individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie vor der
Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen.
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Serplulimab + Carboplatin +
Pemetrexed (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly accelerated Fibrosarcoma — Isoform B; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group — Performance Status; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GBA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; HER-2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; KRAS: Kirsten Rat
Sarcoma Viral Oncogene Homolog; METex14: Exon 14 des mesenchymal epithelialen Transitionsfaktor-Gens;
NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RET: Rearranged during
Transfection; ROS1: C-ros Oncogene 1

Der pU folgt der vom GBA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

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

Da fiir keine der vom GBA benannten Fragestellungen geeignete Daten vorliegen, erfolgt die
Bewertung nachfolgend in einem gemeinsamen Berichtsteil.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Serplulimab + Carboplatin + Pemetrexed (Stand zum 01.07.2026)

= bibliografische Recherche zu Serplulimab + Carboplatin + Pemetrexed (letzte Suche am
01.07.2026)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Serplulimab + Carboplatin +
Pemetrexed (letzte Suche am 01.07.2026)

=  Suche auf der Internetseite des GBA zu Serplulimab + Carboplatin + Pemetrexed (letzte
Suche am 01.07.2026)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

= Suche in Studienregistern zu Serplulimab + Carboplatin + Pemetrexed (letzte Suche am
05.08.2026), Suchstrategien siehe | Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde fiir beide Fragestellungen jeweils keine relevante RCT
identifiziert, die einen direkten Vergleich von Serplulimab + Carboplatin + Pemetrexed
gegenlber der zweckmaBigen Vergleichstherapie zuldsst.

Der pU stellt in Modul 4 A seines Dossiers die Zulassungsstudie ASTRUM-002, eine
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-3-Studie, supportiv  zur
Beschreibung des medizinischen Nutzens dar [3,4]. Die Therapie im Vergleichsarm der Studie
ASTRUM-002 entspricht nicht der fir Fragestellung 1 bzw. 2 benannten zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Somit liegen fiir beide Fragestellungen keine geeigneten Daten zum
Vergleich von Serplulimab + Carboplatin + Pemetrexed mit der vom GBA festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Serplulimab + Carboplatin + Pemetrexed im
Vergleich mit der zweckmafigen Vergleichstherapie fir die Erstlinienbehandlung des nicht
plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR-, ALK- oder ROS1-positive Mutation bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten, die ein lokal fortgeschrittenes NSCLC haben und nicht fir eine
Operation oder Strahlentherapie infrage kommen, oder die ein metastasiertes NSCLC haben,
liegen fur beide Fragestellungen keine Daten vor. Es ergibt sich fiir beide Fragestellungen kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Serplulimab + Carboplatin + Pemetrexed gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Serplulimab + Carboplatin + Pemetrexed im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Serplulimab + Carboplatin + Pemetrexed — Wahrscheinlichkeit und Ausmal’ des
Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens
1 Erstlinientherapie des nicht |® Pembrolizumab als Monotherapie oder Zusatznutzen nicht
plattenepithelialen NSCLC | = Atezolizumab als Monotherapie oder belegt

mit einer PD-L1-Expression |,
auf 2 50 % der Tumorzellen
ohne EGFR-, ALK- oder
ROS1-positiven Mutationen
bei erwachsenen
Patientinnen und
Patienten®, die

Cemiplimab als Monotherapie oder

= Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie
(kommt nur flr Patientinnen und Patienten
mit ECOG-PS 0-1 infrage) oder

= Pembrolizumab in Kombination mit

Pemetrexed und platinhaltiger

Chemotherapie (kommt nur fiir Patientinnen

und Patienten mit ECOG-PS 0-1 infrage) oder
= Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin
(kommt nur flr Patientinnen und Patienten
mit ECOG-PS 0-1 infrage) oder
Atezolizumab in Kombination mit
nab-Paclitaxel und Carboplatin (kommt nur
fir Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS
0-1 infrage) oder

= ein lokal fortgeschrittenes
NSCLC haben und nicht
flr eine Operation oder
Radiotherapie infrage
kommen oder

= ein metastasiertes NSCLC
haben

Cemiplimab in Kombination mit
platinbasierter Chemotherapie (kommt nur
fur Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS
0-1 infrage) oder

Durvalumab in Kombination mit
Tremelimumab und platinbasierter
Chemotherapie (kommt nur fiir Patientinnen
und Patienten mit ECOG-PS 0-1 infrage)
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Tabelle 5: Serplulimab + Carboplatin + Pemetrexed — Wahrscheinlichkeit und Ausmal’ des
Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

plattenepithelialen NSCLC
mit einer PD-L1-Expression
auf < 50 % der Tumorzellen
ohne EGFR-, ALK- oder
ROS1-positiven Mutationen
bei erwachsenen
Patientinnen und
Patienten®, die

= ein lokal fortgeschrittenes
NSCLC haben und nicht
flir eine Operation oder
Radiotherapie infrage
kommen oder

= ein metastasiertes NSCLC
haben

= Pembrolizumab in Kombination mit
Pemetrexed und platinhaltiger
Chemotherapie,

= Atezolizumab als Monotherapie (kommt nur
fir Patientinnen und Patienten mit einer PD-
L1-Expression > 10 % bei
tumorinfiltrierenden Immunzellen infrage),

Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin,
= Atezolizumab in Kombination mit
nab-Paclitaxel und Carboplatin,

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie,

Cemiplimab in Kombination mit
platinbasierter Chemotherapie,

Durvalumab in Kombination mit
Tremelimumab und platinbasierter
Chemotherapie,

Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin
oder Gemcitabin oder Docetaxel oder
Paclitaxel oder Pemetrexed) vgl. Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie
und

Carboplatin in Kombination mit
nab-Paclitaxel.

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit

stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

2 Erstlinientherapie des nicht |Individualisierte Therapie® ¢ unter Auswahl von | Zusatznutzen nicht

belegt
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Tabelle 5: Serplulimab + Carboplatin + Pemetrexed — Wahrscheinlichkeit und Ausmal’ des
Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

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

b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass flr die Patientinnen und Patienten
weder eine Indikation zu einer definitiven Radiochemotherapie noch zu einer definitiven Lokaltherapie
besteht und dass zum Zeitpunkt der Therapie mit Serplulimab in Kombination mit Carboplatin und
Pemetrexed keine molekular stratifizierte Therapie (gegen ALK, BRAF, KRAS G12C, EGFR, HER2, METex14,
RET oder ROS1 gerichtet) in Betracht kommt.

c. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung des Allgemeinzustands und der
Komorbiditaten getroffen. Die Entscheidung fir eine platinhaltige Chemotherapie mit oder ohne
Immuncheckpointinhibitor wird gemall den Empfehlungen der S3-Leitlinie [2] in Abh&dngigkeit des
Allgemeinzustandes und der Komorbiditaten getroffen:

@ Patientinnen und Patienten mit gutem Allgemeinzustand (ECOG-PS 0-1): platinhaltige Chemotherapie mit
Immuncheckpointinhibitor

@ Patientinnen und Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand (ECOG-PS 2), wenn die Einschrankungen
der korperlichen Belastbarkeit Gberwiegend durch die Tumorerkrankung und weniger durch
Komorbiditaten bedingt sind: platinhaltige Chemotherapie mit Immuncheckpointinhibitor

@ Patientinnen und Patienten mit Komorbiditdten und / oder schlechtem Allgemeinzustand (ECOG-PS 2),
wenn die Einschrankungen der korperlichen Belastbarkeit liberwiegend durch Komorbiditdten und
weniger durch die Tumorerkrankung bedingt sind: platinhaltige Chemotherapie ohne
Immuncheckpointinhibitor

d. Fur die Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie kann sowohl eine Single-Komparator-Studie mit
einer Immunchemotherapie als auch eine Multi-Komparator-Studie unter Auswahl aus den oben
genannten Behandlungsoptionen geeignet sein. Die Auswahl sollte aber in jedem Fall eine
Immunchemotherapie umfassen. Sofern die Umsetzung in Form einer Multi-Komparator-Studie erfolgt,
sollte die individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie vor der
Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly accelerated Fibrosarcoma — Isoform B; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group — Performance Status; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GBA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; HER-2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; KRAS: Kirsten Rat
Sarcoma Viral Oncogene Homolog; METex14: Exon 14 des mesenchymal epithelialen Transitionsfaktor-Gens;
NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RET: Rearranged during
Transfection; ROS1: C-ros Oncogene 1

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fiir beide Fragestellungen
jeweils einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der GBA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

Non-Small Cell Lung Cancer OR NSCLC [Condition/disease] AND serplulimab OR HLX-10 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

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

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

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

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

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

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

Dosierung und Art der Anwendung

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

PD-L1-Test

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

Dosierung
Kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC)

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

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (NSCLC)

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

Bei der Behandlung von plattenepithelialem NSCLC betrdgt die empfohlene Dosis sowohl
in der Induktions- als auch in der Erhaltungsphase 4,5 mg Serplulimab pro kg
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Kérpergewicht alle 3 Wochen bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zu einer
inakzeptablen Toxizitdit.

Widhrend der Induktionsphase (4 - 6 Zyklen) wird Carboplatin an Tag 1 und Nab-Paclitaxel
an den Tagen 1, 8 und 15 jedes 3-wéchigen Zyklus verabreicht.

