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A. Tragende Griinde und Beschluss; Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Der Beschluss sowie die Tragenden Griinde zum Beschluss sind gesondert dokumentiert und
auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses veroffentlicht.

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1304/#beschluesse

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
BAnz AT 28.07.2026 B3
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0)
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren

Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. Januar 2026 ein Dossier zum Wirkstoff
Toripalimab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. April 2026 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.

Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhorung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschliefen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Toripalimab (Rezidiviertes oder metastasiertes Nasopharynxkarzinom (NPC), Erstlinie, Koml
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Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Toripalimab (Rezidiviertes oder metastasiertes
Nasopharynxkarzinom (NPC), Erstlinie, Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin)

Steckbrief

* Wirkstoff: Toripalimab

e Handelsname: Loqtorzi

® Therapeutisches Gebiet: Nasopharynxkarzinom (onkologische Erkrankungen)
e Pharmazeutischer Unternehmer: LEO Pharma GmbH

e Vorgangsnummer: 2026-01-15-D-1272
Fristen

e Beginn des Verfahrens: 15.01.2026

e Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
15.04.2026

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.05.2026
e Beschlussfassung: Anfang Juli 2026

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers:

Modul1
(PDF 435,43 kB)

Modul 2
(PDF 382,65 kB)
Modul 3
(PDF 1,01 MB)

Modul 4
(PDF 6,98 MB)

Anhang zu Modul 4
(PDF 22,49 MB)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nuizenbewertung/1304/ 15.04.2026 - Seite T von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Toripalimab (Rezidiviertes oder metastasiertes Nasopharynxkarzinom (NPC), Erstlinie, Koml

Zweckmalige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmdRigen Vergleichstherapie
(PDF 968,38 kB)

Anwendungsgebiet gemil Fachinformation fiir Toripalimab (Loqtorzi)

Toripalimab (LOQTORZI®) wird angewendet in Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin fiir die Erstlinienbehandlung
erwachsener Patienten mit rezidivierendem, fiir eine Operation oder Strahlentherapie nicht infrage kommendem, oder
metastasiertem Nasopharynxkarzinom.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

Position des G-BA

Erwachsene Patienten mit rezidivierendem, fiir eine Operation oder Strahlentherapie nicht infrage kommendem oder
metastasiertem Nasopharynxkarzinom; Erstlinienbehandlung

Zweckmaliige Vergleichstherapie fiir Toripalimab in Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin: Cisplatin in
Kombination mit Gemcitabin

Stand der Information: August 2025

Die Aussagen zur zweckmdRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckmdéil3igen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitdt der zweckméRigen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckmidRigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 5GB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.04.2026 veroffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 2,58 MB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 211,90 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/13047 15.04.2026 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Toripalimab (Rezidiviertes oder metastasiertes Nasopharynxkarzinom (NPC), Erstlinie, Koml

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.05.2026

e Miindliche Anhérung: 26.05.2026
Bitte melden Sie sich bis zum 19.05.2026 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch tiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu {ibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschliefilich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(WORD 37,34 kB)

Informationen

Mit der Versffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstiandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 06.05.2026 elektronisch bevorzugt tiber das Portal fiir Unterlagen nach §35aSGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Toripalimab - 2026-01-15-D-1272). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fur die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
ibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu Ubermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erkldrt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhdrung am 26.05.2026 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
19.05.2026 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
Juli 2026). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https:Twww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/13047 15.04.2026 - Seite 3von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Toripalimab (Rezidiviertes oder metastasiertes Nasopharynxkarzinom (NPC), Erstlinie, Koml

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.01.2026 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nuizenbewertung/13047 15.04.2026 - Seite 4 von 4
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2.  Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 26. Mai 2026 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Toripalimab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

IEntfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).

Zusammenfassende Dokumentation 11



3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

LEO Pharma GmbH 06.05.2026
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI) e.V. 30.04.2026
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 06.05.2026
AkdA — Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 06.05.2026
DGHO - Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und

Medizinische Onkologie,

DGHNO - Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-

Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie,

DGMKG - Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und

Gesichtschirurgie - verfristet 07.05.2026

Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage 1 |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
LEO Pharma GmbH

Herr Dambacher ja nein nein nein nein ja
Herr Pfeifer ja nein nein nein nein ja
Frau Genet ja ja nein nein nein nein
Frau Dr. Rylova ja nein nein nein nein nein
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI) e.V

Herr Dr. Wilken ja nein nein nein nein nein
Frau Dr. Kriiger-Szabo ja nein nein nein nein nein
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Dr.Rasch ja nein nein nein nein nein
AkdA — Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Herr PD Dr. Fetscher nein nein nein nein nein nein
Herr Prof. Dr. Wiedemann ja ja ja nein nein nein
DGHO, DGHNO, DGMKG

Herr PD Dr. Klinghammer nein ja ja nein nein nein
Herr Dr. Pogorzelski nein ja ja nein ja nein
Zusammenfassende Dokumentation 12




5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der LEO Pharma GmbH

Datum 06. Mai 2026
Stellungnahme zu Toripalimab (LOQTORZI®)
Stellungnahme von LEO Pharma GmbH

Zusammenfassende Dokumentation 13



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: LEO Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Folgenden nimmt die LEO Pharma GmbH Stellung zu der am 15.04.2026 verd6ffentlichten
Nutzenbewertung vom Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zum
Wirkstoff Toripalimab (LOQTORZI®) in der Indikation der Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit
rezidivierendem, fiir eine Operation oder Strahlentherapie nicht infrage kommendem, oder
metastasiertem Nasopharynxkarzinom (NPC) (Vorgangsnummer 2026-01-15-D-1272) [1].

Toripalimab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper gegen den Programmed-Cell-Death-1 (PD-1)-
Rezeptor und wurde am 19.09.2024 von der Europdischen Kommission zur Anwendung in Kombination
mit Cisplatin und Gemcitabin fir die oben genannte Indikation zugelassen [2]. Die Zulassung beruht im
Wesentlichen auf einer klinisch und statistisch signifikanten Uberlegenheit gegeniiber der alleinigen
Chemotherapie hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens. Die
Bewertung im Rahmen der European Society for Medical Oncology (ESMO)-Magnitude of Clinical Benefit
Scale (MCBS) mit einem Score von 4 (Hinweis auf einen hohen klinischen Nutzen im nicht-kurativen
Setting) unterstreicht den klinischen Stellenwert von Toripalimab im nicht kurativen Setting [3]. Das NPC
stellt eine seltene, aggressive Tumorerkrankung dar, die im fortgeschrittenen Stadium mit einer
unguinstigen Prognose und einer hohen krankheitsbedingten Morbiditat verbunden ist. Fiir die betroffene
Patientenpopulation  besteht ein  erheblicher therapeutischer  Bedarf an  wirksamen
Erstlinienbehandlungen, die eine nachhaltige Lebensverlangerung ermoglichen.

Grundlage der Nutzenbewertung von Toripalimab ist das gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB)V
eingereichte Dossier, insbesondere Modul 4 A, das auf der randomisierten, kontrollierten Phase-IlI-Studie
JUPITER-02 basiert. Die Studie JUPITER-02 ist eine multizentrische, randomisierte, placebokontrollierte
Phase-llI-Studie mit Evidenzstufe Ib. Sie erlaubt einen direkten Vergleich von Toripalimab in Kombination

2.1.3 Ausmafd und
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der
Zusatznutzen von Toripalimab wie
folgt bewertet:

Erwachsene mit rezidivierendem, fir
eine Operation oder Strahlentherapie
nicht infrage kommendem oder
metastasiertem Nasopharynx-
karzinom; Erstlinienbehandlung

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fir die Nutzenbewertung legt der
pharmazeutische Unternehmer die
Ergebnisse aus der abgeschlossenen,
doppelblinden, multizentrischen,
randomisierten, kontrollierten Studie
JUPITER-02 zum Vergleich von
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Stellungnehmer: LEO Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

mit Cisplatin und Gemcitabin gegeniiber der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie (zVT), bestehend aus Cisplatin und Gemcitabin [4], und stellt damit eine
valide Grundlage fir die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens dar.

In seiner Nutzenbewertung erkennt das IQWiG fiir Patienten mit rezidivierendem NPC einen Anhaltspunkt
fir einen betrachtlichen Zusatznutzen von Toripalimab an, wdhrend fiir Patienten mit primar
metastasiertem NPC kein Zusatznutzen abgeleitet wird.

Zur Ableitung dieses Ergebnisses greift das IQWIiG verschiedene Aspekte auf, die aus seiner Sicht Einfluss
auf die Bewertung des Zusatznutzens haben. Ziel dieser Stellungnahme ist es, die Bewertung des IQWiG
darzulegen und ausgewahlte methodische Aspekte naher einzuordnen.

Im Hinblick auf die externe Validitat der Studie JUPITER-02 sieht das IQWiG mdgliche Einschrankungen
insbesondere im Zusammenhang mit dem Zugang der Patienten zu leitliniengerechten Begleittherapien,
wie der konsolidierenden Bestrahlung sowie supportiven MaBnahmen bei Knochenmetastasen. Dartiber
hinaus stellt das IQWiG die Ubertragbarkeit der (iberwiegend in asiatischen Studienpopulationen
erhobenen Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext infrage.

Nach Auffassung von LEO Pharma begriinden diese Aspekte kein relevantes Verzerrungspotenzial und
schrianken die Aussagesicherheit der Studie JUPITER-02 nicht ein. Hinsichtlich der Versorgungsaspekte
waren die genannten MaBBnahmen im Studienprotokoll der Studie sachgerecht geregelt und wurden
faktisch zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar eingesetzt, sodass ein Einfluss auf das
Gesamtiiberleben klinisch wie methodisch nicht plausibel ist.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse ist unter Beriicksichtigung der Seltenheit des NPC in Europa
sowie der fehlenden Evidenz fir relevante Effektmodifikationen nach histologischen Subtypen zu
bewerten. Vor diesem Hintergrund wird die Ubertragbarkeit der in asiatischen Studienpopulationen
erhobenen Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext von klinischen Experten sowie vom G-BA
im Rahmen vergleichbarer Nutzenbewertungsverfahren pragmatisch akzeptiert [5]. Die Studie JUPITER-02

Toripalimab in Kombination mit
Cisplatin und Gemcitabin gegeniber
Cisplatin in Kombination mit
Gemcitabin vor.

In die Studie wurden Erwachsene mit
rezidivierendem, fur eine kurative
Operation oder Strahlentherapie nicht
infrage kommendem oder
metastasiertem Nasopharynxkarzinom
(NPC) eingeschlossen, die keine
vorherige systemische Therapie des
rezidivierten oder metastasierten NPC
erhalten haben. Insgesamt wurden
289 Patientinnen und Patienten in die
Studie eingeschlossen und im
Verhaltnis 1:1 auf eine Behandlung
mit Toripalimab + Cisplatin +
Gemcitabin (N = 146) oder Cisplatin +
Gemocitabin (N = 143) stratifiziert nach
Eastern Cooperative Oncology Group-
Performance Status (ECOG-PS;

0 oder 1) und Krankheitsstadium
(rezidivierend oder metastasiert)
randomisiert.

Die Studie wurde zwischen Oktober
2018 und November 2022 an 35
Studienzentren in Asien durchgefiihrt.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

stellt daher eine methodisch valide Evidenzbasis dar, die die Ableitung von Hinweisen auf einen
Zusatznutzen ermoglicht.

Waéhrend das IQWiG seine Bewertung des Gesamtiiberlebens auf den 4. Datenschnitt beschrankt, liegen
aus einer 6-jahrigen Langzeitnachbeobachtung weiterfliihrende Ergebnisse vor. Diese stellen aus Sicht von
LEO Pharma die reifste und valideste Evidenz zum Gesamtiiberleben dar, da deren Erhebung ohne
Modifikation von Population, Endpunkt oder Auswertungsgrundlage erfolgt ist. Sie sind daher fiir die
Bewertung des Zusatznutzens heranzuziehen. Basierend auf diesem Datenschnitt ergibt sich fir
Toripalimab ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen gegeniiber der zVT.