Osophagus-Plattenepithelkarzinom (ESCC)

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

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

Dosisverzégerung oder Abbruch (siehe auch Abschnitt 4.4)

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

Der empfohlene Umgang mit immunvermittelten Nebenwirkungen ist in Tabelle 1
beschrieben.
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Tabelle 1. Empfohlene Behandlungsanpassungen

28.10.2026

Nebenwirkunzen

Schweregrad

Behandlungzanpassung®

Immunvermitielte
Lungenerkrankung

Grad 2

Anssetzen, bis sich die
MNebenwukungen murickgzebaldet
oder auf Grad | verbessert haben

Grad 3 oder 4 oder rezidrnerendesr Grad 2

Dauerhafi absetzen

Immunvermitielte
Koltis

(rrad 2 oder 3

Anssetzen, bis sich die
MNebenwukungen murickgzebaldet
oder auf Grad | verbessert haben

(rrad 4 oder rezidivierender (rad 3

Dauerhaft absetzen

Immunvermitielte
Hepatitis

Grrad 2 mat AST oder ALT == 3- bis 5-mal
ULM oder Gesamtbilimubm = 1.5- bis 3-mal
ULN

Anssetzen, bis sich die
MNebenwirkungen murickgzebaldet
oder auf Grad | verbessert haben

Grad 3 oder 4 mit AST oder ALT = 5-mal
ULN oder Gesamibilitubin = 3-mal ULN'

Dauerhafi absetzen

Immunvermittelts
Mephnitis und
Misremnsuffiziens

Erhdhung des Serumkreatimins auf Grad 2

Auzsetzen, bis sich die
MNebenwukungen murickgzebaldet
oder auf &rad 1 verbessert haben

Erhéhung des Serumkreatnims auf Grad 3

oder 4

Dauerhafi absetzen

Immunvermittelts
Endoknnopathien

Symptomatisch

Hypothyreosze Grad 2 oder 3,
Hyperthyreose Grad 2 oder 3,
Hypophy=ifis Grad 2 oder 3,
MNebenmeremmsuffizienz Grad 2,
Hyperglykimie Grad 3 oder Diabetes
mellitus Typ 1

Anssetzen biz die Symptome
abgeklingen sind und die
Behandhmg mit Corficostercaden
abgeschlossen 15t

he Behandlung sollte mut
beglaitendar
Homonersatetherape
fortzesetzt werden, solange
keme Symptome aufireten

Hyvpothyreose Grad 4

Hyperthyreose Grad 4

Hypophy=itis Grad 4
Mebenmerenin=uffimienr Grad 3 oder 4
Hyperglykimie Grad 4

Dauerkaft absetzen

Immunvermittelte
Hautreakfionen

Grad 3

Anszetzen, bis sich die
Mebenwirkungen zurickgebildet
oder auf Grad 1 verbessert haben

Stevens-Johnson-Syndrom (ST5) oder
Epidermoly=is acuta toxica (Toxische

epidermale Mekrolyse, TEM) Grad 4

Danerhaft absatzen
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N ebenwirkungzen Schweregrad Behandlungzanpassung®
Andere Myasthemia gravis / Myasthemesyndrom Ausszetzen, bis sich die
mmunvernmttelte Grad 2* HNebenwirkungen muriickgebildat
Mebenwukungen Erhéhung der Serum-Amylase oder - Lipaze oder auf Grad 1 verbessert haben

af Grad 3 oder 4 Pankreatitis Grad 2 oder 3
Myokardifi=* Grad 2 Andere
immunvermittelte Nebenwikungen Grad 2
oder 3, die erstimals aufgetreten sind
Verminderte Thrombozytenzahl
{Thrombozytopeme) oder Leukozytenzahl
auf Grad 3

Myasthema gravis / Myasthemesyndrom Danerhaft abzetzen
Grad 3 oder 4

Pankreatfns Grad 4 oder remidivierende
Pankreatifiz jeglhichen Grades MMyvokardifis
(rad 3 oder 4 Enzephalitis Grad 3 oder 4
Andere mmunvermitielte Nebenwirkungen
Grad 4, die erstmals aufgetreten sind

Verminderte Thrombozytenzahl

{Thrombozytopeme) oder Leukozytenzahl

Grad 4 oder remndivierender Grad 3
Fezktionen Grad 2 Vemmgern der Infusionsrate auf
Zusammenhang ot die Hilfte oder Aussetzen der
emer Infusion Grad 3 oder 4 Danerhaft abzetzen

Hinweis: Die Toxizitdtsgrade entsprechen den National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events Version 5.0 (NCI-CTCAE v5.0).

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

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

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.25 -



Dossierbewertung A26-89 Version 1.0

Serplulimab (nicht plattenepitheliales NSCLC, Erstlinie) 28.10.2026

Spezielle Patientengruppen
Altere Patienten

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

Niereninsuffizienz

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

Leberfunktionsstérung

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

Kinder und Jugendliche

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

HETRONIFLY wird intravends verabreicht.

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

Bei Verabreichung in Kombination mit einer Chemotherapie sollte HETRONIFLY zuerst
verabreicht werden, gefolgt von der Chemotherapie am selben Tag. Verwenden Sie fiir
jede Infusion einen gesonderten Infusionsbeutel.

HETRONIFLY darf nicht als intravenése Druck- oder Bolusinjektion verabreicht werden.

Die erforderliche HETRONIFLY-Gesamtdosis sollte mit 0,9 %iger Natriumchloridlésung
(9 mg/ml) fiir Injektionszwecke verdiinnt werden (siehe Abschnitt 6.6).
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Hinweise zur Verdiinnung und Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafZnahmen fiir die Anwendung
Riickverfolgbarkeit

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

Beurteilung des PD-L1-Status

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

Immunvermittelte Nebenwirkungen

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

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

Immunvermittelte Lungenerkrankung

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

Immunvermittelte Kolitis

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

Immunvermittelte Hepatitis

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

Immunvermittelte Nephritis und Niereninsuffizienz

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

Immunvermittelte Endokrinopathien
Erkrankungen der Schilddriise

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

Hypophysenerkrankungen

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

Nebenniereninsuffizienz

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

Hyperglykdmie

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

Immunvermittelte Hautreaktionen

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

Immunvermittelte Pankreatitis

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden Fdlle von immunvermittelter
Pankreatitis einschliefSlich erh6hter Serumlipase- und Serumamylasewerte und Todesfdlle
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf Verdnderungen der Serumlipase
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und -amylase (zu Beginn der Behandlung, in regelmdfligen Absténden wdéhrend der
Behandlung und nach klinischer Beurteilung) sowie auf klinische Anzeichen und Symptome
einer Pankreatitis iberwacht werden. Bei einem Anstieg der Serumamylase oder -lipase
auf Grad 3 oder 4 sowie bei einer Pankreatitis Grad 2 oder 3 sollte Serplulimab ausgesetzt
werden. Bei Pankreatitis Grad 4 oder rezidivierender Pankreatitis jeglichen Grades sollte
Serplulimab dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Myokarditis

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

Immunvermittelte Uveitis

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

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Aufgrund des Wirkmechanismus von Serplulimab kénnen weitere potenzielle
immunvermittelte Nebenwirkungen auftreten. Bei Patienten, die in klinischen Studien mit
Serplulimab behandelt wurden, traten unabhdngig von der Dosierung und dem Tumortyp
todliche oder lebensbedrohliche unerwiinschte immunvermittelte Reaktionen auf:
Thrombozytopenie, akutes Koronarsyndrom, Mpyokardinfarkt, immunvermittelte
Enzephalitis, Myasthenia gravis und Mpyastheniesyndrom (siehe Abschnitt 4.8). Die
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Patienten miissen lber die Symptome von Myasthenia gravis und Myastheniesyndrom
(z. B. Muskelschwdéiche und rasche Ermiidung) aufgekldrt und angewiesen werden, beim
Auftreten von Symptomen sofort einen Arzt aufzusuchen.

Bei anderen mutmaflich immunvermittelten Nebenwirkungen sollte eine angemessene
Bewertung durchgefiihrt werden, um die Atiologie zu bestdtigen und andere Ursachen
auszuschliefSen. Je nach Schweregrad der Nebenwirkung sollte Serplulimab bei
immunvermittelten Nebenwirkungen 2. oder 3. Grades, die zum ersten Mal auftreten,
ausgesetzt werden. Bei wiederkehrenden immunvermittelten Nebenwirkungen Grad 3
(aufler Endokrinopathien) und immunvermittelten Nebenwirkungen Grad 4 muss
Serplulimab dauerhaft abgesetzt werden. Falls dies klinisch angezeigt ist, kann eine
Behandlung mit Corticosteroiden eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

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

Von klinischen Priifungen ausgeschlossene Patienten

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthdlt 22,5 mg Natrium pro 10-ml-Durchstechflasche, entsprechend
1,1 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Dieses Arzneimittel enthdlt 2,0 mg Polysorbat 80 (E 433) in jeder 10-mI-Durchstechflasche.
Polysorbate kénnen allergische Reaktionen hervorrufen.

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

Patientenkarte

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Die Anwendung systemischer Corticosteroide oder Immunsuppressiva vor Beginn der
Behandlung mit Serplulimab sollte vermieden werden, da sie die pharmakodynamische
Aktivitdt und Wirksamkeit beeintrdchtigen kénnen. Systemische Corticosteroide oder
andere Immunsuppressiva kénnen jedoch zur Behandlung immunvermittelter
Nebenwirkungen nach Beginn der Behandlung mit Serplulimab eingesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebdrfédhigen Alter/Empféngnisverhiitung

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

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

Stillzeit

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

Fertilitdit

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

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Serplulimab hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Aufgrund méglicher Nebenwirkungen wie Miidigkeit (siehe
Abschnitt 4.8) sollten Patienten angewiesen werden, beim Fiihren von Fahrzeugen oder
beim Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein, bis sie sicher sind, dass Serplulimab keine
nachteiligen Auswirkungen auf sie hat.

Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Serplulimab in Kombination mit Chemotherapie basiert auf gepoolten
Daten von 1 343 Patienten. Die hdufigsten Nebenwirkungen waren Anémie (80,2 %),
Neutropenie (74,5 %), Leukopenie (71,6 %), Thrombozytopenie (53,8 %), Ubelkeit (44,4 %),
verminderter Appetit (36,0 %), Alopezie (33,6 %), Hypoproteindmie (31,3 %), Asthenie
(29,9 %) und Erbrechen (28,2 %).
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Die hédufigsten Nebenwirkungen mit Grad > 3 waren Neutropenie (46,2 %), Leukopenie
(27,3 %), Andmie (25,8 %), Thrombozytopenie (15,3 %), Hyponatriimie (6,9 %) und
Pneumonie (5,6 %).

Die hdufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Thrombozytopenie (8,4 %),
Pneumonie (6,6 %), Neutropenie (6,0 %), Leukopenie (59 %), Andmie (4,5 %) und
Pneumonitis (3,3 %).