Die vom IQWiG vorgenommene Aufteilung nach Krankheitsstadium beruht auf einer Subgruppenanalyse
des Gesamtiberlebens der Studie JUPITER-02 mit einem statistisch signifikanten Interaktionstest zwischen
rezidivierendem und primar metastasiertem NPC. Aus medizinisch-biologischer Sicht besteht hierfiir
jedoch keine plausible Grundlage, da Tumorbiologie und immunologische Charakteristika, einschlieRlich
Histologie und relevante immunologische Marker, in beiden Populationen vergleichbar sind. Zudem zeigen
sich keine differenzierten Behandlungseffekte tiber weitere Wirksamkeitsendpunkte hinweg. Dies spricht
gegen das Vorliegen einer biologisch begriindeten Resistenz. Die im Gesamtiiberleben beobachteten
Unterschiede sind vielmehr durch den unterschiedlichen Einsatz nachfolgender Therapien in den
Studienarmen erklarbar. In der Gesamtschau der Evidenz ist das Vorliegen einer klinisch relevanten
Effektmodifikation der Wirkung von Toripalimab nach Krankheitsstadium daher nicht plausibel.

Das IQWiG bewertet das hohere Auftreten von Pneumonien unter Toripalimab negativ. Diese Ereignisse
stellen aus Sicht von LEO Pharma jedoch keinen patientenrelevanten Nachteil dar, der den Nutzen der
Behandlung infrage stellt. Pneumonien sind als bekannte Klasseneffekte von PD-1-Inhibitoren gut
charakterisiert, in der Fachinformation adressiert [6] und bei konsequentem Monitoring sowie
strukturiertem Management, wie in der Studie JUPITER-02 umgesetzt, klinisch beherrschbar. Die in der
Studie aufgetretenen Pneumonien waren zeitlich begrenzt, fiihrten nicht zu Todesféllen und nur wenigen
definitiven Therapieabbriichen und hatten keinen negativen Einfluss auf die gesundheitsbezogene

Bewertung

Im Vergleichsarm der Studie wurden
die Patientinnen und Patienten mit
der Kombination aus Cisplatin und
Gemcitabin behandelt. Fir den
vorliegenden Beschluss wurde
Tislelizumab in Kombination mit
Cisplatin und Gemcitabin als
zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt. Folglich ist die
zweckmaBige Vergleichstherapie in
der vorgelegten Studie JUPITER-02
nicht umgesetzt. Somit liegen aus
dieser Studie keine geeigneten Daten
fiir eine Bewertung des Zusatznutzens
von Toripalimab in Kombination mit
Cisplatin und Gemcitabin vor.

Fazit

Die vorgelegten Daten der Studie
JUPITER-02 sind fiir die Bewertung des
Zusatznutzens nicht geeignet, da die
Vergleichstherapie nicht der flir den
vorliegenden Beschluss bestimmten
zweckmaRige Vergleichstherapie
entspricht. Somit liegen insgesamt
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Lebensqualitdt der Studienteilnehmenden. Eine negative Gewichtung dieser Ereignisse in der

Nutzen-/Schaden-Abwdagung ist daher nicht gerechtfertigt.

Vor diesem Hintergrund und angesichts des ausgepragten und klinisch bedeutsamen Uberlebensvorteils
bei erhaltener gesundheitsbezogener Lebensqualitat ergibt sich in der Gesamtschau ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen von Toripalimab fir die Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit
rezidivierendem, fiir eine Operation oder Strahlentherapie nicht infrage kommendem, oder
metastasiertem NPC. Fir die Population der Patienten mit rezidivierendem NPC ist dieser Zusatznutzen
ebenfalls dem Ausmal} ,,erheblich” zuzuordnen.

Die detaillierte Stellungnahme zu den einzelnen Kritikpunkten der IQWiG-Bewertung erfolgt in den
nachfolgenden Abschnitten. Dabei werden insbesondere folgende Aspekte adressiert:
e Gesamtiberleben
o Aufteilung der Population nach Krankheitsstadium
o Relevanter Datenschnitt
e Vertraglichkeitsaspekte
o Pneumonien als sicherheitsrelevanter Endpunkt
o Operationalisierung therapiebedingter Abbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse
o Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse
e Externe Validitat der Studie JUPITER-02
o Leitlinienkonforme Versorgungsaspekte
= Konsolidierende und palliative Bestrahlung
= Begleittherapien bei Knochenmetastasen
o Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
e Patientenzahl in der GKV-Population

keine geeigneten Daten fir eine
Bewertung des Zusatznutzens vor. Ein
Zusatznutzen von Toripalimab in
Kombination mit Cisplatin und
Gemocitabin zur Erstlinienbehandlung
des rezidivierenden, fir eine
Operation oder Strahlentherapie nicht
infrage kommenden oder
metastasierten
Nasopharynxkarzinoms bei
Erwachsenen ist daher nicht belegt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: LEO Pharma GmbH

Krankheitsstadium (rezidivierend vs. metastasiert) werden die Ergebnisse zum Zusatznutzen von
Toripalimab + Cisplatin + Gemcitabin im Vergleich zur zweckmdfigen Vergleichstherapie im Folgenden
nach Krankheitsstadium getrennt abgeleitet: [...]

Vorgeschlagene Anderung:
1. Ausgangspunkt: Aufteilung des IQWiG nach Krankheitsstadium (IWRS) und Interaktionstest

Das IQWiG nimmt in seiner Bewertung eine getrennte Ableitung des Zusatznutzens nach
Krankheitsstadium vor und bewertet Patienten mit rezidivierendem und primar metastasiertem NPC
getrennt. Aus Sicht von LEO Pharma ist diese Aufteilung fiir die Beurteilung des Zusatznutzens von
Toripalimab gegentiber der zVT methodisch nicht hinreichend belastbar.

Die vom IQWiG herangezogene Aufteilung nach Krankheitsstadium basiert auf einer
Subgruppenanalyse der Studie JUPITER-02 zwischen Patienten mit primdr metastasiertem und
rezidivierendem NPC gemal interaktivem Web-Antwortsystems (Interactive Web-Response-System,
IWRS), fiir die beim Endpunkt Gesamtiberleben ein statistisch signifikanter Interaktionstest berichtet
wurde.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext

beigefiigt werden.
S.1.59 | Ableitung des Zusatznutzen nach Krankheitsstadium Es wird auf die Ausfiihrungen zur
Zeile: Anmerkung: Allgemeinen Ausfliihrung, siehe
5-9 Aufgrund der Effektmodifikation beim Endpunkt Gesamtiiberleben durch das Merkmal ALOSEITIEE 2ol ) L IBEIB LI

Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens, verwiesen.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

2. Fehlende biologische Plausibilitdt eines stadienabhdngigen Wirksamkeitsunterschieds

Aus medizinischer Sicht besteht keine belastbare Grundlage fiir einen stadienabhangigen Unterschied
in der Wirksamkeit von Immuncheckpoint Inhibitoren beim NPC. In der Studie JUPITER-02 sind zentrale
histologische und immunologische Tumormerkmale zwischen den Stadiengruppen sehr &hnlich
(Tabelle 1 im Anhang).

In beiden Stadiengruppen ist die Histologie nahezu ausschlieBlich nicht keratinisierend (rezidivierend:
95,1-97,6 %; metastasiert: 98,4-100 %, je nach Studienarm, Tabelle 1 im Anhang), sodass die
Stadiengruppen hinsichtlich dieses zentralen Tumormerkmals sehr dhnlich sind. Zudem zeigen die
Subgruppenanalysen keinen Hinweis auf eine klinisch relevante Heterogenitit des Uberlebensvorteils
zugunsten von Toripalimab Uber die untersuchten Biomarker Subgruppen hinweg (PD-L1-Status) [6].

Eine stadienabhangige Wirkung von Toripalimab ist daher nicht plausibel.

3. Metastasierte Subgruppe mit unglinstigerer prognostischer Ausgangslage im Toripalimab-Arm
sowie mehr Folgeimmuntherapien im Placebo-Arm

Vielmehr lassen sich die beobachteten Unterschiede im Gesamtiberleben durch zufillige
Unterschiede in der Verteilung prognostischer Faktoren zwischen den Studienarmen innerhalb der
metastasierten Subgruppe erkldren, insbesondere im Vergleich zur Subgruppe der rezidivierenden
Patienten, und nicht durch Unterschiede in der Wirksamkeit von Toripalimab.

Innerhalb der primdr metastasierten Subgruppe zeigt sich hinsichtlich des Vorhandenseins von
Lebermetastasen eine prognostisch relevante Imbalance zwischen den Behandlungsarmen: Zu
Baseline wiesen Patienten im Toripalimab Arm haufiger Lebermetastasen auf als im Placebo-Arm
(52,4 % vs. 41,0 %; Tabelle 1 im Anhang).
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ergdnzend ist festzuhalten, dass auch innerhalb des Toripalimab-Arms primar metastasierte Patienten
zu Baseline deutlich haufiger Lebermetastasen aufwiesen als rezidivierende Patienten (52,4 % vs.
33,7 %; Tabelle 1 im Anhang).

Dies ist plausibel als Ausdruck einer unglinstigeren prognostischen Ausgangslage zu interpretieren:
Das Vorhandensein von Lebermetastasen wurde in der mindlichen Anhorung zu Tislelizumab
entsprechend als negativer prognostischer Marker eingeordnet [4]. Diese unglinstigere Ausgangslage
kann sich auch in den hoheren Todesraten metastasierter Patienten im Toripalimab-Arm
widerspiegeln (57,1 % vs. 38,6 %; Datenschnitt 24.06.2025, sieche Nutzendossier zu Toripalimab).

Zusatzlich ist zu bericksichtigen, dass innerhalb der primar metastasierten Subgruppe im
Vergleichsarm ein hdherer Anteil der Patienten eine Immuntherapie als Folgetherapie erhielt als im
Toripalimab-Arm (54,1 % vs. 44,4 %; Tabelle 2 im Anhang). Darliber hinaus zeigt sich auch innerhalb
des Vergleichsarms ein deutlicher Unterschied zwischen den Subgruppen: Primar metastasierte
Patienten erhielten haufiger eine Immuntherapie als Folgetherapie als rezidivierende Patienten
(54,1 % vs. 31,7 %; Tabelle 2 im Anhang). Vor dem Hintergrund, dass Patienten im Vergleichsarm initial
ausschlieBlich mit Chemotherapie behandelt wurden, kann der nachtragliche Zugang zu wirksamen
Folgetherapien — insbesondere Immuntherapien — das Gesamtiberleben im Vergleichsarm
malgeblich positiv beeinflusst haben.

So lag das mediane Gesamtiiberleben im Placebo-Arm der Subgruppe der primar metastasierten
Patienten im Datenschnitt vom 24.06.2025 bei 46,8 Monaten (siehe Nutzendossier zu Toripalimab)
und damit deutlich oberhalb der in randomisierten Studien zur Erstlinientherapie des rezidivierten
bzw. metastasierten NPC ohne Immuncheckpoint Inhibition berichteten Werte. In zeitgleich
durchgeflihrten Studien bei Patienten mit primar metastasiertem NPC unter alleiniger Chemotherapie
wurden mediane Gesamtliberlebenszeiten von bis zu 32 Monaten erreicht [7-11]. Dies ist in
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ubereinstimmung mit der medianen Gesamtiiberlebenszeit im Vergleichsarm der Subgruppe der
rezidivierenden Patienten. Mediane-Uberlebenszeiten von (ber 40 Monaten sind in diesem
Indikations- und Therapiekontext in anderen klinischen Studien nicht beschrieben.

Insgesamt legen die vorliegenden Befunde nahe, dass sich die Ausgangsrisiken zwischen den
Behandlungsarmen innerhalb der Subgruppe der primar metastasierten Patienten unterschieden. Dies
schrankt die Interpretierbarkeit der Subgruppenbefunde zum Gesamtiberleben ein und kann zu einer
Verzerrung der Effektschatzung fiihren. Diese Beobachtungen sind unabhéngig von einer moglichen
stadienabhangigen Wirksamkeit von Toripalimab zu interpretieren.

4, Einordnung im Kontext erstlinientherapienaher Endpunkte

Ergidnzend ist festzuhalten, dass fiir das progressionsfreie Uberleben (ITT-Population HR = 0,52 [95%
KI: 0,37; 0,73]; p<0,0001; Interaktionstest: 0,3392, Datenschnitt 08.06.2021) und das
Tumoransprechen (ITT-Population: RR = 2,00 [95% KI: 1,22; 3,27]; p = 0,0045; Interaktionstest: 0,5270,
Datenschnitt 08.06.2021) kein Hinweis auf eine Effektmodifikation nach Krankheitsstadium vorlag.
Diese Endpunkte bilden, im Gegensatz zum Gesamtiiberleben, primar den Effekt der Erstlinientherapie
ab, da sie wahrend der Studienbehandlung und vor Auftreten einer Krankheitsprogression erhoben
werden. Auch bei primdr metastasierten Patienten zeigte sich ein konsistenter Vorteil zugunsten von
Toripalimab.

5. Schlussfolgerung: Interaktionstest nicht belastbar als Beleg eines stadienabhangigen Effekts

Vor diesem Hintergrund sprechen das Fehlen einer plausiblen biologischen Grundlage fiir einen
stadienabhingigen Wirksamkeitsunterschied, die auffillig hohen Uberlebenszeiten im Placebo-Arm
der metastasierten Subgruppe sowie die Inkonsistenz der stadienbezogenen Ergebnisse im
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gesamtiliberleben gegenilber erstlinientherapienahen Endpunkten gegen eine biologische
Unterlegenheit von Toripalimab bei primar metastasierten Patienten. Vielmehr sind sie konsistent mit
einem kombinierten verzerrenden Einfluss aus (i) einer ungiinstigeren prognostischen Ausgangslage
in der metastasierten Toripalimab Subgruppe (héherer Anteil von Lebermetastasen zu Baseline) und
(i) einer potenziellen Verzerrung durch die praferentielle Gabe wirksamer Folge Immuntherapien im
Vergleichsarm.

Dies kann die Interpretation der Subgruppenbefunde zum Gesamtiiberleben verzerren und ist nicht

als Hinweis auf eine differenzierte Wirksamkeit zu verstehen. Eine getrennte Ableitung des
Zusatznutzens nach Krankheitsstadium ist daher methodisch nicht hinreichend belastbar.

Vor diesem Hintergrund sieht LEO Pharma die getrennte Ableitung des Zusatznutzens nach
Krankheitsstadium auf Basis der vorliegenden Evidenz als nicht sachgerecht an.

S.1.25
Zeile:
21-27

Datenschnitt zur Ableitung des Zusatznutzens
Anmerkung:

Zudem ldsst sich den Studienunterlagen entnehmen, dass die Priifdrztinnen und Priifdrzte nach dem
finalen Datenschnitt vom 18.11.2022 und dem Studienende weiterhin Daten zum Gesamtiiberleben
erhoben haben und diese zu mehreren, nicht geplanten Zeitpunkten ausgewertet wurden, zuletzt laut
Angaben des pU am 24.06.2025.

Der pU legt in Modul 4 A fiir das Gesamtiiberleben Ergebnisse zu allen Datenschnitten vor. Fiir die
vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zum 4. Datenschnitt herangezogen, da es sich
hierbei um die letzte prdspezifizierte Analyse handelt.

Es wird auf die Ausfiihrungen zur
Allgemeinen Ausfiihrung, siehe
Abschnitt 2.1.3 AusmaR und
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens, verwiesen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Das IQWiG stitzt seine Beurteilung des Gesamtiiberlebens ausschlieflich auf den 4. Datenschnitt der
Studie JUPITER-02 und beriicksichtigt die spatere Langzeitnachbeobachtung (5. Datenschnitt vom
24.06.2025) nicht, da diese nicht als formaler Analysezeitpunkt im Studienprotokoll festgelegt war.

Aus Sicht von LEO Pharma sollte die Beurteilung des Gesamtiberlebens auf dem zum Zeitpunkt der
Nutzenbewertung aktuellsten und vollstandigsten verfligbaren Datenschnitt erfolgen, der dem
reifsten Stand der Gesamtiiberlebensbeobachtung zum Zeitpunkt der Dossiererstellung entspricht.

Die Langzeitnachbeobachtung basiert auf einer fortgesetzten, patientenbezogenen Erhebung des
vitalen Status und ist klar von explorativen oder selektiven Post-hoc-Analysen abzugrenzen.
Insbesondere wurden weder die Studienpopulation noch die Endpunktdefinition verandert, sodass die
Randomisierung als Grundlage der Auswertung vollstandig erhalten bleibt. Eine langere
Nachbeobachtungsdauer dient damit der Vervollstandigung der Evidenzbasis, ohne die zugrunde
liegende Fragestellung zu modifizieren.

Da das Gesamtiberleben ein objektiver und eindeutig definierter Endpunkt ist, liegen keine
strukturellen Verzerrungen vor, die einer validen Auswertung auBerhalb des urspriinglich geplanten
Analysezeitpunkts entgegenstehen. Die Langzeitnachbeobachtung adressiert denselben Endpunkt wie
die praspezifizierte finale Analyse und liefert entscheidungsrelevante Informationen zur Auspragung
und Nachhaltigkeit des Effekts tiber den praspezifizierten Analysezeitraum hinaus. Der 5. Datenschnitt
vom 24.06.2025 ist daher fiir die Ableitung des Zusatznutzens von Toripalimab gegeniiber der zVT
heranzuziehen.
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signifikanter Unterschied zum Nachteil von Toripalimab + Cisplatin + Gemcitabin im Vergleich zu
Placebo + Cisplatin + Gemcitabin. Dariiber hinaus liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Krankheitsstadium vor (siehe Abschnitt | 4.4). Fiir Patientinnen und Patienten mit rezidivierendem NPC
ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden von Toripalimab + Cisplatin + Gemcitabin im
Vergleich zur zweckmdfligen Vergleichstherapie. Fiir Patientinnen und Patienten mit metastasiertem
NPC ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Toripalimab +
Cisplatin + Gemcitabin im Vergleich zur zweckmdfSsigen Vergleichstherapie. Ein héherer oder geringerer
Schaden fiir diese Gruppe ist damit nicht belegt.

Vorgeschlagene Anderung:

In seiner Nutzenbewertung ordnet das IQWiG Pneumonien als sicherheitsrelevanten Nachteil unter
Toripalimab ein und leitet in Analogie zur stadienabhdngigen Bewertung des Gesamtiiberlebens
hieraus eine getrennte Beurteilung nach Krankheitsstadium ab, indem fiir Patienten mit

Wahrscheinlichkeit
Zusatznutzens, verwiesen.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext

beigefiigt werden.

Auf Basis dieser Langzeitdaten zeigt sich in der Intention-to-Treat (ITT)-Population ein statistisch

signifikanter und klinisch bedeutsamer Uberlebensvorteil (medianes Gesamtiiberleben [95 %-KI] in

Monaten: Toripalimab 64,79 [38,83; n. e.]; Placebo 33,74 [26,68; 44,19]; HR = 0,62 [95%-KI: 0,45; 0,85];

p =0,0027, siehe Nutzendossier zu Toripalimab).

Vor diesem Hintergrund leitet LEO Pharma fir den Endpunkt Gesamtiiberleben einen Hinweis auf

einen erheblichen Zusatznutzen von Toripalimab fiir Patienten mit rezidivierendem, fiir eine Operation

oder Strahlentherapie nicht infrage kommendem, oder metastasiertem NPC ab.
S:1:49 | Pneumonien Es wird auf die Ausfiihrungen zur
Zeile: | Anmerkung: Allgemeinen Ausfiihrung, siehe
26-35 Fiir den Endpunkt Pneumonie zeigt sich bei der Betrachtung der Gesamtpopulation ein statistisch AT el AIRGELS U

des
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

rezidivierendem NPC eine Herabstufung des zundchst als erheblich bewerteten Zusatznutzens im
Gesamtiiberleben auf betrachtlich vorgenommen wird.

Wie bereits fir den Endpunkt Gesamtiiberleben dargelegt, ist diese stadienabhangige Bewertung
jedoch mangels klinisch biologischer Plausibilitdt nicht gerechtfertigt (siehe Abschnitt: Ableitung des
Zusatznutzen nach Krankheitsstadium).

Entsprechend besteht aus Sicht von LEO Pharma auch keine tragfihige Grundlage, einen
sicherheitsbezogenen Effekt der Pneumonie subgruppenspezifisch nach Krankheitsstadium
zuzuordnen. Pneumonien stellen infektidose Ereignisse dar, deren Auftreten, klinischer Verlauf,
therapeutische Beherrschbarkeit und prognostische Relevanz nicht vom Erkrankungsstadium
abhangen.

Vor diesem Hintergrund ist fir die Nutzen Schaden Abwagung aus Sicht von LEO Pharma eine
Bewertung der pneumoniebedingten Ereignisse auf Ebene der Gesamtpopulation mafigeblich. Hierbei
sind insbesondere Schweregrad, klinischer Verlauf, Management und resultierende Konsequenzen fir
die Behandlung zu bericksichtigen. Ein sicherheitsbezogener Aspekt ist nur dann geeignet, einen
erheblichen Mortalitdtsvorteil substanziell zu relativieren, wenn er in relevantem Ausmal irreversibel,
lebensverkiirzend oder dauerhaft therapielimitierend wirkt. Diese Voraussetzungen sind fur
Pneumonien in der Studie JUPITER-02 auf Basis der vorliegenden Daten nicht erfllt.

In der Studie JUPITER-02 ist auch bei schweren Auspragungen kein pneumonieassoziierter letaler
Verlauf belegt, der als tragfihiger Gegenpol zu einem Uberlebensvorteil in der Gesamtschau
herangezogen werden konnte. Ergdnzend zeigen die vorliegenden Einzelfalldaten (Tabelle 3 im
Anhang), dass Pneumonien in der JUPITER.02 Uberwiegend behandelbar und reversibel waren. Im
Toripalimab-Arm wurde bei 88,2 % der schweren Pneumonieereignisse (15/17) eine vollstandige
klinische Erholung beobachtet. Nicht vollstindig abgeklungene Ereignisse (2/17; 11,8 %) im
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Toripalimab-Arm standen nicht im Zusammenhang mit pneumoniebedingten Todesfallen, sondern
waren auf andere Todesursachen bzw. Studienabbriiche zurtickzufihren.

Auch hinsichtlich der zeitlichen Dimension sprechen die Daten gegen einen dauerhaft schadigenden
Verlauf. Die mediane Dauer der schweren Pneumonien lag im Toripalimab-Arm bei 27 Tagen
(Spannweite: 6220 Tage). Die beobachteten Krankheitsverldufe bewegten sich damit typischerweise
im Bereich weniger Wochen und liefern keinen Hinweis auf ein Muster irreversibler oder chronischer
Schadigungen.

Hospitalisierungen traten erwartungsgemaR bei schwereren Verlaufen auf (12/17 Ereignissen;
70,6 %), waren jedoch zeitlich begrenzt (mediane Dauer: 16 Tage; Spannweite: 5-220 Tage). Samtliche
pneumoniebedingte Ereignisse mit Hospitalisierung waren als schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse klassifiziert. Dieses Vorgehen entspricht der klinischen Praxis bei schweren Infektionen und
steht im Einklang mit den allgemeinen Hinweisen der Fachinformation, die bei schweren Infektionen
eine engmaschige arztliche Uberwachung vorsehen. Die in der Studie JUPITER-02 dokumentierten
MalRnahmen spiegeln diese Grundsatze konsistent wider.