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

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

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

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

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

Serplulimab in Kombination mit Chemotherapie

Infeltionen und parasitire Erlrankungen

Sehr hinfig Poenmonie
Haufig Hamwegsinfektion ®, Atemweginfeltion ©, Hautinfeldion
Gelegentlich Septischer Schock
Selten Gastromntestinalinfeltion. Herpes-IMeningoenzephalitis
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr haufig WNeutropenie, Leukopenie, Anfmie, Thrombozytopenie, Ly fie
Himfig Anomalien bei Blutgerinnngstests . Gramilozytopenie, febrile Neutropenie
Gelegentlich Lymphadenitis
Erkrankungen des Immunsystems
Hiaunfig Eealtion im Zusammenhang mit einer Infosion ®
Gelegentlich anaphylaktische Reaktion
Endokrine Erkrankungen
Sehr hiufig Hypothyreose £, Hyperthyreose &, Hyperglykimie oder
Diabetes mellitus Typ 1 °
Himfig Thyreoiditis
Gelegentlich Nebenniereninsuffizienz | sonstige Schilddriisenerioraniang ¥ Hypoplrysitis,

Schilddriisenfunktionstest anomal |, Hypoparathyreoidismuns

Selten Hyperadrenokortizizmms
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Stoffwechsel- und Ernihrungsstirungen

Sehr hinfig Hyperlipidamie, Appetitlosigkeit, Hypoproteinimie, Hyperurildimie,
Storungen des Eleldrolythaushalts =, Gewichtsverlust

Haufig Hypoglykimie

Gelegentlich Lipoprotein abnormal

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr hinfig Schlaflosigleit

Erkrankungen des Nervensvstems

Haufig Pardsthesie, Kopfochmerzen, Schwindelgefiihl, periphere Neuropathie ®

Gelegentlich Vertigo, imwnmnvermittelte Enzephalitis®,. Newrotoxizitit, Himinfarks

Geschmacksstdnmg. Enmnemnesvermdgen eingeschrinkt

Selten Motorische FunltionsstGrong, Myasthenia gravis, Myastheniesyndrom

Angenerkrankungen

Gelegentlich verschwonunenes Sehen Keratitis, Konjunltivitis

Herzerkrankungen

Sehr hinfig Arrhythmie F

Haufig Sinustachykardie. Uberleitungsstonmgen % Sinusbradykardie.
Herzinsuffizienz *, Troponinwert erthéht, myclardiale Verletzung

Gelegentlich Myolardischimie, Perilarderguss, Myokarditis

Selten Kardiomyopathie

Gefiiferkrankungen

Himfig Hypertome, Vaslulitis, Hypotome

Gelegentlich Venenthrombose

Erkrankungen der Atemwege, des Brustrawms und Mediastinums

Sehr hinfig Husten Brustkorbschmerz

Haufig Poewmenitis *, Dyspooe, Dysphonie. Lungenembolie

Gelegentlich Respiratorische Insuffiziens

Erkrankungen des Gastrointestinaltralts

Sehr hinfig Ubelkeest, Verstopfing. Diarrhd, Erbrechen

Haufig Drysphagie, Abdominalschmeszen Flatulenz, gastrointestinale Erfvanlung ®
Stomatitis, Drvspepsie, Mundtrockenheit, Gastritis

Gelegentlich Enteritis "  inwmnvermittelte  Panboeatitis,.  Zahnfleischbluten

Osophagitis, Magengeschwiir
Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr hinfig Alanmn-Aminctransferase ethiht, Aspartat-Aminotransferase erhdht,

Himfig Gamma-Glutamyltransferase erhdht, Hyperbidiubindmie I eberverletzung *
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr hiufig Ansschlag ™, Alopezie

Hiufig Pruritus, Dermatitis *

Gelegentlich Pigmentierungsstérung, Psenasis, trockene Haut, Hyperhidrosis

Selten toxische epidermale Nelorolyse

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Enochenerkrankungen

Sehr hiufig Schmerzen des Muslel- und Skelettsystems

Gelegentlich Agthritis

Selten Myositis ¥

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr hinfig Proteine im Urin Kreatinin im Bhut erhGht

Hiufig Blutharnstoff erhdht, Himatre, Nierenschidioung *

Gelegentlich Dry=urie, Pollakouie

Allgemeine Erlrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sebr hinfig Fieber, Asthenie

Hiufig Unwohlsein, Odeme

Gelegentlich Schitttelfrost

Untersuchungen

Hiufig alkalische Phosphatase im Blut erhdht. Myoglobin im Blot erhSht,

Kreatinphospholinase im Blut erhSht. Amvylase erhiht
Gelegentlich Lipase erhoht

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

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

a. Umfasst Pneumonie, Lungenabszess.

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

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

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

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

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

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

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

i. Umfasst Erkrankungen der Schilddriise, Thyreoiditis.

j. Umfasst Nebenniereninsuffizienz, verminderte Cortisolwerte.

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

m. Umfasst Hyponatriéimie, Hypokalzdmie, Hypokaliimie, Hypomagnesiéimie,

Hypophosphatidmie, Hypochlorémie, Hyperphosphatdmie, Hyperkaliimie,
Hypermagnesidmie, Hyperkalzimie.

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

0. Umfasst immunvermittelte Enzephalitis, Autoimmunenzephalitis.

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

q. Umfasst atrioventrikuldren Block ersten Grades, Rechtsschenkelblock, Verléngerung der
atriellen Erregungsleitung, Linksschenkelblock, intraventrikuldre Leitungsstérungen.
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r. Umfasst Herzinsuffizienz, akute Herzinsuffizienz, linksventrikuldre Herzinsuffizienz,
kardiopulmonales Versagen, N-terminales Prohormon von BNP (brain natriuretic peptide)
erhéht.

s. Umfasst immunvermittelte Lungenerkrankungen, Pneumonitis, interstitielle
Lungenerkrankungen.

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

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

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

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

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

y. Umfasst Myositis **, immunvermittelte Myositis.

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

** Ereignis nach dem Inverkehrbringen.
Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Serplulimab wird mit immunvermittelten Nebenwirkungen in Verbindung gebracht. Die
Daten fiir die folgenden immunvermittelten Nebenwirkungen basieren auf Daten von 2086
Patienten, die eine Monotherapie mit Serplulimab (n = 292) oder in Kombination mit
anderen Arzneimitteln (n = 1 794) in neun Dosen (0,3 /1 / 3 / 10 mg/kg alle 2 Wochen,
4,5 mg/kg alle 3 Wochen, 200 mg alle 2 Wochen, 300 mg alle 3 Wochen, 400 mg alle 4
Wochen oder 600 mg alle 6 Wochen) in zehn klinischen Priifungen erhalten haben. Die
Richtlinien fiir den Umgang mit diesen Nebenwirkungen sind in den Abschnitten 4.2 und
4.4 beschrieben.
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Immunvermittelte Lungenerkrankung

Eine immunvermittelte Lungenerkrankung trat bei 4,9 % der Patienten auf, darunter Grad
3 bei 1,2 %, Grad 4 bei 0,2 % und Grad 5 bei 0,3 % der Patienten. Die mediane Zeit bis zum
Einsetzen der Erkrankung betrug 4,40 Monate (Bereich: 0,03-34,53 Monate). Die mediane
Dauer betrug

1,76 Monate (Bereich: 0,10-13,34 Monate). 2,5 % der Patienten erhielten eine
hochdosierte Corticosteroidbehandlung. Bei 1,3 % der Patienten flihrten immunvermittelte
Erkrankungen der Lunge zum Abbruch der Behandlung.

Immunvermittelte Kolitis

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

Immunvermittelte Hepatitis

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

Immunvermittelte Nephritis und Niereninsuffizienz

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

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

Hyperthyreose

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

Thyreoiditis

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

Erkrankungen der Nebennieren

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

Erkrankungen der Hypophyse

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

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

Immunvermittelte Hautreaktionen

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

Immunvermittelte Pankreatitis

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

Immunvermittelte Myokarditis

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

Immunvermittelte Uveitis

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

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Bei mit Serplulimab behandelten Patienten wurden noch weitere klinisch signifikante
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit dem Immunsystem berichtet. Bei einigen dieser
Nebenwirkungen wurden schwere oder tédliche Fdlle berichtet.

Blut- und Lymphsystem: Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Neutropenie.

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

Erkrankungen der Augen: Verschwommenes Sehen.

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

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

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

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

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

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

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

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

Altere Patienten

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung miissen die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder
Symptome Nebenwirkungen iiberwacht werden, und es muss unverziiglich eine geeignete
symptomatische Behandlung eingeleitet werden.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das nicht kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation von Serplulimab
[1]. Demnach ist Serplulimab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed fiir die
Erstlinienbehandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialem
NSCLC ohne epidermaler-Wachstumsfaktorrezeptor(EGFR)-, anaplastische-Lymphom-
kinase(ALK)- oder C-ros-Oncogene-1(ROS1)-positive Mutation indiziert, bei denen

= ein lokal fortgeschrittenes NSCLC vorliegt und die nicht flr eine Operation oder
Strahlentherapie infrage kommen, oder

= das NSCLC metastasiert ist.

Aufgrund der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (GBA) benannten zweckmaRigen
Vergleichstherapien unterteilt sich die Zielpopulation in folgende Patientengruppen:

= Erwachsene mit einer Programmed-Cell-Death-Ligand-1(PD-L1)-Expression auf > 50 %
der Tumorzellen; Erstlinientherapie (Fragestellung 1)

=  Erwachsene mit einer PD-L1-Expression auf < 50 % der Tumorzellen; Erstlinientherapie
(Fragestellung 2)

Der pU definiert die Patientengruppe mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
NSCLC als Patientinnen und Patienten im Stadium IlIB bis IV gemal8 der Stadieneinteilung nach
der Klassifikation der Union for International Cancer Control (UICC), 8. Auflage.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Dem pU zufolge besteht trotz der grofen Fortschritte in der Therapie des Lungenkarzinoms
bei Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht
plattenepithelialem NSCLC ohne therapierbare Mutationen eine anhaltend unginstige
Krankheitsprognose. Es bestehe daher weiterhin Bedarf an neuen Therapieoptionen fir diese
Patientinnen und Patienten.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schdtzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Abbildung 1
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Schritt 1:
Inzidenz Lungenkarzinom 2025
(58 402)

v

Schritt 2:
davon mit NSCLC
73,6 %—83,6 % (42 984-48 825)
I
v v
Schritt 3b:
davon in den Stadien | bis IlIA bei
Erstdiagnose und Progression ins Stadium IV
im Betrachtungsjahr 2025
(6019-7811)
| |

v

Schritt 4:
Patientinnen und Patienten mit Erstlinienbehandlung
Summe der Schritte 3a und 3b
(28 285-40 671)

Schritt 3a:
davon im fortgeschrittenen Stadium (ab
Stadium llIB) bei Erstdiagnose
51,8 %—67,3 % (22 266-32 860)

A 4

Schritt 5:
davon mit nicht plattenepithelialer Histologie
63,1 %-78,6 % (17 848-31 968)

v

Schritt 6:
davon ohne EGFR-, ALK- oder ROS1-positive Mutation
76,3 % (13 619-24 392)

v

Schritt 7:
GKV-Zielpopulation
89,31 % (12 164-21 785)

v v
Schritt 8a: Schritt 8b:
davon mit PD-L1-Expression > 50 % davon mit PD-L1-Expression < 50 %
(Fragestellung 1) (Fragestellung 2)
22 %-29 % (2677-6318) (9487-15 467)2

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern (ggf.
rundungsbedingte Abweichungen)

a. Patientenzahl fiir Schritt 8b ergibt sich aus der GKV-Zielpopulation (Schritt 7) minus die Patientinnen und
Patienten mit PD-L1-Expression > 50 % (Schritt 8a)