Therapieabbriiche (Toripalimab oder Chemotherapie) aufgrund von schweren Pneumonien traten im
Toripalimab-Arm der der Studie JUPITER-02 selten auf (3/17, 17,6%), wahrend die Behandlung meist
ohne Dosisanderung fortgefihrt (8/17; 47,1%) oder nach tempordrer Unterbrechung bzw.
Dosisanpassung (6/17, 35,3 %) wieder aufgenommen werden konnte. Somit war es der
Uberwiegenden Mehrheit der Patienten (14/17; 82,4 %) moglich, die Immuntherapie mit Toripalimab
trotz einer Pneumonie weiterzufiihren. Diese Befunde stltzen die Einordnung, dass Pneumonien zwar
klinisch relevante Infektionen darstellen, jedoch nicht in einem AusmaR therapielimitierend sind, das
eine Abwertung eines erheblichen Mortalitatsvorteils rechtfertigen wirde.
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Zusammenfassend ist die vom IQWiG herangezogene Abwertung des erheblichen Uberlebensvorteils
von Toripalimab gegenulber Placebo liber einen Beobachtungszeitraum von mehr als drei Jahren bei
erhaltener gesundheitsbezogener Lebensqualitdit in der Gesamtschau nicht gerechtfertigt.
Pneumonien in der Studie JUPITER-02 waren weder tddlich noch zeigten sie Hinweise auf einen
Uberwiegend irreversiblen oder dauerhaft schadigenden Verlauf, verliefen zeitlich Gberwiegend
begrenzt und waren nur in sehr seltenen Fallen therapielimitierend. Zusatzlich ergibt sich kein Hinweis
darauf, dass Pneumonien den Behandlungseffekt im Gesamtiberleben beeintrachtigen.

Aus Sicht von LEO Pharma ergibt sich daher auf Basis des statistisch signifikanten und klinisch
bedeutsamen Uberlebensvorteils ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Toripalimab fiir
erwachsene Patienten mit rezidivierendem, fiir eine Operation oder Strahlentherapie nicht infrage
kommendem NPC.

S. 1.40

Zeile:
26-32

Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse
Anmerkung:

Der pU legt in Modul 4 A fiir die immunvermittelten UEs (SUEs und schwere UEs) keine Ergebnisse zu
den Gesamtraten vor. Stattdessen stellt er in Modul 4 A lediglich isoliert die Ergebnisse zu
immunbedingter Myokarditis und Leberfunktionsstérung als a priori definierte UEs von besonderem
Interesse (UESI) dar, die sich jeweils von 1 bevorzugten Begriff (PT) des Medizinischen Wérterbuchs fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) ableiten. Eine umfassende Abbildung der
Gesamtrate immunvermittelter UEs ist damit nicht gegeben.

[...]

Es wird auf die Ausfiihrungen zur

Allgemeinen Ausfiihrung,

siehe

Abschnitt 2.1.3 Ausmaf und

Wahrscheinlichkeit
Zusatznutzens, verwiesen.

des
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von zusdtzlichen Bedingungen beriicksichtigt werden. Zudem sollten aufgrund der unterschiedlich
langen Beobachtungsdauern zwischen den beiden Behandlungsarmen (siehe Abschnitt | 3.2.6)
Ereigniszeitanalysen fiir die immunvermittelten UEs (SUEs und schwere UEs) vorgelegt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die vom IQWiG fir die Nutzenbewertung geforderte Auswertung der Gesamtraten aller in der Studie
JUPITER-02 aufgetretenen immunvermittelten UE (inklusive SUE und schwerer UE) gemaR der
pradefinierten Liste von MedDRA-PT, unabhdngig von zusatzlichen Kriterien wie einem direkten
Zusammenhang mit der Studienmedikation oder einer Behandlung mit systemischen
Kortikosteroiden, wird im Rahmen der Stellungnahme ergdnzend dargestellt (Tabelle 4 und 7 im
Anhang).

Fiir die immunvermittelten UE zeigte sich kein statistisch signifikanter oder klinisch relevanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen, sowie kein Hinweis auf Effektmodifikationen.
Entsprechend ergibt sich hieraus kein neues sicherheitsrelevantes Signal.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.
S.1.41 | Fiir eine umfassende Nutzenbewertung wdre stattdessen eine Auswertung aller aufgetretenen
Zeile: Ereignisse entsprechend der in den Studienunterlagen beschriebenen prédefinierten Liste von MedDRA
8-14 PTs fiir immunvermittelte UEs erforderlich. Dabei sollten alle entsprechenden Ereignisse unabhéngig
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S. 1.40

Zeile:
6-13

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
Anmerkung:

Der pU zeigt in Modul 4 A nur die UEs, die zum Therapieabbruch von Toripalimab bzw. Placebo fiihrten,
wdhrend die Ereignisse, die zum Abbruch der Chemotherapiekomponenten fiihrten, nicht
beriicksichtigt werden. Dieses Vorgehen ist nicht sachgerecht und die relevante Operationalisierung
(,Abbruch mindestens einer Wirkstoffkomponente”) liegt fiir die Nutzenbewertung nicht vor. Gemdf3
Modulvorlage ist die Gesamtrate der Abbriiche wegen UEs vollsténdig vorzulegen. Aus diesem Grund
werden die in Modul 4 A dargestellten Ergebnisse der Studie JUPITER-02 fiir den Endpunkt Abbruch
wegen UEs als nicht geeignet angesehen und nicht zur Bewertung herangezogen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die im Modul 4A dargestellten Ergebnisse zu Therapieabbrichen aufgrund von UE basieren auf der
praspezifizierten Operationalisierung der Studie JUPITER-02 und entsprechen der Darstellung im
Studienbericht. Dabei wurden Abbriiche der Priufmedikation getrennt von Abbriichen der
Chemotherapiekomponenten ausgewiesen.

Die vom IQWiG fur die Nutzenbewertung geforderte aggregierte Darstellung ,Abbruch mindestens
einer Wirkstoffkomponente wegen UE“ wird aus Griinden der Transparenz im Rahmen der
Stellungnahme ergédnzend dargestellt (Tabelle 5, 6, 7 im Anhang). Die ergdnzende aggregierte
Betrachtung bestatigt dabei die bereits berichteten Ergebnisse und liefert keinen Hinweis auf ein
neues sicherheitsrelevantes Signal.

Es wird auf die Ausfiihrungen zur

Allgemeinen Ausfiihrung,

siehe

Abschnitt 2.1.3 AusmaR und

Wabhrscheinlichkeit
Zusatznutzens, verwiesen.

des
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S.1.30
Zeile:
28-37

S.1.31

Zeile:
1-3

S.1.31
Zeile:
21-26

Konsolidierende und palliative Bestrahlung
Anmerkung:

In der JUPITER-02 Studie wiesen etwa 40 % der Patientinnen und Patienten ein neu diagnostiziertes
metastasiertes NPC auf. Laut Studienplanung war jedoch jegliche begleitende Krebstherapie,
einschliefSlich Strahlentherapie, wéhrend der Studie nicht erlaubt. Dies spiegelt sich entsprechend in
den Ergebnissen der Studie wider. Lediglich 2 Patientinnen bzw. Patienten (< 1 %) erhielten wdhrend
der Studie eine begleitende Strahlentherapie (1 zur Bestrahlung von Knochenldsionen und 1 als
palliative Strahlentherapie). Weitere Informationen dazu, wie in der Studie vorgegangen wurde, wenn
eine konsolidierende, lokoregioncdire Bestrahlung gemdf$ der Empfehlung der Leitlinien angezeigt war
und wie grof$ der Anteil an Patientinnen und Patienten in der Studie war, die von einer solchen hdtten
profitieren kénnen, liegen nicht vor. Der fehlende Einsatz einer konsolidierenden Bestrahlung kann sich
auf verschiedene patientenrelevante Endpunkte inklusive des Gesamtiiberlebens auswirken, dies wird
entsprechend bei der Bewertung der Aussagesicherheit der Studienergebnisse beriicksichtigt.

Ebenso bestehen Unsicherheiten dazu, inwieweit in der Studie JUPITER-02 der uneingeschréinkte
Einsatz einer palliativen Strahlentherapie méglich war. In der JUPITER-02 Studie war eine palliative
Strahlentherapie (z. B. zur Behandlung von Knochenmetastasen) erlaubt, sofern es sich dabei um eine
Nicht-Zielldsion handelte. Informationen zur Lokalisation der Zielldsionen liegen nicht vor. Insgesamt
hat nur 1 Patientin bzw. ein Patient eine palliative Strahlentherapie im Studienverlauf erhalten (siehe
oben).

Es wird auf die Ausfiihrungen zur

Allgemeinen Ausfiihrung,

siehe

Abschnitt 2.1.3 AusmaR und

Wabhrscheinlichkeit
Zusatznutzens, verwiesen.

des
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Vorgeschlagene Anderung:

Im Studienprotokoll der JUPITER-02 war eine palliative Radiotherapie zuldssig, sofern die zu
bestrahlende Lasion nicht die einzige Krankheitsmanifestation darstellte, um die Evaluierbarkeit des
Tumoransprechens nach RECIST v1.1 sicherzustellen [7].

In der mindlichen Anhorung zu Tislelizumab fiihrten die klinischen Experten (DGHO) aus, dass
Situationen eines ausschlieRlich lokoregiondren Rezidivs ohne Fernmetastasierung, in denen eine
konsolidierende Bestrahlung in Betracht gezogen werden kann, klinisch dufRerst selten sind [5]. Diese
Einschdtzung ist mit den Beobachtungen aus der JUPITER-02-Studie konsistent, in der Radiotherapie
wahrend der Studienbehandlung faktisch nur in Einzelfallen dokumentiert wurde (2 Patientinnen bzw.
Patienten insgesamt; jeweils eine Person pro Studienarm, jeweils palliativ intendiert) [8].
Entsprechend ist ein systematischer, arm-spezifischer Einfluss auf patientenrelevante Endpunkte,
insbesondere auf das Gesamtiiberleben, nicht plausibel.

Ergdnzend wurde in der Anhérung darauf hingewiesen, dass eine konsolidierende lokoregiondre
Strahlentherapie bei primar metastasierten Patienten nicht Therapie der Wahl ist [5]. Dies betrifft in
der JUPITER-02-Studie mehr als 40 % der eingeschlossenen Patienten [8]. Fiir die rezidivierten
Patienten ist ferner zu berlicksichtigen, dass laut CSR der JUPITER-02-Studie 59,5 % der Patienten in
beiden Behandlungsarmen in vergleichbarem Umfang bereits vor Studienbeginn eine Radiotherapie
erhalten hatten [8]. Wie von den klinischen Experten ausgefiihrt, limitiert eine solche Vorbestrahlung
den Einsatz weiterer lokoregiondrer Radiotherapie zusatzlich [5].

Vor diesem Hintergrund erscheint eine relevante Unterversorgung mit lokoregionaren Mallnahmen in
JUPITER-02 unwahrscheinlich, da die Voraussetzungen fir deren Einsatz nur in sehr begrenzten
klinischen Konstellationen erfillt waren. Eine mogliche Nicht-Anwendung solcher MaBnahmen wiirde
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beide Behandlungsarme gleichermalien betreffen und, wenn liberhaupt, eher zu einer Unterschatzung
des Behandlungseffekts flihren.

Aus klinischer Sicht ist zudem zu berlicksichtigen, dass palliative Radiotherapie im metastasierten
NPC-Setting primar der Symptomlinderung und lokalen Tumorkontrolle dient [9]. Ein substanzieller
Einfluss auf den Endpunkt Gesamtiberleben ist vor diesem Hintergrund nicht zu erwarten. Der
beobachtete starke und konsistente Uberlebensvorteil von Toripalimab (HR=0,62; 95 %-
KI [0,45; 0,85]; p=0,0027), konsistent Uber vier Datenschnitte) kann daher nicht durch die
gelegentliche Gabe oder Nichtgabe palliativer oder konsolidierender Radiotherapie erklart werden.

In der Gesamtschau bewertet LEO Pharma die JUPITER-02-Studie daher als geeignet, belastbare
Ergebnisse zu liefern, die eine Ergebnissicherheit zumindest auf dem Niveau eines Hinweises auf einen
Zusatznutzen erlauben.