ALK: anaplastische Lymphomkinase; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; ROS1: C-ros Oncogene 1

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation
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Schritt 1: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom im Jahr 2025

Als Ausgangsbasis seiner Berechnung legt der pU die Inzidenz des Lungenkarzinoms fiir das
Jahr 2023 fiir die Diagnosecodes C33 (Bosartige Neubildung der Trachea) bis C34.- (Bosartige
Neubildung der Bronchien und der Lunge) gemaR der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10)
zugrunde. Hierfir entnimmt der pU zunachst die geschlechteriibergreifende rohe Inzidenzrate
von 70,0 pro 100000 Einwohnerinnen und Einwohner fir das Jahr 2023 einer
Datenbankabfrage (Datenstand: 19.11.2025) des Zentrums fir Krebsregisterdaten (ZfKD) im
Robert Koch-Institut (RKI) [2]. Seinen Angaben zufolge Ubertragt der pU diese anschlieRend
auf die vom Statistischen Bundesamt fiir den Stichtag 31.12.2025 durch das Schatzverfahren
G2-L2-W2 (Auswirkungen einer moderaten Entwicklung der Geburtenhaufigkeit, Lebens-
erwartung und Wanderung) vorausberechnete Bevolkerungszahl [3]. Auf diese Weise
prognostiziert er eine Anzahl von 58 402 Patientinnen und Patienten, die im Jahr 2025 neu am
Lungenkarzinom erkranken.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit NSCLC

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC setzt der pU eine Spanne von 73,6 %
bis 83,6 % an. Sowohl die Untergrenze als auch die Obergrenze entnimmt der pU dem IQWiG-
Bericht ,,Priifung der Nutzbarkeit des Scientific Use Files des ZfKD im Rahmen der Bestimmung
der GKV-Zielpopulation”[4]. Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 1 berechnet er somit eine
Anzahl von 42 984 bis 48 825 Patientinnen und Patienten mit NSCLC.

Schritt 3a: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC (ab Stadium IlIB) bei
Erstdiagnose

Zur Ermittlung des Anteils der Patientinnen und Patienten im Stadium IlIB oder hoéher an
denjenigen mit NSCLC zieht der pU 5 Quellen [4-8] heran. Fiir die Untergrenze leitet er anhand
der monozentrischen Kohortenstudie von Boch et al. [6] einen Anteil in H6he von 51,8 % der
Patientinnen und Patienten mit Stadium 1lIB oder IV (gemaR UICC, 7. Auflage) ab. Dieser
basiert auf Angaben zu insgesamt 732 Patientinnen und Patienten, bei denen zwischen
Oktober 2009 und Dezember 2010 an einem Lungenkrebszentrum in Deutschland ein NSCLC
neu diagnostiziert wurde. Fiir die Obergrenze verweist der pU auf die 2009 und 2010 in Europa
durchgefiihrte EPICLIN-Lung-Studie [7]. Von insgesamt 3508 neu diagnostizierten
Patientinnen und Patienten mit NSCLC befanden sich 67,3 % im Stadium IIIB oder IV (gemal}
UICC, 6. Auflage) ohne Beriicksichtigung von 5,1 % mit unbekanntem Stadium.

Die Spanne (51,8 % bis 67,3 %) Ubertragt der pU auf das Ergebnis aus dem vorherigen Schritt
und ermittelt auf diese Weise eine Anzahl von 22 266 bis 32 860 Patientinnen und Patienten
mit fortgeschrittenem NSCLC (Stadien IIIB bis 1V) bei Erstdiagnose.
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Schritt 3b: Patientinnen und Patienten mit NSCLC in den Stadien | bis IlIA bei Erstdiagnose
und Progression ins Stadium IV im Betrachtungsjahr

Zur Bestimmung der Anzahl derjenigen Patientinnen und Patienten mit Erstdiagnose in den
Stadien | bis IlIA und anschlieBender Progression in ein fortgeschrittenes Stadium geht der pU
wie folgt vor:

Zunachst bestimmt er die Anzahl derjenigen Patienteninnen und Patienten, die bei
Erstdiagnose ein NSCLC in den Stadien | bis IlIA aufweisen. Hierfiir subtrahiert er die zuvor
ermittelten Werte aus Schritt 3a (Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC
bei Erstdiagnose) von den korrespondierenden Werten aus Schritt 2 (Patientinnen und
Patienten mit NSCLC). So ergibt sich die Spanne von 15 965 bis 20 718 Patientinnen und
Patienten, die laut pU bei Erstdiagnose ein NSCLC in den Stadien | bis llIA aufweisen.

AnschlieBend verweist der pU auf die kumulative Inzidenz fir das Auftreten von
Fernmetastasen aus einer Publikation des Tumorregisters Minchen (TRM) zur Zeit bis zum 1.
Progressionsereignis flr 22 645 Patientinnen und Patienten, die in den Jahren 1998 bis 2020
die Diagnose eines NSCLC bekommen haben und die bei Erstdiagnose keine Fernmetastasen
aufwiesen [9]. Daraus entnimmt er den Anteilswert der Patientinnen und Patienten von
37,7 %, die innerhalb von 15 Jahren nach Diagnosestellung eine Metastasierung erleiden.

Der pU multipliziert diesen Anteilswert jeweils mit der zuvor ermittelten Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit einem NSCLC Stadium | bis IlIA bei Erstdiagnose und weist
infolgedessen eine Anzahl von 6019 bis 7811 Patientinnen und Patienten aus, deren
Erkrankung in einem friheren Stadium erstdiagnostiziert wurde und die im Betrachtungsjahr
eine Progression in ein fortgeschrittenes Stadium erleiden.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit Erstlinienbehandlung (Summe der Schritte 3a
und 3b)

Der pU bildet die Summe der Patientenzahlen aus den Schritten 3a und 3b. Hierdurch ergibt
sich insgesamt eine Anzahl von 28 285 bis 40 671 Patientinnen und Patienten fir Schritt 4.

Der pU nimmt im Sinne eines Maximalansatzes an, dass fiir alle diese Patientinnen und
Patienten eine Erstlinienbehandlung infrage kommt.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie

Fiur die Anteilswerte der Patientinnen und Patienten mit NSCLC in den Stadien IIIB bis IV, die
eine nicht plattenepitheliale Histologie aufweisen, zieht der pU 2 Quellen [10,11] heran und
leitet daraus einen Anteilswert in Hohe von 63,1 % in der Untergrenze und von 78,6 % in der
Obergrenze ab.
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Fir die Untergrenze zieht der pU das Dossier zur Nutzenbewertung von Nivolumab (2016) [11]
heran und entnimmt hieraus die Angaben zur LENS-Studie. Den Anteilswert fir die
Obergrenze entnimmt er einer Auswertung des CRIPS-Registers von Griesinger et al. aus dem
Jahr 2021 [10]. Die Auswertung umfasst Angaben zu 3717 erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC (Stadien 1lIB bis 1V) zu Beginn einer systemischen
Therapie, die von Dezember 2015 bis Juni 2019 in insgesamt 150 deutschen Zentren bzw.
Praxen rekrutiert wurden. Insgesamt wiesen 2921 (78,6 %) der eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten eine nicht plattenepitheliale Histologie auf [10].

Der pU Uibertragt die Anteilsspanne von 63,1 % bis 78,6 % auf die Anzahl der Patientinnen und
Patienten aus Schritt 4 und berechnet auf diese Weise eine Anzahl von 17 848 bis 31 968
Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie.

Schritt 6: Patientinnen und Patienten ohne EGFR-, ALK- oder ROS1-positive Mutation

Fiir die Bestimmung der Anteilswerte der Patientinnen und Patienten ohne EGFR-, ALK- und
ROS1-Mutation greift der pU erneut auf die Auswertung des CRISP-Registers von Griesinger
et al. zurlick [10]. Bezogen auf die jeweilige Anzahl der Patientinnen und Patienten mit nicht
plattenepithelialer Histologie und verfliigbarem Testergebnis fiir die jeweils interessierende
Mutation, lassen sich Anteile von 15,1 % mit EGFR-, 5,5 % mit ALK- und 3,1 % mit ROS1-
positiven Mutationen entnehmen [10]. Hieraus leitet er einen Anteilswert von 76,3 % fir
Patientinnen und Patienten ohne eine der genannten Mutationen ab (entspricht
100% - 15,1% -5,5% - 3,1 %).

Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 5 berechnet der pU eine Anzahl von 13 619 bis 24 392
Patientinnen und Patienten, die keine EGFR-, ALK- oder ROS1-positiven Mutationen
aufweisen.

Schritt 7: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Ausgehend von 74 512 362 Versicherten in der GKV im Jahr 2025 und einer Bevélkerungszahl
von 83 431 200 im gleichen Jahr berechnet der pU einen GKV-Anteil unter den Betroffenen
von 89,31 % [12,13] und ermittelt so eine Anzahl von 12 164 bis 21 785 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Schritte 8a und 8b: Aufteilung der GKV-Zielpopulation nach Tumorzell-PD-L1-Expression

Der pU unterteilt die GKV-Zielpopulation entsprechend der vom GBA benannten
zweckmaBigen Vergleichstherapien (siehe Abschnitt 111.1) in die folgenden Patienten-

gruppen:

=  Erwachsene mit einer PD-L1-Expression auf > 50 % der Tumorzellen (Fragestellung 1)

=  Erwachsene mit einer PD-L1-Expression auf < 50 % der Tumorzellen (Fragestellung 2)
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Zur Bestimmung der Anteilswerte zieht der pU erneut die Auswertung des CRISP-Registers von
Griesinger et al. [10] und zusatzlich die in der Publikation von Dietel et al. [14] beschriebene
EXPRESS-Studie, eine internationale multizentrische Untersuchung zur Haufigkeit der PD-L1-
Expression bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC (Stadium IIIB bis 1V),
heran. Fir die Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression auf >50% der
Tumorzellen (Fragestellung 1) entnimmt er Dietel et al. einen Anteilswert von 22 % (entspricht
410 von 1846 Betroffenen mit verfligbaren Daten zum PD-L1-Status) [14] und Griesinger et al.
einen Anteilswert von 29 % (entspricht 547 von 1885 Betroffenen mit verfligbaren Daten zum
PD-L1-Status) [10] und wendet diese Anteilsspanne auf die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation aus Schritt 7 an (Schritt 8a). Zur Ermittlung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression auf <50% der Tumorzellen
(Fragestellung 2) subtrahiert der pU die Anzahl der fur Fragestellung 1 (Schritt 8a) ermittelten
Patientinnen und Patienten von denen der GKV-Zielpopulation (Schritt 7).

Durch dieses Vorgehen ergeben sich die vom pU ermittelten Anzahlen von

= 2677 bis 6318 Patientinnen und Patienten mit PD-L1-Expression auf > 50 % der
Tumorzellen (Fragestellung 1) und

= 9487 bis 15 467 Patientinnen und Patienten mit PD-L1-Expression auf < 50 % der
Tumorzellen (Fragestellung 2).

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Insgesamt ist die vom pU angegebene Anzahl
der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation als unsicher zu bewerten. Die
maRgeblichen Griinde hierfir werden nachfolgend erlautert.

Zu Schritt 1: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom im Jahr 2025

Es ist darauf hinzuweisen, dass Daten des ZfKD in der Datenbankabfrage bis zum Jahr 2023
vorliegen. Mit Bezug auf die Zahlen flr das Jahr 2023 gibt das ZfKD allerdings an, dass diese
noch als vorlaufig anzusehen sind und fiir das betreffende Jahr noch mit einem Anstieg im
einstelligen Prozentbereich (Angabe ohne Bezug auf eine bestimmte Indikation) zu rechnen
ist [15].

Zu Schritt 3a: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC (ab Stadium 11I1B)
bei Erstdiagnose

Es ist zu beachten, dass sich der vom pU verwendete Anteilswert fir die Obergrenze (67,3 %)
aus der EPICLIN-Lung-Studie [7] auf die ausgewertete Gesamtpopulation bezieht. Dies fiihrt
tendenziell zu einer Uberschitzung. Der Anteilswert fiir Patientinnen und Patienten aus allein
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deutschen Zentren, der ebenso der Publikation entnommen werden kann, liegt etwas
niedriger (61,6 %).

Zu Schritt 3b: Patientinnen und Patienten mit NSCLC in den Stadien | bis IlIA bei
Erstdiagnose und Progression ins Stadium IV im Betrachtungsjahr

Das Vorgehen des pU, auch Patientinnen und Patienten mit Progression ins Stadium IV im
Krankheitsverlauf zu beriicksichtigen, ist nachvollziehbar.

Es ist darauf hinzuweisen, dass durch das Vorgehen des pU zum einen keine Patientinnen und
Patienten bericksichtigt werden, die aus einem friiheren Stadium in das Stadium I1IB oder IlIC
progredieren und zum anderen bei den Metastasierungen innerhalb von 15 Jahren auch
Progressionsereignisse von den Stadien IlIB und IIIC in das Stadium IV erfasst werden. Dies
fuhrt zu leicht gegenlaufigen Abweichungen in diesem Schritt.

Des Weiteren ist der Publikation des TRM [9] der Hinweis zu entnehmen, dass die Haufigkeit
der Ereignisse aufgrund von Untererfassung unterschatzt sein kann.

Durch das Vorgehen des pU — Subtraktion der zuvor ermittelten Werte aus Schritt 3a
(Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC bei Erstdiagnose) von den
korrespondierenden Werten aus Schritt 2 (Patientinnen und Patienten mit NSCLC) — ergibt
sich nicht die maximale Spanne. Bei Berlicksichtigung der komplementaren
Wahrscheinlichkeit zu den Anteilswerten aus Schritt 3a ergibt sich in diesem Schritt eine
breitere Spanne fiir die Anteilswerte von 32,7 % bis 48,2 %.

Zu Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit Erstlinienbehandlung (Summe der Schritte 3a
und 3b)

Der pU geht davon aus, dass alle (100 %) in den Schritten 3a und 3b beriicksichtigten
Patientinnen und Patienten eine Erstlinienbehandlung erhalten kénnen. Dies ist im Sinne
eines Maximalansatzes als Obergrenze nachvollziehbar.

Im Hinblick auf Carboplatin als platinhaltigen Bestandteil der zu bewertenden
Kombinationstherapie ist jedoch darauf hinzuweisen, dass fiir bestimmte Patienten-
populationen eine solche Therapie ggf. nicht infrage kommt (z. B. Patientinnen und Patienten
mit stark reduziertem Allgemeinzustand bzw. ausgepragter Komorbiditat) [1,16,17].

Zu den Schritten 8a und 8b: Aufteilung der GKV-Zielpopulation nach Tumorzell-PD-L1-
Expression

Die fur Schritt 8a zugrundeliegenden Populationen, auf deren Basis der pU die Anteilswerte
bestimmt, umfassen vermutlich auch Patientinnen und Patienten mit EGFR-, ALK- und (lasst
sich nur 1 Publikation entnehmen [10]) ROS1-positiven Mutationen, die jedoch nicht Teil des
Anwendungsgebiets sind. Tatsdchlich lasst sich der Publikation von Dietel et al. [14]
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entnehmen, dass unter den dort untersuchten Patientinnen und Patienten ohne EGFR- oder
ALK-positive Mutationen eine etwas héhere Pravalenz der PD-L1-Expression auf > 50 % der
Tumorzellen zu beobachten war (27 % anstelle der vom pU verwendeten 22 %) [14]. Der
zugrunde gelegten Quelle fiir den Anteilswert in der Obergrenze (Schritt 8a) [10], wo die
zugrunde liegende Studienpopulation alle 3 interessierenden Mutationen aufweist, sind keine
solchen Angaben zu entnehmen.

Jedoch lasst sich der verwendeten Publikation fur die Obergrenze (Schritt 8a) neben dem vom
pU veranschlagten Anteilswert (29 % flr Patientinnen und Patienten mit PD-L1-Expression auf
>50% der Tumorzellen) eine weitere Patientengruppe mit positivem Testergebnis ohne
bekannten Tumor Proportion Score entnehmen, die etwa ein Fiinftel der auf PD-L1-Expression
getesteten Patientinnen und Patienten ausmacht [10]. Es ist nicht auszuschlieBen, dass ein
Teil dieser Patientinnen und Patienten eine PD-L1-Expression auf =50 % der Tumorzellen
aufwies. Der Anteilswert der Obergrenze (Schritt 8a) kénnte somit hoher liegen als vom pU
veranschlagt.

Insgesamt sind die vom pU veranschlagten Anteilswerte flir Schritt 8a in der Untergrenze
tendenziell unterschatzt und in der Obergrenze mit Unsicherheit behaftet. Die Anteilswerte
fr Schritt 8b sind mit Unsicherheit behaftet, da der pU zusatzlich durch sein rechnerisches
Vorgehen nicht die maximale Spanne (basierend auf den komplementdren
Wahrscheinlichkeiten zu Schritt 8a) heranzieht.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Es liegt ein Beschluss zu Tislelizumab aus dem Jahr 2025 in einem vergleichbaren
Anwendungsgebiet vor [18,19]. Das damalige Verfahren beschrankte sich jedoch auf
Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression > 50 %, weshalb sich hinsichtlich des
vorliegenden Verfahrens insbesondere ein Abgleich beziglich Fragestellung 1 anbietet.
Insgesamt liegen die Patientenzahlen, die im vorherigen Verfahren beschlossen (ca. 3460 bis
4600 [18]) und dem GBA zufolge Unsicherheiten aufweisen [19], innerhalb der Spanne der
GKV-Zielpopulation fiir Fragestellung 1 im vorliegenden Verfahren (2677 bis 6318). Auf die
folgenden maRgeblichen Unterschiede ist jedoch hinzuweisen:

= Das Vorgehen zur Beriicksichtigung der Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC (Schritte 3a und 3b) weicht von dem in
den Tragenden Griinden zugrunde gelegten Vorgehen fir Tislelizumab ab. Im
vorliegenden Verfahren liegt eine breitere Spanne vor, welche die Spanne des
Tislelizumab-Verfahrens umfasst.

= |m vorliegenden Verfahren berticksichtigt der pU ausschlieRlich einen Maximalansatz
und geht davon aus, dass 100 % der Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC eine Erstlinienbehandlung erhalten,
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wohingegen im Verfahren zu Tislelizumab eine Spanne (76,9 % bis 96,1 %) fiir diejenigen
angesetzt wird, die tatsachlich eine Erstlinientherapie erhalten.

= |m Tislelizumab-Verfahren wurde zur Beriicksichtigung einer nicht plattenepithelialen
Histologie ein Anteilswert (63,1 %) veranschlagt, der im vorliegenden Verfahren als
Untergrenze fungiert. Abweichend zum vorherigen Verfahren beriicksichtigt der pU
darliber hinaus eine Obergrenze in Hohe von 78,6 %.

=  Aufgrund des Anwendungsgebiets werden im vorliegenden Verfahren neben den EGFR-
und ALK-positiven Mutationen, die auch im Verfahren zu Tislelizumab ausgeschlossen
wurden, zusatzlich Patientinnen und Patienten mit ROS1-positiven Mutationen
ausgeschlossen.

= Im Tislelizumab-Verfahren wurde zur Beriicksichtigung eines PD-L1-Expressionslevels auf
> 50 % der Tumorzellen ein Anteilswert veranschlagt (28,9 %), der dem im vorliegenden
Verfahren fiir die Obergrenze veranschlagten Anteilswert (29 %) sehr dhnlich ist.
Abweichend zum vorherigen Verfahren beriicksichtigt der pU dariiber hinaus eine
Untergrenze in Hohe von 22 %.