S.1.31
Zeile:
11-20

Verfiigbarkeit von Bisphosphonaten
Anmerkung:

Gemdf3 Studienplanung war die begleitende Behandlung mit Bisphosphonaten zur Behandlung von
Knochenmetastasen zuldssig, wéhrend die Behandlung mit dem RANK-L Inhibitor Denosumab nicht
erlaubt war. Patientinnen und Patienten, die vor Studieneinschluss Denosumab erhalten haben,
mussten stattdessen auf ein Bisphosphonat wéhrend der Studie wechseln. Weitere Informationen, wie
viele Patientinnen und Patienten vor Studienbeginn Denosumab erhalten haben, liegen nicht vor. Bei
40 % der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten lagen zu Baseline
Knochenmetastasen vor und 24 % erhielten im Verlauf der Studie Bisphosphonate als Begleittherapie.
Insgesamt bleibt unklar, weshalb ein Teil der Patientinnen und Patienten mit Knochenmetastasen im
Studienverlauf keine Bisphosphonate erhalten hat.

Es wird auf die Ausfiihrungen zur

Allgemeinen Ausfiihrung,

siehe

Abschnitt 2.1.3 AusmaR und

Wabhrscheinlichkeit
Zusatznutzens, verwiesen.

des
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Vorgeschlagene Anderung:

Im Studienprotokoll der Studie JUPITER-02 war die Anwendung von Bisphosphonaten zur Pravention
skelettbezogener Komplikationen grundsatzlich zuldssig und erfolgte nach &arztlichem Ermessen.
RANKL Inhibitoren (Denosumab) waren hingegen aus Vorsichtsgriinden hinsichtlich potenzieller
pharmakologischer Interaktionen im Kontext der Immuntherapie ausgeschlossen [7].

Antiresorptive Begleitmedikation wurde als Vor- bzw. Begleitmedikation dokumentiert. Unter den
Patienten mit Knochenmetastasen bei Baseline (Toripalimab: 61/146; Placebo: 55/143) erhielten
59,0 % bzw. 52,7 % eine antiresorptive Therapie. Dies betraf Giberwiegend Bisphosphonate (57,4 % vs.
52,7 %). Einzelne dokumentierte Denosumab Anwendungen im Toripalimab-Arm (3 (4,9 %) Patienten
mit Knochenmetastasen bei Baseline) betreffen ausschlieflich eine Vorbehandlung vor
Studieneinschluss.

Wahrend der Studie entwickelten lediglich 5 Patienten Knochenmetastasen (4 Toripalimab,
1 Placebo). Davon erhielt ein Patient im Toripalimab-Arm eine Behandlung mit Bisphosphonaten.
Wahrend der randomisierten Studienphase erhielt kein Patient mit Knochenmetastasen Denosumab
oder eine Radiotherapie. Vor diesem Hintergrund war die Zahl der Patienten, bei denen eine
praventive antiresorptive Therapie im Studienverlauf iberhaupt indiziert gewesen ware, sehr gering.
Etwaige individuelle Therapieentscheidungen nach arztlichem Ermessen betreffen damit nur
Einzelfdlle und kdénnen keinen systematischen, arm-spezifischen Einfluss auf patientenrelevante
Endpunkte entfalten. Der beobachtete Uberlebensvorteil von Toripalimab (HR=0,62; 95 %-
KI [0,45; 0,85]; p = 0,0027), konsistent Giber mehrere Datenschnitte, kann daher nicht plausibel durch
Unterschiede in der antiresorptiven Begleittherapie erklart werden.
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Die beobachtete, insgesamt zuriickhaltende Anwendung antiresorptiver Therapien entspricht zudem
der Versorgungspraxis, wie Real-World-Daten aus Europa zeigen [10, 11], und ist weder studien- noch
regionsspezifisch. Da die verfligbare Evidenz zum Einsatz antiresorptiver Therapien liberwiegend aus
anderen Tumorentitaten stammt und sich die Patientenpopulation im Anwendungsgebiet hiervon
unter anderem hinsichtlich Vorbehandlungen und bestehender Toxizitdten unterscheiden kann, ist
eine individuell am Patienten orientierte Entscheidung im arztlichen Ermessen plausibel.

In der Gesamtschau bewertet LEO Pharma die JUPITER-02-Studie daher als geeignet, belastbare
Ergebnisse zu liefern, die eine Ergebnissicherheit zumindest auf dem Niveau eines Hinweises auf einen
Zusatznutzen erlauben.

S.1.31
Zeile:
27-36

S.1.32
Zeile:
1-6

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
Anmerkung:

Die JUPITER-02 Studie wurde ausschliefSlich in Asien durchgefiihrt. Der Anteil von an Typ |
erkrankten Patientinnen und Patienten lag lediglich bei 1 %, wdhrend der Anteil an Typ Il und Typ I
Erkrankungen bei etwa 93 % lag. Dariiber hinaus lag bei etwa 2 Drittel der Patientinnen und Patienten
eine EBV-Infektion (EBV-DNA > 2000 IU/ml) vor. Zwar liegen den Angaben des pU in Modul 4 A zufolge
keine Hinweise auf eine verminderte Wirksamkeit von Toripalimab fiir den Typ | vor (siehe weitere
Ausfiihrungen des pU hierzu in Abschnitt | 3.2.9). Aufgrund des im Vergleich zu nicht endemischen
Regionen verschwindend geringen Anteils von Typ | NPC und des relativen hohen Anteils mit EBV-
Assoziation verbleiben Unsicherheiten, ob die Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
vollstindig (ibertragbar sind.

Es wird auf die Ausfiihrungen zur

Allgemeinen Ausfiihrung,

siehe

Abschnitt 2.1.3 Ausmaf und

Wahrscheinlichkeit
Zusatznutzens, verwiesen.

des
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Vorgeschlagene Anderung:

Das IQWiG stellt in seiner Nutzenbewertung die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der in Asien
durchgefiihrten Studie JUPITER-02 auf den deutschen Versorgungskontext in Frage, insbesondere
unter Verweis auf die unterschiedliche Verteilung der histologischen NPC-Subtypen sowie die hohe
Assoziation des NPC mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV).

Eine Subgruppenanalyse der Wirksamkeit und Sicherheit von Toripalimab nach histologischen Typen
(WHO-Typ I-lll), wie vom IQWIiG implizit angeregt, ist methodisch nicht sachgerecht. In der
JUPITER-02-Studie lag der Anteil der Patienten mit keratinisierenden Typ-I-NPC bei lediglich etwa 1 %.
Aussagen zu differenziellen Effekten innerhalb dieser Subgruppe waren statistisch nicht belastbar und
wirden kein zusatzliches Erkenntnispotenzial liefern.

Die Frage der Ubertragbarkeit asiatischer NPC-Studien auf den deutschen Versorgungskontext wurde
im Rahmen der mindlichen Anhorung zu Tislelizumab explizit und umfassend diskutiert. Die
Teilnehmer der klinischen Fachgesellschaft (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie,
DGHO) fiihrten Ubereinstimmend aus, dass Ergebnisse randomisierter Studien aus dem asiatischen
Raum beim NPC in Deutschland regelhaft herangezogen werden. Es wurde hervorgehoben, dass zwar
der Anteil keratinisierender Typ-I-NPC-Typen in asiatischen Populationen geringer ist als in
kaukasischen Populationen, jedoch keine Evidenz fiir eine unterschiedliche Wirksamkeit von
PD-1-Inhibitoren beim Typ-I-NPC vorliegt. Mangels entsprechender Nachweise fiir substanzielle
Wirkunterschiede und vor dem Hintergrund der Seltenheit der Erkrankung werde die Ubertragbarkeit
der Studiendaten aus asiatischen Populationen auf den deutschen Versorgungskontext akzeptiert,
zumal randomisierte europaische Studien praktisch nicht durchfiihrbar seien. Die EBV-Assoziation des
NPC wurde in der Anhérung ebenso thematisiert und als charakteristisches Merkmal der Erkrankung
eingeordnet. Die klinischen Experten bewerteten EBV jedoch ausschlieRlich als prognostischen Marker
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und dulerten keine Hinweise darauf, dass der EBV-Status die Wirksamkeit einer PD-1-Inhibition
beeinflusst oder die Ubertragbarkeit asiatischer Studiendaten auf den deutschen Versorgungskontext
einschrankt [5].

Auch der G-BA folgte in seinem Beschluss zu Tislelizumab der klinischen Einschatzung, die
Ubertragbarkeit der Studiendaten grundsitzlich zu akzeptieren. Etwaige populationsspezifische
Unsicherheiten wurden nicht als nutzenrelevant im Sinne einer Einschrankung der Ergebnissicherheit
bewertet [12].

Diese Einschatzung wird durch aktuelle indikationsiibergreifende Evidenz gestiitzt. Eine kirzlich
publizierte systematische Meta-Analyse randomisierter Studien zu Anti-PD-(L)1-Therapien bei
Patienten mit 6sophagealem Plattenepithelkarzinom (ESCC) zeigt, dass sich der Uberlebensvorteil
dieser Substanzklasse zwischen asiatischen und nicht-asiatischen Populationen nicht unterscheidet,
selbst bei Tumorentitaten mit stark regionalspezifischer Verteilung. Die Analyse kommt zu dem
Ergebnis, dass regionale bzw. ethnische Unterschiede fiir sich genommen kein belastbarer Pradiktor
fur eine eingeschrankte Ubertragbarkeit der Therapieeffekte von PD-(L)1-Inhibitoren sind [13]. Zwar
unterscheiden sich ESCC und NPC in Epidemiologie und Biologie, die Ergebnisse liefern jedoch ein
relevantes, indikationslibergreifendes Plausibilitdtsargument gegen eine pauschale Infragestellung der
externen Validitat asiatischer Immuntherapiestudien.

Vor diesem Hintergrund erscheint eine Einschrinkung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
JUPITER-02-Studie aufgrund der asiatischen Studienpopulation nicht ausreichend begriindet. Die
Durchfiihrung der Studie im asiatischen Raum stellt keine Limitation dar, sondern ist vielmehr eine
Voraussetzung dafiir, belastbare Evidenz zu generieren. Aufgrund der sehr niedrigen Inzidenz des NPC
in Europa wadren grofe randomisierte kontrollierte Studien mit ausreichender statistischer
Aussagekraft hier praktisch nicht realisierbar. Asiatische Studien ermoglichen demgegeniber

Zusammenfassende Dokumentation 36




Stellungnehmer: LEO Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.
ausreichende Fallzahlen, eine hohe statistische Prazision, eine reduzierte Verzerrung durch
heterogene Vorbehandlungen sowie eine Durchfihrung in hochspezialisierten Zentren mit
entsprechender Expertise.
In der Gesamtschau bewertet LEO Pharma die JUPITER-02-Studie daher als geeignet, belastbare
Ergebnisse zu liefern, die eine Ergebnissicherheit zumindest auf dem Niveau eines Hinweises auf einen
Zusatznutzen erlauben.
Kommentar zur Patientenzahl in der GKV-Zielpopulation 2.2 Anzahl der Patientinnen und
Anmerkung: rat:antenhbzv;.lAbgrepzung der
g s N , .. .. , . iir die Behandlung infrage
S.11.9 .Zu Schritt 1: inzidente Patientinnen und Patienten mit einer bosartigen Neubildung des Nasopharynx kommenden Patientengruppen
Zeile: im Jahr 2025 ' ) Hd
22-28 Der pU setzt das NPC implizit mit der bésartigen Neubildung des Nasopharynx (ICD-10-Code C11) IEs'lcie?\?ir?r?egr? uir(]:l zPuart;Aerr\]iaen er
gleich. Jedoch ist das NPC nur eine Teilmenge der bdésartigen Neubildung des Nasopharynx. handelt es sich um die
Beispielsweise wurde im Dossier zu Tislelizumab [21] von einem Anteil von 70 % des NPC an allen | zielpopulation in der Gesetzlichen
Patientinnen und Patienten mit der Diagnose einer bésartigen Neubildung des Nasopharynx | Krankenversicherung (GKV).
ausgegangen. Dieser Anteil wurde als unsicher bewertet [22]. Die vom pharmazeutischen
S. 1.9 Zu Schritt 2a: Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter metastasierter bésartiger | Unternehmer im Dossier
Zeile: Neubildung des Nasopharynx vorgelegten Patientenzahlen sind
59.33 | Fiir die untere Grenze (5 %) wird in der Publikation von Prawira et al. (2017) [4] eine Publikation von mit Unsicherheit behaftet. Es

Lee et al. (2015) [5] zitiert. Dieser Quelle Idsst sich der Anteilswert jedoch nicht entnehmen, sodass er
nicht bewertbar ist.

liegen methodische Schwachen in
der Herleitung der
Patientenzahlen vor, die im
vorangegangenen Verfahren zu
Tislelizumab nicht vorhanden
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S. 11.10
Zeile:
1-16

Zu Schritt 2b: Patientinnen und Patienten mit rezidivierender bésartiger Neubildung des
Nasopharynx

Fiir die vom pU zitierte Anteilswertspanne zur rezidivierenden bésartigen Neubildung des Nasopharynx
ist unklar, inwieweit diese auf die Patientenzahl aus Schritt 1 iibertragen werden kann. Ein Grund
hierfiir ist, dass Schritt 1 auch Patientinnen und Patienten umfasst, die bei Erstdiagnose Metastasen
aufweisen, was auf Patientinnen und Patienten mit Rezidiv jedoch selten zutrifft. Dariiber hinaus héngt
die berichtete Spanne des Anteilswerts von 15 % bis 30 % auch von der Beobachtungsdauer in der
jeweiligen zugrunde liegenden Studie ab. Eine ausreichend lange Beobachtungsdauer ist eine
Voraussetzung fiir die Ubertragbarkeit des Anteilswerts auf die Patientenzahl aus Schritt 1.