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

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

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU beschreibt, dass die Inzidenz des Lungenkarzinoms in den letzten beiden Jahrzehnten,
insbesondere bei Frauen, kontinuierlich gestiegen sei. Die Inzidenz unter Mannern sei
ricklaufig. Insgesamt geht der pU davon aus, dass sich innerhalb der nachsten 5 Jahre keine
signifikanten Anderungen fiir die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ergeben, sofern sich die Bevolkerungsstruktur in Deutschland nicht wesentlich
verandert.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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

Bezeichnung der
zu bewertenden
Therapie

Bezeichnung der Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten®

Kommentar

Serplulimab
+ Carboplatin
+ Pemetrexed

Erwachsene mit nicht
plattenepithelialem NSCLC ohne EGFR-,
ALK- oder ROS1-positive Mutation, bei
denen ein lokal fortgeschrittenes
NSCLC vorliegt und die nicht fiir eine
Operation oder Strahlentherapie
infrage kommen, oder das NSCLC
metastasiert ist, davon

12 164-21785

mit einer PD-L1-Expression auf 2677-6318
> 50 % der Tumorzellen;

Erstlinientherapie (Fragestellung 1)

mit einer PD-L1-Expression auf 9487-15 467

<50 % der Tumorzellen;
Erstlinientherapie (Fragestellung 2)

Insgesamt ist die vom pU
angegebene Anzahl der

Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation mit

Unsicherheit behaftet.

a. Angaben des pU

ALK: anaplastische Lymphomkinase; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; ROS1: C-ros Oncogene 1
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Der GBA hat die folgenden zweckmaRigen Vergleichstherapien benannt:

= Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem nicht plattenepithelialem NSCLC, die nicht fir

eine Operation oder Radiotherapie infrage kommen oder mit metastasiertem nicht

plattenepithelialem NSCLC, mit einer PD-L1-Expression auf > 50 % der Tumorzellen ohne

EGFR-, ALK- oder ROS1-positiven Mutation; Erstlinientherapie (Fragestellung 1):

o

o

Pembrolizumab als Monotherapie oder
Atezolizumab als Monotherapie oder
Cemiplimab als Monotherapie oder

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen platinbasierter
Chemotherapie (kommt nur fir Patientinnen und Patienten mit Eastern Cooperative
Oncology Group — Performance Status [ECOG-PS] 0—1 infrage) oder

Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie
(kommt nur flr Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0-1 infrage) oder

Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin (kommt
nur fur Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0-1 infrage) oder

Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin (kommt nur fir
Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0-1 infrage) oder

Cemiplimab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie (kommt nur fir
Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0-1 infrage) oder

Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter Chemotherapie
(kommt nur fir Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0-1 infrage)

=  Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem nicht plattenepithelialem NSCLC, die nicht fiir

eine Operation oder Radiotherapie infrage kommen oder mit metastasiertem nicht

plattenepithelialem NSCLC, mit einer PD-L1-Expression auf < 50 % der Tumorzellen ohne

EGFR-, ALK- oder ROS1-positive Mutation; Erstlinientherapie (Fragestellung 2):

Individualisierte Therapie unter Auswahl von

o

o

Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie,

Atezolizumab als Monotherapie (kommt nur fir Patientinnen und Patienten mit
einer PD-L1-Expression = 10 % bei tumorinfiltrierenden Immunzellen infrage),

Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin,

Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin,
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@ Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen platinbasierter
Chemotherapie,

@ Cemiplimab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie,
@ Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter Chemotherapie,

o Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemocitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie und

o Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel.

Die vom pU dargestellten Kombinationspartner der platinbasierten Chemotherapie der in
Tabelle 2 aufgelisteten Kombinationstherapien entsprechen jeweils den Wirkstoffen, die den
Zulassungsstudien [20-25] zu entnehmen sind. Hierbei ist zu beachten, dass der pU nur die
platinbasierten Chemotherapien darstellt, die er letztlich fir die Bestimmung der
ausgewiesenen Jahrestherapiekosten heranzieht und, dass er solche Kombinationspartner
ausschlieBt, die in den Zulassungsstudien bei ausschlieBlich plattenepithelialer
Tumorhistologie vorgesehen waren (betrifft die Kombinationstherapien Durvalumab in
Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter Chemotherapie sowie Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie).

Tabelle 2: Vom pU dargestellte platinbasierte Chemotherapien

Kombinationstherapie Platinbasierte Chemotherapie

Nivolumab in Kombination mit = Cisplatin und Pemetrexed

Ipilimumab und 2 Zyklen = Carboplatin und Pemetrexed
platinbasierter Chemotherapie

Pembrolizumab in Kombination |= Cisplatin
mit Pemetrexed und = Carboplatin
platinhaltiger Chemotherapie

Cemiplimab in Kombination mit | = Cisplatin und Paclitaxel
platinbasierter Chemotherapie | = Carboplatin und Pemetrexed

Durvalumab in Kombination mit | = Cisplatin und Pemetrexed

Tremelimumab und = nab-Paclitaxel und Carboplatin (und Pemetrexed in der
platinbasierter Chemotherapie Erhaltungstherapie)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Fir die Kombinationstherapie von Durvalumab mit Tremelimumab und platinbasierter
Chemotherapie geht der pU von einer Erhaltungstherapie mit Pemetrexed aus. Dies ist bei
einer Induktionstherapie mit einer platinbasierten Chemotherapie bestehend aus Pemetrexed
und Cisplatin nachvollziehbar [20,21]. Dariber hinaus bericksichtigt der pU die
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed nach einer Induktionstherapie mit nab-Paclitaxel und
Carboplatin (als platinbasierte Chemotherapie). Gemaf den Fachinformationen von
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Durvalumab und Tremelimumab [20,21] soll eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed jedoch
nur bei Patientinnen und Patienten, die wahrend der platinbasierten Chemotherapie mit
Pemetrexed und Carboplatin / Cisplatin behandelt wurden, in Erwdgung gezogen werden.
Ohne Beriicksichtigung der Erhaltungstherapie mit Pemetrexed ergeben sich fiir die
platinbasierte Chemotherapie mit nab-Paclitaxel geringere Arzneimittelkosten als vom pU
veranschlagt. Unter Berlcksichtigung der Wirkstoffe, die sich fir die platinbasierte
Chemotherapie den Zulassungsstudien zu Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab
entnehmen lassen, ergeben sich die niedrigsten Jahrestherapiekosten bei einer
platinbasierten Chemotherapie mit nab-Paclitaxel und Cisplatin (Untergrenze) und die
hochsten Jahrestherapiekosten bei einer platinbasierten Chemotherapie mit Pemetrexed und
Carboplatin (einschlieBlich Erhaltungstherapie mit Pemetrexed; Obergrenze).

Atezolizumab ist in 2 Darreichungsformen verfiigbar (intravends [26] und subkutan [27]). Fur
Atezolizumab (subkutan) [27] liefert der pU zwar Angaben, fliir Kombinationstherapien mit
Atezolizumab bericksichtigt er diese jedoch nicht bei der Berechnung der
Jahrestherapiekosten. Zwar ergeben sich in der Untergrenze identische Arzneimittelkosten
bei Zugrundelegung der subkutanen Darreichung oder der intravendsen Darreichung. Die
Kosten gemald Hilfstaxe entfallen jedoch bei der subkutanen Darreichung, sodass diese
insgesamt zu geringeren Jahrestherapiekosten fihrt als die intravendse Darreichung.

I12.1 Behandlungsdauer und Verbrauch
I12.1.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer und dem Behandlungsmodus entsprechen den
Fachinformationen [1,20-35].

Fir die zu bewertende Kombinationstherapie (Serplulimab in Kombination mit Carboplatin
und Pemetrexed) legt der pU fir Carboplatin eine Behandlungsdauer von 4 Zyklen und fir
Serplulimab und Pemetrexed rechnerisch die Behandlung tiber das gesamte Jahr zugrunde.
Dies entspricht der Fachinformation [1], der zu entnehmen ist, dass Serplulimab bis zum
Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitdt eingesetzt
werden soll. Wahrend Carboplatin in der Induktionsphase (4 Zyklen) eingesetzt wird, kann die
Verabreichung von Pemetrexed nach Ermessen des Arztes wahrend der Erhaltungstherapie
fortgesetzt werden [1]. Die weitere Bewertung erfolgt analog dem Vorgehen des pU, d. h.
unter Zugrundelegung einer fortgesetzten Verabreichung von Pemetrexed liber das gesamte
Jahr.

GemdaR Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [36] ist fiir
carboplatinhaltige Arzneimittel in der Kombinationstherapie bei fortgeschrittenem NSCLC
eine Wiederholung der Therapie alle 3 bis 4 Wochen empfohlen. Der pU legt fiir die
Kombinationstherapien mit Carboplatin eine 3-wochige Zyklusdauer zugrunde. Fiur die
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Drittgenerationszytostatika Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel und Pemetrexed
geht der pU in der Kombination mit Carboplatin implizit von den gleichen Angaben hinsichtlich
der Anzahl an Behandlungen bzw. der Behandlungsdauer bzw. der Dosierung aus wie bei einer
Kombination der Wirkstoffe mit Cisplatin. Dies ist nachvollziehbar.

Fiir die zu bewertende Therapie sowie Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab,
Paclitaxel und Carboplatin bzw. in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin sowie fir
Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie als
auch fir Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter Chemotherapie
beziehen sich die Angaben des pU auf das 1. Behandlungsjahr. Im 2. Behandlungsjahr fallen
fir Teile der Kombinationspartner von Serplulimab (Carboplatin), von Atezolizumab
(Carboplatin  und Paclitaxel bzw. nab-Paclitaxel), von Nivolumab und Ipilimumab
(platinbasierte Chemotherapie) sowie von Durvalumab (Tremelimumab und platinbasierte
Chemotherapie mit Ausnahme von Pemetrexed) keine Kosten mehr an, sodass sich insgesamt
im 2. Behandlungsjahr geringere Kosten ergeben. Gemafl den Fachinformationen von
Nivolumab und Ipilimumab [22,23] ist die maximale Behandlungsdauer auf 24 Monate
begrenzt. Somit ist darauf hinzuweisen, dass im 2. Behandlungsjahr bei Beriicksichtigung einer
begrenzten Behandlungsdauer (maximal 24 Monate) und einer Rundung auf abgeschlossene
Zyklen eine geringere Zyklusanzahl zu bericksichtigen ist.

In den Fachinformationen der weiteren Wirkstoffe [20,21,24-35] und in der Anlage VI (Off-
Label-Use) zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [36] ist keine maximale
Behandlungsdauer quantifiziert. In der vorliegenden Bewertung wird rechnerisch die
Behandlung Uber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatsachliche
Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des
pU.

I12.1.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch pro Gabe entsprechen den Fachinformationen [1,20-35].

Der Verbrauch der Wirkstoffe Serplulimab, Ipilimumab, Cisplatin, Carboplatin, Vinorelbin,
Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel, nab-Paclitaxel, Pemetrexed und Bevacizumab richtet sich
nach dem Korpergewicht bzw. der Korperoberflache (KOF). Der pU legt hierfiir eine KOF von
1,91 m? bzw. ein Gewicht von 77,7 kg zugrunde und verweist in diesem Zusammenhang auf
die Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021 als Quelle sowie die
Anwendung der Du Bois-Formel [37] zur Ermittlung der KOF.

Fir den Verbrauch von Carboplatin wird in der Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie [36] eine Dosierung von bis zu 500 mg/m? KOF bzw. mit einer Ziel-Area-
under-the-Curve (AUC) 6 mg/ml pro Minute pro Gabe angegeben. Der pU setzt fiir Carboplatin
mit Bezug auf die Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [36]
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eine Dosierung von 500 mg/m? KOF an. Zusatzlich wird gemaR der Fachinformation von nab-
Paclitaxel [31] fur Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel eine Dosierung empfohlen,
die einer AUC von 6 mg/ml pro Minute entspricht. Fur Carboplatin im Rahmen der zu
bewertenden Therapie ist darauf hinzuweisen, dass in der Zulassungsstudie (ASTRUM-002;
siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation [1]) nur bis zu 800 mg Carboplatin pro Gabe
vorgesehen waren. Der pU legt davon unabhangig auch fir die zu bewertende Therapie die
oben genannte Dosierung von 500 mg/m? KOF zugrunde und veranschlagt 955 mg pro Gabe.