Der pU gibt an, dass der Anteil von 15 % bis 30 % sich sowohl auf Patientinnen und Patienten mit einem
lokalen Rezidiv als auch auf Patientinnen und Patienten mit Fernmetastasen bezieht. Der Quelle Lee et
al. (2015) [5] ist jedoch zu entnehmen, dass sich die entnommene Spanne ausschlieflich auf
Patientinnen und Patienten mit rezidivierendem NPC mit Fernmetastasen bezieht. Aufserdem ist der
Quelle Lee et al. (2015) [5] ein Anteil von 5 % bis 15 % an Patientinnen und Patienten, die ein lokales
Rezidiv entwickeln, zu entnehmen.

Vorgeschlagene Anderung:

Das IQWiG zieht in seiner Aussage zu Schritt 1 zum Anteil des NPC an allen bésartigen Neubildung des
Nasopharynx radiologische Uberblicksarbeiten heran, die den Anteil von 70 % belegen sollen. Der
Code C11 der 10. Revision der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (International Classification of Disease 10th Edition, ICD-10)
beinhaltet formal das NPC, Adenokarzinome, Sarkome und primare Lymphome. Adenokarzinome und
Sarkome stellen dabei seltene Tumorentitdten dar. Primare Lymphome sind nosologisch als C81-C85
zu kodieren. Der ICD-10-Code C11 (bosartige Neubildung des Nasopharynx) wird in Leitlinien, klinischer
Versorgung und epidemiologischer Berichterstattung faktisch durch das NPC reprasentiert [14-17].
Eine separate zahlenmaRige Abgrenzung anderer malignen Histologien ist aufgrund ihrer extremen
Seltenheit nicht vorgesehen (nosologische Dominanz des NPC). Vor diesem Hintergrund stellt die
Heranziehung aller in Deutschland diagnostizierten Falle der ICD-10-Kategorie C11 in Schritt 1 einen
sachgerechten und transparenten Ausgangspunkt zur Berechnung der Zielpopulation dar.

waren. In seiner Stellungnahme
hat der pharmazeutische
Unternehmer sein Vorgehen
gegenlber dem Dossier in
folgenden wesentlichen Punkten
angepasst: Als Untergrenze zum
Anteilswert flr die neu
diagnostizierte metastasierte
bdsartige Neubildung des
Nasopharynx (Schritt 2a) setzt der
pharmazeutische Unternehmer
nun 10 % an und als Spanne zum
Anteilswert fir die rezidivierende
bosartige Neubildung des
Nasopharynx (Schritt 2b) setzt er
nun 20 % bis 45 % an. Trotz der
vorgenommenen Anpassungen
stellen die Patientenzahlen des
pharmazeutischen Unternehmers
aus methodischer Sicht —im
Vergleich zur Herleitung im
Verfahren zu Tislelizumab — keine
bessere Schatzung dar. Zwar
bestehen hinsichtlich der
Patientenzahlen aus dem
Verfahren zu Tislelizumab
ebenfalls Unsicherheiten, jedoch
liegen in der vorliegenden
Herleitung der Patientenzahlen zu
Toripalimab weitere Kritikpunkte
vor, die auf die Patientenzahlen
im Verfahren zu Tislelizumab
nicht zutreffen: Zum einen zieht
der pharmazeutische
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Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wahrend in Schritt 1 von der Anmerkung des IQWiG abgewichen wurde, erfolgt die weitere Herleitung
der GKV-Zielpopulation in den Schritten 2a und 2b in Orientierung an der Anmerkung des IQWiG, wie
nachfolgend dargestellt.

In Schritt 2a zur Bestimmung des Anteils der Patienten mit metastasiertem NPC bei Erstdiagnose kann,
wie im kirzlich im Anwendungsgebiet abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
Tislelizumab [12, 18], basierend auf einer Ubersichtsarbeit von Chen et al. [19] eine Untergrenze von
10 % abgeleitet werden. Die Obergrenze basiert auf Spreafico et al. [20] mit einem Wert von 15 %.

Flr Schritt 2b zur Bestimmung des Anteils an Patienten mit rezidivierendem NPC, kann — wie vom
IQWiG angemerkt — basierend auf Lee et al. [21] zuséatzlich zu der bereits beriicksichtigten Spanne von
15 % bis 30 % an Patienten mit Rezidiv mit Fernmetastasen die Spanne von 5 % bis 15 % fir Patienten
mit einem Lokalrezidiv herangezogen werden.

In Schritt 3 wird die Summe aus den Schritten 2a und 2b gebildet. Diesem Vorgehen war das IQWiG
grundsatzlich gefolgt.

In Schritt 4 wird der Anteil der Patienten in der GKV bertiicksichtigt. Dieser ist basierend auf der neusten
Veroffentlichung des GKV-Spitzenverbands nun 88,94 % [22]. Der Berechnung von Schritt 4 war das
IQWIiG ebenfalls grundsatzlich gefolgt.

Bei einer Aktualisierung des Datenjahres auf 2026, Beriicksichtigung der zu den in Schritt 1, 2a und 2b
diskutierten Aspekte sowie Aktualisierung der Daten zur BevélkerungsgrofRe und zum Anteil der GKV-
Versicherten ergeben sich 125 bis 251 Patienten in der Zielpopulation, davon 111 bis 223 Patienten in
der GKV-Zielpopulation.

Unternehmer die Inzidenz der
bosartigen Neubildung des
Nasopharynx insgesamt heran
und schrankt nicht auf das
Nasopharynxkarzinom ein. Zum
anderen schrankt der
pharmazeutische Unternehmer
die Patientengruppe mit
Lokalrezidiv nicht auf diejenigen
Patientinnen und Patienten ein,
die nicht kurativ behandelt
werden konnen. Dem Beschluss
werden daher die
Patientenzahlen aus dem
Verfahren zu Tislelizumab mit
Beschluss vom 19. Mérz 2026
zugrunde gelegt.
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Abbildung 1: Aktualisierte Berechnung der Zielpopulation

Schritt 1: Inzidente Patienten mit einer bosartigen
Neubildung des Nasopharynx (entspricht NPC) im Jahr 2026

(416)

10-15 % (42-64)

Schritt 2a: Patienten mit neu Schritt 2b: Patienten mit
diagnostiziertem metastasierten NPC rezidivierendem NPC

20-45 % (83-187)

Schritt 3: Patienten mit neu diagnostiziertem metastasierten

oder rezidivierendem NPC

(125-251)

Schritt 4: Patienten in der GKV
88,94 % (111-223)
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Tabelle 1: Demographische und krankheitsspezifische Baseline-Charakteristika metastasierter und rezidivierender Patienten in der Studie