Dartiber hinaus sind folgende Aspekte fiir den Verbrauch pro Gabe einzelner Wirkstoffe zu
beachten:

=  Flr Bevacizumab setzt der pU einen Verbrauch von 15 mg/kg Korpergewicht an. Dies ist
als Obergrenze nachvollziehbar. Alternativ kann Bevacizumab gemaf Fachinformation
[35] auch in der Dosierung 7,5 mg/kg Kérpergewicht gegeben werden.

= Fir Cisplatin (im Rahmen der Kombination von Cemiplimab mit platinbasierter
Chemotherapie) nimmt der pU einen Verbrauch von 75 mg/m? an. Dies ist fur eine
platinbasierte Chemotherapie bestehend aus Pemetrexed und Cisplatin (z. B. im Rahmen
von Nivolumab und Ipilimumab in Kombination mit 2 Zyklen platinbasierter
Chemotherapie) nachvollziehbar. Im Rahmen der platinbasierten Chemotherapie von
Cisplatin und Paclitaxel (vom pU in der Kombinationstherapie mit Cemiplimab
berticksichtigt) kann Cisplatin auch in der Dosierung 80 mg/m? KOF gegeben werden
[32].

*  Fir Gemcitabin setzt der pU einen Verbrauch von 1000 mg/m? pro Gabe an. Der
Fachinformation [30] lasst sich flir Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin eine
Dosierung von 1250 mg/m? KOF pro Gabe entnehmen.

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

Die Angaben des pU zu den Kosten von Serplulimab und den Arzneimitteln der zweckmaRigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.06.2026 wieder. Dabei ist
jedoch folgendes zu beachten:

=  Fdr Cisplatin, Carboplatin und Paclitaxel verwendet der pU Prdparate verschiedener
Hersteller. Es entstehen etwas hohere Arzneimittelkosten, wenn ausschliefSlich
Prdparate desselben Herstellers kombiniert werden.

=  Flr Paclitaxel steht mit einer héheren Anzahl an Durchstechflaschen eines anderen
Herstellers (1-mal 150 mg, 1-mal 100 mg und 3-mal 30 mg) darliber hinaus eine
wirtschaftlichere Stlickelung mit geringerem Verwurf zur Verfligung als vom pU
veranschlagt.
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=  FUr Carboplatin (betrifft alle Kombinationen mit Carboplatin, mit Ausnahme der
Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum) steht mit einer geringeren Anzahl
an Durchstechflaschen (1-mal 1000 mg) eine wirtschaftlichere Stlickelung mit
geringerem Verwurf zur Verfiigung als vom pU veranschlagt.

=  Fir Carboplatin (betrifft ausschlieBlich die Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum) zieht der pU Praparate von Herstellern heran, die der
Verwendung der Praparate fiir den Off-Label-Use nicht zugestimmt haben (gemaR
Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [36]). Bei Heranziehen von
Prdparaten eines anderen Herstellers, die Off-Label eingesetzt werden dirfen, lasst sich
dennoch mit einer hoheren Anzahl an Durchstechflaschen (je 2-mal 450 mg und 50 mg)
eine wirtschaftlichere Stiickelung mit geringerem Verwurf realisieren als vom pU
veranschlagt.

= Bei Gemcitabin rechnet der pU mit einem Prdparat mit einer Wirkstarke von 2000 mg
(entgegen seiner Angabe im Rahmen des Verbrauchs). Fiir den vom pU angesetzten
Verbrauch pro Gabe von Gemcitabin steht mit einer héheren Anzahl an
Durchstechflaschen eines anderen Herstellers (2-mal 1000 mg) eine wirtschaftlichere
Stlickelung zur Verfiigung als vom pU veranschlagt.

I1 2.3 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fir Cisplatin berlicksichtigt der pU Kosten fiir die Hydrierung (0,9 % Natriumchloridlosung)
sowie fur die forcierte Diurese. Die Berlicksichtigung dieser Leistungen ist nachvollziehbar.
Dariber hinaus beziffert der pU fir Cisplatin zusatzliche Kosten fiir eine antiemetische
Begleitmedikation. Zu diesem Zweck verweist der pU auf die Fachinformationen von Cisplatin
[28] und von dem laut pU infrage kommenden Wirkstoff Aprepitant [38] sowie auf die
deutsche S3-Leitlinie zur supportiven Therapie bei onkologischen Patientinnen und Patienten
[39]. Anhand dieser Quellen wahlt der pU das nach seinen Angaben glinstigste antiemetische
Schema bestehend aus Aprepitant, Granisetron und Dexamethason. Die Kosten sind auf Basis
der Fachinformation [28] mangels konkretisierender Angaben nicht bezifferbar.

Dariber hinaus setzt der pU Kosten fiir die Pramedikation von Paclitaxel und Pemetrexed an.
Die Berticksichtigung dieser Leistungen ist nachvollziehbar.

Fiir samtliche Therapieoptionen konnten gemdR den Fachinformationen [1,16,20-35]
(weitere) zusatzlich notwendige GKV-Leistungen angesetzt werden, wie beispielsweise die
Infusionstherapie oder die regelmallige Bestimmung verschiedener Parameter bzw.
Organfunktionen.

Der pU macht Angaben zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Losungen mit
monoklonalen Antikorpern bzw. Zytostatika gemaB Hilfstaxe in Hohe von 100 € je
Zubereitung. Dies ist zum Stand 01.06.2025 [40] plausibel.
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I12.4 Jahrestherapiekosten fiir die GKV — Zusammenfassung

Fur die vom pU dargestellten Jahrestherapiekosten sind folgende Aspekte zu beriicksichtigen,
die sich teilweise aus der vom pU mitgelieferten Tabellenkalkulation [41] ergeben:

= Die Untergrenze der Arzneimittelkosten fiir Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum ist Gberschéatzt, da der pU zur Berechnung fir Vinorelbin
nur die Obergrenze der Arzneimittelkosten (basierend auf einem Verbrauch von
30 mg/m? pro Gabe) veranschlagt. Bei Berlicksichtigung der Untergrenze des Verbrauchs
von Vinorelbin (25 mg/m? pro Gabe) ergeben sich niedrigere Kosten.

= Die Untergrenze der Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen ist flir Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie etwas zu
hoch veranschlagt, da der pU fiir Pemetrexed nur die Obergrenze der Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zur Berechnung berticksichtigt.

= Die Obergrenze der Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen ist bei folgenden
Kombinationstherapien etwas zu niedrig, da der pU fiir Pemetrexed nur die Untergrenze
der Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zur Berechnung berticksichtigt.
Dies betrifft folgende Kombinationstherapien:

o Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie
@ Cemiplimab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie

@ Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter Chemotherapie
@ Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum

= Die Kosten gemaR Hilfstaxe fiir Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und
platinhaltiger Chemotherapie sind tGberschatzt, da bei Beriicksichtigung eines
6-wochigen Behandlungsschemas (fiir Pembrolizumab) niedrigere Kosten entstehen.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

+ Carboplatin
+ Pemetrexed

plattenepithelialem NSCLC
ohne EGFR-, ALK- oder ROS1-
positive Mutation, bei denen
ein lokal fortgeschrittenes
NSCLC vorliegt und die nicht
fir eine Operation oder
Strahlentherapie infrage
kommen, oder das NSCLC
metastasiert ist;
Erstlinientherapie

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | kosten in €*
Therapie bzw. der notwendige |Leistungen
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen in | Hilfstaxe) in
€ €
Zu bewertende Therapie
Serplulimab Erwachsene mit nicht 112 754,22° 189,66 3880,00° 116 823,88 Die Arzneimittelkosten sind in der

Groenordnung plausibel. Es kdnnen weitere

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-

Leistungen veranschlagt werden. Die Kosten

gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

+ platinhaltige
Chemotherapie®

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | kosten in €*
Therapie bzw. der notwendige |Leistungen
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen in | Hilfstaxe) in
€ €
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Pembrolizumab Erwachsene mit nicht 79 650,41 0 870,00%— 80520,41- Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Es
plattenepithelialem NSCLC 1740,00¢ 81390,41¢ fallen Kosten fiir zuséatzlich notwendige GKV-
Atezolizumab ohn-e.EGFR-, AITK- ode.r ROS1- |¢g 352,945 0 0°-2610,000 |68 352,94°— L-eistunger? an. Die Kosten gemaR Hilfstaxe
positive Mutation, bei denen 72 208,00' 74 818,00' sind plausibel.
ein lokal fortgeschrittenes
Cemiplimab NSCLC vorliegt und die nicht 70 714,99 0 1740,00 72 454,99
Nivolumab fur eine Operation oder 135 505,49" - |29,87\— 3010,00*"1  |138 697,87"*~ |Die Arzneimittelkosten sind in der
+ Ipilimumab Strahlentherapie infrage 136 277,41>7 | 182,38> "k 139317,28 GréRenordnung plausibel. Die Kosten fiir
+2 2yklen kommen, oder das NSCLC zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
platinbasierte metastasie'rt ist mit einer PD- kénnen abweichen. Die Kosten gemal}
Chemotherapie® L1-Expression auf 2 50 % der Hilfstaxe sind plausibel.
Tumorzellen;
Pembrolizumab Erstlinientherapie 100 282,29~ |134,91- 5220,00% " 106 906,70" %~ | Die Arzneimittelkosten sind fiir die untere
+ Pemetrexed (Fragestellung 1) 106 997,99%1 | 1404,415 "k 112 352,90 Grenze in der GréRenordnung plausibel. Fiir

die obere Grenze sind die Arzneimittelkosten
aufgrund der Nichtberticksichtigung einer
wirtschaftlicheren Stiickelung fiir Carboplatin
Uiberschatzt. Die Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen kdnnen
abweichen. Die Kosten gemaR Hilfstaxe
kénnen fur Pembrolizumab je nach
Behandlungsschema abweichen.
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Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | kosten in €*

Therapie bzw. der notwendige |Leistungen

zweckmaBigen GKV- (gemaR

Vergleichstherapie Leistungen in | Hilfstaxe) in

€ €

Atezolizumab siehe oben 107 248,15 |67,52-101,28 [4280,00>'- |111 595,67 Die Arzneimittelkosten sind in der

+ Bevacizumab 114 017,51>f 5550,00> 119 668,79° GréRenordnung plausibel. Es kénnen weitere

+ Paclitaxel Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-

e h Leistungen veranschlagt werden. Die Kosten

+ Carboplatin gemaR Hilfstaxe konnen fir Atezolizumab je
nach Behandlungsschema bzw.
Darreichungsform abweichen.

Atezolizumab 80 144,94%>'- |0 3340,00> - 83 484,94'- Die Arzneimittelkosten sind in der

+ nab-Paclitaxel 89 896,00 f 5010,00> 94 906,00 GréRenordnung plausibel. Es fallen Kosten

+ Carboplating " flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
an. Die Kosten gemaR Hilfstaxe konnen fiir
Atezolizumab je nach Behandlungsschema
bzw. Darreichungsform abweichen.

Cemiplimab 89 353,70>™— |134,91i- 5220,00% ™ |96 148,84 ™~ | Die Arzneimittelkosten sind fiir die untere

+ platinbasierte 98 062,57 1575,13%km 103 417,48 Grenze auf Basis der vom pU veranschlagten

Chemotherapie®

Dosierung fiir Cisplatin in der
GroRenordnung plausibel. Auf Basis einer
Dosierung von 80 mg/m? fiir Cisplatin
wirden in der Untergrenze hohere Kosten
anfallen. Fiir die obere Grenze sind die
Arzneimittelkosten aufgrund der
Nichtbericksichtigung einer
wirtschaftlicheren Stiickelung fiir Carboplatin
Uberschatzt. Die Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen kdnnen
abweichen. Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind
plausibel.

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-11.25 -



Dossierbewertung A26-89

Version 1.0

Serplulimab (nicht plattenepitheliales NSCLC, Erstlinie)

28.10.2026

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Erstlinientherapie
(Fragestellung 2)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | kosten in €*
Therapie bzw. der notwendige |Leistungen
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen in | Hilfstaxe) in
€ €
Durvalumab siehe oben 123 228,54 "— |116,84°— 3700,00>"— [127 390,52%"— | Die Arzneimittelkosten sind fiir die untere
+ Tremelimumab 130277,58>° |461,98"kn 4500,00° ° 134 894,42° Grenze in der GréRenordnung plausibel. Fiir
+ platinbasierte die obere Grenze sind die Arzneimittelkosten
Chemotherapie®" insbesondere aufgrund einer
Berucksichtigung von Pemetrexed im
Rahmen der Erhaltungstherapie tGberschatzt.
Die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen konnen abweichen. Die Kosten
gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
Individualisierte Therapie unter Auswahl von:
Pembrolizumab Erwachsene mit nicht 100 282,29%'— | 134,91 5220,00% " 106 906,70" ¥~ | Die Arzneimittelkosten sind fiir die untere
+ Pemetrexed plattenepithelialem NSCLC 106 997,991 | 1404,41% "k 112 352,90 Grenze in der GréRenordnung plausibel. Fiir
+ platinhaltige ohne EGFR-, ALK- oder ROS1- die obere Grenze sind die Arzneimittelkosten
Chemotherapie positive Mutation, bei denen aufgrund der Nichtberticksichtigung einer
ein lokal fortgeschrittenes wirtschaftlicheren Stiickelung fiir Carboplatin
NSCLC vorliegt und die nicht liberschatzt. Die Kosten fir zuséatzlich
flr eine Operation oder notwendige GKV-Leistungen kénnen
Strahlentherapie infrage abweichen. Die Kosten gemaR Hilfstaxe
kommen, oder das NSCLC kénnen fur Pembrolizumab je nach
metastasiert ist mit einer PD- Behandlungsschema abweichen.
Atezolizumab® L1-Expression auf <50 %der |gg 355 gge. | 0°-2610,00' |68352,94°— | Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Es
Tumorzellen; 72 208,00f 74 818,00f fallen Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-

Leistungen an. Die Kosten gemal Hilfstaxe
sind plausibel.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

+ 2 Zyklen
platinbasierte
Chemotherapie"

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | kosten in €*

Therapie bzw. der notwendige |Leistungen

zweckmaBigen GKV- (gemaR

Vergleichstherapie Leistungen in | Hilfstaxe) in

€ €

Atezolizumab siehe oben 107 248,15 - |67,52-101,28 [4280,00>'- |111 595,67 Die Arzneimittelkosten sind in der

+ Bevacizumab 114 017,51>f 5550,00> 119 668,79° GréRenordnung plausibel. Es kénnen weitere

+ Paclitaxel Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-

+ Carboplatin” Leistungen veranschlagt werden. Die Kosten
gemaR Hilfstaxe konnen fir Atezolizumab je
nach Behandlungsschema bzw.
Darreichungsform abweichen.

Atezolizumab 80 144,94>'- |0 3340,00> - 83 484,94'- Die Arzneimittelkosten sind in der

+ nab-Paclitaxel 89 896,00 f 5010,00> 94 906,00 GréRenordnung plausibel. Es fallen Kosten

+ Carboplatin® flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
an. Die Kosten gemaR Hilfstaxe konnen fiir
Atezolizumab je nach Behandlungsschema
bzw. Darreichungsform abweichen.

Nivolumab 135 505,49~ | 29,87 3010,00% i 138 697,87 %~ | Die Arzneimittelkosten sind in der

+ Ipilimumab 136 277,41>1  |182,38% "k 139 317,28 GréRenordnung plausibel, obwohl der pU

unterschiedliche Hersteller fir Cisplatin
bertcksichtigt bzw. trotz der
Nichtbericksichtigung einer
wirtschaftlicheren Stiickelung fur
Carboplatin. Die Kosten fiir zuséatzlich
notwendige GKV-Leistungen kdnnen
abweichen. Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind
plausibel.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | kosten in €*
Therapie bzw. der notwendige |Leistungen
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen in | Hilfstaxe) in
€ €
Cemiplimab siehe oben 89 353,70>™— | 134,91i- 5220,00>F™ |96 148,84“™— | Die Arzneimittelkosten sind fiir die untere
+ platinbasierte 98 062,571 1575,138km 103 417,48 Grenze auf Basis der vom pU veranschlagten
Chemotherapie Dosierung fir Cisplatin in der

GroRenordnung plausibel. Auf Basis einer
Dosierung von 80 mg/m? fir Cisplatin
wirden in der Untergrenze hohere Kosten
anfallen. Fiir die obere Grenze sind die
Arzneimittelkosten aufgrund der
Nichtbericksichtigung einer
wirtschaftlicheren Stiickelung fiir Carboplatin
Uberschatzt. Die Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen kénnen
abweichen. Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind

plausibel.
Durvalumab 123 228,54 "— | 116,84°- 3700,00*"— |127 390,52%"— | Die Arzneimittelkosten sind fiir die untere
+ Tremelimumab 130277,58>° |461,98"kn 4500,00° ° 134 894,42° Grenze in der GréRenordnung plausibel. Fiir
+ platinbasierte die obere Grenze sind die Arzneimittelkosten
Chemotherapie" insbesondere aufgrund einer

Berucksichtigung von Pemetrexed im
Rahmen der Erhaltungstherapie liberschatzt.
Die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen kdnnen abweichen. Die Kosten
gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | kosten in €*

Therapie bzw. der notwendige |Leistungen

zweckmaBigen GKV- (gemaR

Vergleichstherapie Leistungen in | Hilfstaxe) in

€ €

Carboplatin siehe oben 14 989,41>9— | 09%-134,91" 3480,00% — 20 209,419 Die Arzneimittelkosten sind fiir die untere

+ Drittgenerations- 27 347,585 " 5220,00> ¢ 30 962,49 Grenze liberschatzt, insbesondere da der pU

zytostatikum fir Vinorelbin nur die Kosten auf Basis der
Obergrenze des Verbrauchs beriicksichtigt.
Fir die obere Grenze sind die
Arzneimittelkosten in der GréRenordnung
plausibel. Es konnen weitere Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
veranschlagt werden. Die Kosten gemaf}
Hilfstaxe sind plausibel.

Carboplatin 51 295,20° 0 6960,00° 58 255,20 Die Arzneimittelkosten sind in der

+ nab-Paclitaxel Grolenordnung plausibel. Es fallen Kosten
fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
an. Die Kosten gemalR Hilfstaxe sind
plausibel.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | kosten in €*
Therapie bzw. der notwendige |Leistungen
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen in | Hilfstaxe) in
€ €

a. Angaben des pU

b. eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU

c. basierend auf dem Behandlungsschema: 400 mg alle 6 Wochen

d. basierend auf dem Behandlungsschema: 200 mg alle 3 Wochen

e. basierend auf dem Behandlungsschema: 1875 mg alle 3 Wochen (Atezolizumab s. c.)

f. basierend auf dem Behandlungsschema: 840 mg alle 2 Wochen (Atezolizumab i. v.)

g. nur flr Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0-1

h. Die vom pU angegebenen Kosten beziehen sich auf das 1. Behandlungsjahr. Die Kosten je Folgejahr weichen ab.

i. mit Pemetrexed und Cisplatin als platinbasierte Chemotherapie

j. mit Pemetrexed und Carboplatin als platinbasierte Chemotherapie

k. Angabe einschliefRlich der Kosten, die der pU fir eine antiemetische Begleitmedikation bei Cisplatin veranschlagt

l. basierend auf dem Behandlungsschema: 1200 mg alle 3 Wochen (Atezolizumab i. v.)

m. mit Paclitaxel und Cisplatin als platinbasierte Chemotherapie

n. mit Pemetrexed und Cisplatin als platinbasierte Chemotherapie und Durvalumab und Pemetrexed als Erhaltungstherapie (inkl. 1-maliger Gabe von
Tremelimumab)

0. mit nab-Paclitaxel und Carboplatin als platinbasierte Chemotherapie und Durvalumab und Pemetrexed als Erhaltungstherapie (inkl. 1-maliger Gabe von
Tremelimumab)

p. kommt nur fiir Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression = 10 % bei tumorinfiltrierenden Immunzellen infrage

g. mit Vinorelbin als Drittgenerationszytostatikum

r. mit Pemetrexed als Drittgenerationszytostatikum

ALK: anaplastische Lymphomkinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GKV:
gesetzliche Krankenversicherung; i. v.: intravenos; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; ROS1: C-ros Oncogene 1; s. c.: subkutan
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I12.5 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass eine genaue Quantifizierung der zu erwartenden Versorgungsanteile
mangels verfligbarer Verordnungsdaten derzeit noch nicht moglich ist. Er erldutert, dass laut
Fachinformation von Serplulimab [1] eine Kontraindikation bei Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile vorliegt und thematisiert
auBerdem Therapieabbriiche. Dem pU zufolge wird die Behandlung mit Serplulimab in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed voraussichtlich hauptsachlich im ambulanten
Setting erfolgen.
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