JUPITER-02, ITT-Population

Charakteristika zu Baseline Gesamte ITT-Population Rezidivierende Patienten Metastasierte Patienten
Toripalimab Placebo Toripalimab Placebo Toripalimab Placebo
Alter
N 146 143 83 82 63 61
MW (StD) 45,8 (11,3) 49,7 (10,4) 46,3 (11,5) 48,6 (11,1) 45,3 (11,0) 51,2 (9,2)
Median 45,6 50,7 45,4 49,1 45,7 52,6
Spannweite: Min; Max 18,9; 72,2 21,3; 71,8 18,9; 72,2 21,3; 71,8 19,8; 71,9 26,4; 68,1
Geschlecht
Mainner, n (%) 124 (84,9) 116 (81,1) 75 (90,4) 66 (80,5) 49 (77,8) 50 (82,0)
Frauen, n (%) 22 (15,1) 27 (18,9) 8(9,6) 16 (19,5) 14 (22,2) 11 (18,0)
Grofie (cm)
N 146 143 83 82 63 61
MW (StD) 165,9 (7,2) 165,0 (7,3) 166,9 (6,6) 165,0 (7,6) 164,5 (7,7) 165,0 (6,9)
Median 166,0 166,0 167,0 166,5 163,0 165,0
Spannweite: Min; Max 145,5; 188,5 145,5; 182,5 145,5; 180,0 145,5; 179,0 148,0; 188,5 148,5; 182,5
Gewicht (kg)
N 146 143 83 82 63 61
MW (StD) 60,1 (10,1) 59,5(9,9) 60,7 (10,4) 57,8 (9,9) 59,3 (9,7) 61,8 (9,6)
Median 58,8 58,0 59,1 56,0 56,6 61,5
Spannweite: Min; Max 42,0; 85,4 36,5; 88,4 42,0; 85,4 36,5; 88,4 43,6 ;82,5 47,0; 85,6
Body-Mass-Index (kg/m?)
N 146 143 83 82 63 61
MW (StD) 21,8 (3,2) 21,8 (3,1) 21,7 (3,2) 21,2 (3,0) 21,9 (3,1 22,7 (3,0)
Median 21,4 21,2 21,5 20,5 21,3 224
Spannweite: Min; Max 15,4; 30,8 15,6; 32,1 15,5; 29,8 15,6; 29,3 15,4; 30,8 17,7; 32,1
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Charakteristika zu Baseline Gesamte ITT-Population Rezidivierende Patienten Metastasierte Patienten
Toripalimab Placebo Toripalimab Placebo Toripalimab Placebo
ECOG-PS zu Baseline gemdf3
IWRS
0, n (%) 83 (56,8) 80 (55,9) 41 (49.,4) 40 (48,8) 42 (66,7) 40 (65,6)
1, n (%) 63 (43,2) 63 (44,1) 42 (50,6) 42 (51,2) 21(33,3) 21 (34,4)
ECOG-PS zu Baseline gemdf
CRF
0, n (%) 83 (56,8) 81 (56,6) 41 (49,4) 41 (50,0) 42 (66,7) 40 (65,6)
1, n (%) 63 (43,2) 62 (43,4) 42 (50,6) 41 (50,0) 21(33,3) 21 (34,4)
Metastatische Organe zu
Baseline
N 146 143 83 82 63 61
Leber, n (%) 61 (41,8) 57 (39,9) 28 (33,7) 32 (39,0) 33 (52,4) 25 (41,0)
Lunge, n (%) 61 (41,8) 56 (39,2) 36 (43,4) 30 (36,6) 25(39,7) 26 (42,6)
Knochen, n (%) 61 (41,8) 55(38,5) 23 (27,7) 22 (26,8) 38 (60,3) 33 (54,1)
Andere, n (%) 124 (84.9) 124 (86,7) 62 (74,7) 64 (78,0) 62 (98,4) 60 (98,4)
Substanzkonsum
N 146 143 83 82 63 61
Zigarettenkonsum, n (%) 76 (52,1) 60 (42,0) 46 (55,4) 29 (35,4) 30 (47,6) 31 (50,8)
Alkoholkonsum, n (%) 30 (20,5) 19 (13,3) 17 (20,5) 6 (7.,3) 13 (20,6) 13 (21,3)
Epstein-Barr DNA (IU/mL)
N 146 143 83 82 63 61
MW (StD) 357488,4 (2573443) | 83356,8 (315204,6) | 270676,9 (2228247) | 92645,7 (370347,2) | 471859,1 (2982995) | 70870,1 (222933,2)
Median 6505 4270,0 1440,0 2545,0 13800,0 8610,0
Spannweite: Min; Max 40,0; 23700000 40,0; 2200000 40,0; 20300000 40,0; 2200000 40,0; 23700000 40,0; 1650000
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Charakteristika zu Baseline Gesamte ITT-Population Rezidivierende Patienten Metastasierte Patienten
Toripalimab Placebo Toripalimab Placebo Toripalimab Placebo
Epstein-Barr-
Viruskopienzahl
<500, n (%) 33 (22,6) 36 (25,2) 30 (36,1) 24 (29,3) 3(4,8) 12 (19,7)
> 500, n (%) 113 (77,4) 107 (74,8) 53 (63,9) 58 (70,7) 60 (95,2) 49 (80,3)
<2000 n (%) 54 (37,0) 54 (37,8) 43 (51,8) 36 (43,9) 11 (17,5) 18 (29,5)
>2000 n (%) 92 (63,0) 89 (62,2) 40 (48,2) 46 (56,1) 52 (82,5) 43 (70,5)
Histologietyp
Nicht-keratinisierend, n (%) 143 (97.,9) 139 (97,2) 81 (97,6) 78 (95,1) 62 (98,4) 61 (100)
Andere, n (%) 32.0) 4(2,8) 2(2,4) 44,9 1(1,6) 0
PD-LI1-Expression (TC)
N 130 133 72 74 58 59
MW (StD) 50,3 (40,7) 41,9 (40,8) 48,4 (40,6) 38,0 (40,1) 52,6 (41,0) 46,7 (41,4)
Median 60,0 30,0 60,0 22,5 72,5 60,0
Spannweite: Min; Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0 0,0 100,0 0,0; 100,0 0,0; 100,0 0,0; 100,0
PD-L1-Expression (IC)
N 130 133 72 74 58 59
MW (StD) 4,5 (5,5) 5,0 (8,5) 5,3 (6,1) 4,9 (7,9) 3,74,7) 5,0 (9,2)
Median 2,0 2,0 2,5 2,0 2,0 2,0
Spannweite: Min; Max 0,0; 30,0 0,0; 60,0 0,0; 30,0 0,0; 50,0 0,0; 20,0 0,0; 60,0
PD-LI-Expression
(gruppiert)
TC <1%, n (%) 31(23,8) 42 (31,6) 15 (20,8) 26 (35,1) 16 (27,6) 16 (27,1)
TC >1%, n (%) 99 (76,2) 91 (68,4) 57 (79,2) 48 (64,9) 42 (72,4) 43 (72,9)
Missing, n 16 10 11 8 5 2
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Charakteristika zu Baseline Gesamte ITT-Population Rezidivierende Patienten Metastasierte Patienten
Toripalimab Placebo Toripalimab Placebo Toripalimab Placebo
TC <5%, n (%) 37 (28,5) 49 (36,8) 20 (27,8) 31(41,9) 17 (29,3) 18 (30,5)
TC >5%, n (%) 93 (71,5) 84 (63,2) 52 (72,2) 43 (58,1) 41 (70,7) 41 (69,5)
Missing, n 16 10 11 8 5 2
IC <1%, n (%) 30 (23,1) 37 (27,8) 13 (18,1) 21 (28,4) 17 (29,3) 16 (27,1)
IC >1%, n (%) 100 (76.9) 96 (72,2) 59 (81,9) 53 (71,6) 41 (70,7) 43 (72,9)
Missing, n 16 10 11 8 5 2
IC <5%, n (%) 76 (58,5) 83 (62,4) 40 (55,6) 45 (60,8) 36 (62,1) 38 (64,4)
IC >5%, n (%) 54 (41,5) 50 (37,6) 32 (44,4) 29 (39,2) 22 (37,9) 21 (35,6)
Missing, n 16 10 11 8 5 2
TC >1% or IC >1%, n (%) 109 (83,8) 109 (82,0) 64 (88,9) 59 (79,7) 45 (77,6) 50 (84,7)
TC <1% & IC <1%, n (%) 21 (16,2) 24 (18,0) 8 (11,1) 15 (20,3) 13 (22,4) 9 (15,3)
Missing, n 16 10 11 8 5 2
TC >5% or IC >5%, n (%) 105 (80,8) 102 (76,7) 60 (83,3) 53 (71,6) 45 (77,6) 49 (83,1)
TC <5% & IC <5%, n (%) 25 (19,2) 31(23,3) 12 (16,7) 21 (28,4) 13 (22,4) 10 (16,9)
Missing, n 16 10 11 8 5 2
Tumorinfiltration

N 136 134 75 75 61 59

MW (StD) 59,0 (25.,4) 62,6 (24,8) 57,8 (26,2) 61,5 (25,9) 60,6 (24,5) 64,0 (23,4)

Median 40,0 65,0 80,0 45,0170,0 | 80,0 30,01 60,0 | 80,0 40,01 70,0 | 80,0 40,01 65,080,0 50,070,0| 80,0

Spannweite: Min; Max 2,0; 95,0 3,0; 95,0 2,0; 95,0 3,0; 95,0 10,0; 90,0 5,0; 90,0

CREF: Case Report Form; DNA: Desoxyribonukleinsdure, ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performace Status, IC: Immune Cell (Immunzelle), ITT:
Intention-to-Treat, [U: International Unit, IWRS: Interactive Web-Response-System (Interaktives Web Antwortsystem), kg: Kilogramm, m?: Quadratmeter, Max: Maximum;
Min: Minimum, mL: Milliliter, MW: Mittelwert, N: Anzahl der Patienten in der Analysepopulation, n: Anzahl der Patienten mit Ereignis, PD-L1: Programmed Death-
Ligand 1, StD: Standardabweichung, TC: Tumor Cell (Tumorzelle).
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Tabelle 2: Folgetherapien in der Studie JUPITER-02, ITT-Population

Metastasierend Rezidivierend
Toripalimab + Placebo + Toripalimab + Placebo +
Chemotherapie | Chemotherapie | Chemotherapie | Chemotherapie
a b a b
N =63 N=61 N=83 N =82
n (%) n (%) n (%) n (%)
Gesamt 28 (44,4) 33 (54,1) 25(30,1) 26 (31,7)
PD-L1-
inhibitoren 26 (41,3) 26 (42,6) 22 (26,5) 23 (28,0)
Camrelizumab | 12 (19,0) 14 (23,0) 9 (10,8) 10 (12,2)
PD-1-
blockierende
monoklonale 3(4,8) 8(13,1) 3(3,6) 5(6,1)
Antikorper
Sintilimab 4 (6,3) 3(4,9) 4 (4,8) 5(6,1)
Sonstige
antineo-
olastische 5(7,9) 2(3,3) 1(1,2) 4 (4,9)
Wirkstoffe
BGB-A317 6(9,5) 2(3,3) 1(1,2) 2(2,4)
Wirkstoff in
klinischer 3(4,8) 3(4,9) 4 (4,8) 1(1,2)
Entwicklung
Toripalimab 2(3,2) 1(1,6) 1(1,2) 1(1,2)
Antineoplastisch
e Wirkstoffe in
Winischer 0(0,0) 1(1,6) 1(1,2) 1(1,2)
Entwicklung
Pembrolizumab | 0(0,0) 1(1,6) 0 (0,0) 2(2,4)
Nivolumab 0(0,0) 1(1,6) 1(1,2) 0(0,0)
Duvalumab 0(0,0) 1(1,6) 0 (0,0) 0 (0,0)
Weitere
Immuntherapie | 9 ( 14,3) 16 ( 26,2) 3(3,6) 8(9,8)
n
Nimotuzumab 3(4,8) 14 ( 23,0) 1(1,2) 3(3,7)
Monoklonale
Antikorper 5(7,9) 2(3,3) 0(0,0) 3(3,7)
Bevacizumab 0(0,0) 0 (0,0) 2(2,4) 1(1,2)
Cetuximab 2(3,2) 1(1,6) 0(0,0) 0(0,0)
Immuntherapie | 0(0,0) 1(1,6) 0 (0,0) 0(0,0)

a: Toripalimab + Cisplatin + Gemcitabin fur bis zu 6 Zyklen a 3 Wochen, gefolgt von einer Monotherapie mit Toripalimab.
b: Placebo + Cisplatin + Gemcitabin fiir bis zu 6 Zyklen a 3 Wochen, gefolgt von einer Monotherapie mit Placebo.
Folgetherapien werden gemaf WHO Drug Global Mar2020 klassifiziert.
Bei der Zusammenfassung nach ATC-Wirkstoffklasse und bevorzugtem Wirkstoffnamen wird jeder Patient nur einmal gezahlt, auch wenn
er/sie mehrere Ereignisse gemeldet hat.
Falls die ATC-Wirkstoffklasse auf Ebene 4 nicht verfiigbar ist, wird die vorherige Ebene beibehalten.
ITT: Intention-to-Treat; N: Anzahl an Patienten in der Analysepopulation; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PD-1: Programmed Cell
Death Protein-1, PD-L1: Programmed Death-Ligand 1.
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Tabelle 3: Pneumonie als UE: Schweregrad, Therapieinterventionen und Zeit bis zur Remission

UE, MaRBnahme
Schwer- das Erforderte oder MaRnahme Dauer Dauer
Behandlungs- Grad . - . bzgl. .
Nr. wiegend zum verldngerte eine . bzgl. Ergebnis des UE (UE, (SUE,
gruppe des UE . e s Studien- .
(Ja/Nein) Tod Hospitalisierung e Chemotherapie Tage) Tage)
.. medikation
fiihrte
S . Dosis- Dosis-
1 Toripalimab Grad 3 Ja Nein Ja unterbrechung unterbrechung Genesen/abgeklungen | 72 69
2 Toripalimab Grad 3 Ja Nein Ja Dosis- Dosisreduktion Genesen/abgeklungen | 14 14
unterbrechung
- . Dosis- Absetzen des
3 Toripalimab Grad 3 Ja Nein Ja unterbrechung Medikaments Genesen/abgeklungen | 16 16
. . Dosis- Dosis-
4 Toripalimab Grad 3 Ja Nein Ja unterbrechung unterbrechung Genesen/abgeklungen | 6 5
5 Placebo Grad 3 Ja Nein Ja Dosis- Dosis- Genesen/abgeklungen | 23 23
unterbrechung unterbrechung
6 Placebo Grad 3 Ja Nein Ja Dosis- Nicht zutreffend Genesen/abgeklungen | 75 72
unterbrechung
7 Toripalimab Grad 3 Ja Nein Ja Dosis- Nicht zutreffend Genesen/abgeklungen | 220 220
unterbrechung
8 Toripalimab Grad 3 Ja Nein Ja Dosis- Nicht zutreffend Genesen/abgeklungen | 64 64
unterbrechung
Absetzen des . .
9 Toripalimab Grad 3 Ja Nein Ja Studien- Abse'tzen des Nicht genesen/nicht n.z n.z.
. Medikaments abgeklungen
medikaments
10 | Placebo Grad 3 Nein Nein Nein Keine Anderung Dosis- Genesen/abgeklungen | 14 n.z.
unterbrechung
11 | Placebo Grad 3 Ja Nein Ja Dosis- Dosis- Genesen/abgeklungen | 15 15
unterbrechung unterbrechung
12 | Toripalimab Grad 3 Ja Nein Ja Keine Anderung | Keine Anderung Genesen/abgeklungen | 7 7
13 | Toripalimab Grad 3 Ja Nein Ja Keine Anderung | Keine Anderung Genesen/abgeklungen | 9 8
14 | Placebo Grad 3 Nein Nein Nein Keine Anderung | Keine Anderung Genesen/abgeklungen | 15 n.z.
15 | Toripalimab Grad 3 Nein Nein Nein Keine Anderung | Keine Anderung Genesen/abgeklungen | 11 n.z.
16 | Toripalimab Grad 3 Nein Nein Nein Keine Anderung | Nicht zutreffend Genesen/abgeklungen | 127 n.z.
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UE,

MaRBnahme
Schwer-  das Erforderte oder MaRBnahme Dauer Dauer
Behandlungs- Grad . - . bzgl. .
Nr. wiegend zum verldngerte eine . bzgl. Ergebnis des UE (UE, (SUE,
gruppe des UE . T Studien- .
(Ja/Nein) Tod Hospitalisierung e Chemotherapie Tage) Tage)
.. medikation
fiihrte
17 | Toripalimab Grad 3 Nein Nein Nein Keine Anderung | Keine Anderung Genesen/abgeklungen | 168 n.z.
S . Dosis- Dosis-
18 | Toripalimab Grad 3 Ja Nein Ja unterbrechung unterbrechung Genesen/abgeklungen | 66 66
19 | Toripalimab Grad 3 Nein Nein Nein Keine Anderung | Keine Anderung Genesen/abgeklungen | 34 n.z.
20 | Toripalimab Grad 3 Nein Nein Nein Keine Anderung | Keine Anderung Nicht genesen/nicht n.z n.z.
abgeklungen
Absetzen des Absetzen des
21 | Toripalimab Grad 3 Ja Nein Ja Studien- . Genesen/abgeklungen | 27 27
. Medikaments
medikaments
22 | Toripalimab Grad 3 Ja Nein Ja Keine Anderung | Keine Anderung Genesen/abgeklungen | 10 10

SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschte Ereignis.

Datenschnitt: 08.05.2022
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Tabelle 4: Ergebnisse flir den Endpunkt Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse aus RCT (JUPITER-02) mit dem zu bewertenden Arzneimittel,

Safety-Population

Toripalimab + Chemotherapie *

Placebo + Chemotherapie P

Toripalimab + Chemotherapie * vs.
Placebo + Chemotherapie P

Patienten mit Ereignis Median in Monaten Patienten mit Ereignis Median in Monaten HR p-Wert ¢
n/N (%) [95 -KI] © n/N (%) [95 -KI] © [95 -K1] ¢
Jegliche immunvermittelte UE
135/146 0,26 133/143 0,39 0,98 0.8500
(92,5) [0,23; 0,53] (93,0) [0,26; 0,49] [0,77;1,25] ’
Schwere immunvermittelte UE (CTCAE-Grad > 3)
65/146 n.e. 51/143 n.e. 1,30 0.1590
(44,5) [5,88; n.b.] (35,7) [n.b.;n.b.] [0,9; 1,88] ’
Immunvermittelte SUE
42/146 n.e. 34/143 n.e. 1,18 0.4847
(28,8) [n.b.; n.b.] (23,8) [n.b.;n.b.] [0,75; 1,86] ’
Immunvermittelte UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
23/146 n.e. 16/143 n.e. 1,40 0.2994
(15,8) [n.b.; n.b.] (11,2) [n.b.;n.b.] [0,74; 2,66] ’
Immunvermittelte UE, die zum Tod fiihrten
0/146 n.e. 0/143 n.e. n.e. ne
(0,0 [n.b.; n.b.] (0,0) [n.b.; n.b.] [n.b.; n.b.] e

Datenschnitt: 08.05.2022

a: Toripalimab + Cisplatin + Gemcitabin fiir bis zu 6 Zyklen a 3 Wochen, gefolgt von einer Monotherapie mit Toripalimab.
b: Placebo + Cisplatin + Gemcitabin fiir bis zu 6 Zyklen a 3 Wochen, gefolgt von einer Monotherapie mit Placebo.

c: Kaplan-Meier-Schitzungen wurden unter Verwendung eines unstratifizierten Produkt-Limit-Schétzers berechnet. Fiir das KI des Medians kam die Methode von Brookmeyer und Crowley zur Anwendung.
d: Das HR wurde mithilfe des Cox-Proportional-Hazards-Modells geschétzt. Zur Behandlung von Bindungen wurde die Methode von Efron verwendet.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Analysepopulation; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; n.e.: Nicht erreicht; n.b.:
Nicht berechenbar; RCT: Randomized Controlled Trial (Randomisierte kontrollierte Studie); SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 5: Ergebnisse flir den Endpunkt Therapieabbriiche mindestens einer Wirkstoffkomponente aufgrund von UE aus RCT (JUPITER-02) mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Safety-Population

. . . Toripalimab + Chemotherapie * vs.
a b
Toripalimab + Chemotherapie Placebo + Chemotherapie Placebo + Chemotherapie ®
Patienten mit Ereignis Median in Monaten Patienten mit Ereignis Median in Monaten HR p-Wert ¢
n/N (%) [95 -KI] © n/N (%) [95 -KI] ¢ [95 -K1] ¢
34/146 n.e. 27/143 n.e. 1,27 0.3544
(23,3) [n.b.;n.b.] (18,9) [n.b.;n.b.] [0,77; 2,11] ’

a: Toripalimab + Cisplatin + Gemcitabin fiir bis zu 6 Zyklen a 3 Wochen, gefolgt von einer Monotherapie mit Toripalimab.

b: Placebo + Cisplatin + Gemcitabin fiir bis zu 6 Zyklen a 3 Wochen, gefolgt von einer Monotherapie mit Placebo.

c¢: Kaplan-Meier-Schatzungen wurden unter Verwendung eines unstratifizierten Produkt-Limit-Schétzers berechnet. Fiir das KI des Medians kam die Methode von Brookmeyer und Crowley zur Anwendung.
d: Das HR wurde mithilfe des Cox-Proportional-Hazards-Modells geschitzt. Zur Behandlung von Bindungen wurde die Methode von Efron verwendet.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Analysepopulation; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; n.e.: Nicht erreicht;n.b.: Nicht berechenbar; RCT: Randomized Controlled Trial
(Randomisierte kontrollierte Studie): Unerwiinschtes Ereignis.

Datenschnitt: 08.05.2022
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Tabelle 6: Ergebnisse fiir den Endpunkt Therapieabbriiche mindestens einer Wirkstoffkomponente aufgrund von UE nach SOC und PT aus RCT

(JUPITER-02) mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Safety-Population

Toripalimab + Chemotherapie ? Placebo + Chemotherapie ®
n/N (%) n/N (%)
Gesamt
Gesamt 34/146 (23,3) 27/143 (18,9)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 11/146 (7,5) 12/143 (8,4)
PT: Thrombozytopenie 10/146 (6,8) 7/143 (4,9)
PT: Andmie 3/146 (2,1) 3/143 (2,1)
PT: Leukopenie 1/146 (0,7) 4/143 (2,8)
PT: Neutropenie 0/146 (0) 4/143 (2,8)
PT: Knochenmarksversagen 0/146 (0) 1/143 (0,7)
Untersuchungen
SOC: Untersuchungen 5/146 (3,4) 8/143 (5,6)
PT: Renale Kreatininclearance vermindert 3/146 (2,1) 4/143 (2,8)
PT: Kreatinin im Blut erhoht 2/146 (1,4) 4/143 (2,8)
Infektionen und parasitéire Erkrankungen
SOC: Infektionen und parasitare Erkrankungen 7/146 (4,8) 1/143 (0,7)
PT: Pneumonie 4/146 (2,7) 0/143 (0)
PT: Lungentuberkulose 2/146 (1,4) 1/143 (0,7)
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Toripalimab + Chemotherapie ?

Placebo + Chemotherapie ®

n/N (%)

n/N (%)

PT: Otitis media 1/146 (0,7) 0/143 (0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2/146 (1,4) 2/143 (1,4)
PT: Ubelkeit 1/146 (0,7) 1/143 (0,7)
PT: Erbrechen 2/146 (1,4) 0/143 (0)
PT: Abdominalschmerz 1/146 (0,7) 0/143 (0)
PT: Bosartige gastrointestinale Obstruktion 0/146 (0) 1/143 (0,7)
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen

SOC: Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 3/146 (2,1) 1/143 (0,7)
PT: Elektrolytungleichgewicht 2/146 (1,4) 0/143 (0)
PT: Hypoglykdmie 1/146 (0,7) 0/143 (0)
PT: Hypophosphatdmie 0/146 (0) 1/143 (0,7)
PT: Hypoproteinamie 1/146 (0,7) 0/143 (0)
Erkrankungen des Nervensystems

SOC: Erkrankungen des Nervensystems 2/146 (1,4) 2/143 (1,4)
PT: Hirninfarkt 0/146 (0) 1/143 (0,7)
PT: Apoplektischer Insult 1/146 (0,7) 0/143 (0)
PT: Kopfschmerzen 1/146 (0,7) 0/143 (0)
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Toripalimab + Chemotherapie ® Placebo + Chemotherapie ®
n/N (%) n/N (%)
PT: Periphere Neuropathie 0/146 (0) 1/143 (0,7)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
\S/Sr(;:bé!;gcirzsigr;zirkrankungen und Beschwerden am 2/146 (1,4) 1/143 (0,7)
PT: Fatigue 2/146 (1,4) 0/143 (0)
PT: Progression einer Erkrankung 0/146 (0) 1/143 (0,7)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege 3/146 (2,1) 0/143 (0)
PT: Nierenschadigung 2/146 (1,4) 0/143 (0)
PT: Immunvermittelte Nierenkrankheit 1/146 (0,7) 0/143 (0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 3/146 (2,1) 0/143 (0)
PT: Ausschlag 2/146 (1,4) 0/143 (0)
PT: Psoriasis 1/146 (0,7) 0/143 (0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
lsv(l)ecdzissrltfirnalrrl:;ngen der Atemwege, des Brustraums und 2/146 (1,4) 0/143 (0)
PT: Dyspnoe 1/146 (0,7) 0/143 (0)
PT: Epistaxis 1/146 (0,7) 0/143 (0)
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Toripalimab + Chemotherapie ?

Placebo + Chemotherapie ®

n/N (%)

n/N (%)

Herzerkrankungen

SOC: Herzerkrankungen 0/146 (0) 1/143 (0,7)
PT: Herzinsuffizienz 0/146 (0) 1/143 (0,7)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

SOC: Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 1/146 (0,7) 0/143 (0)
PT: Erkrankungen der Tuba eustachii 1/146 (0,7) 0/143 (0)
PT: Hypakusis 1/146 (0,7) 0/143 (0)
PT: Mittelohrentziindung 1/146 (0,7) 0/143 (0)
Endokrine Erkrankungen

SOC: Endokrine Erkrankungen 0/146 (0) 1/143 (0,7)
PT: Hypothyreose 0/146 (0) 1/143 (0,7)
Augenerkrankungen

SOC: Augenerkrankungen 1/146 (0,7) 0/143 (0)
PT: Sehen verschwommen 1/146 (0,7) 0/143 (0)
Leber- und Gallenerkrankungen

SOC: Leber- und Gallenerkrankungen 1/146 (0,7) 0/143 (0)
PT: Leberfunktion anormal 1/146 (0,7) 0/143 (0)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
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Toripalimab + Chemotherapie ® Placebo + Chemotherapie ®
n/N (%) n/N (%)

PT: Myositis 1/146 (0,7) 0/143 (0)

Psychiatrische Erkrankungen

SOC: Psychiatrische Erkrankungen 0/146 (0) 1/143 (0,7)

PT: Suizidgedanken 0/146 (0) 1/143 (0,7)

a: Toripalimab + Cisplatin + Gemcitabin fur bis zu 6 Zyklen a 3 Wochen, gefolgt von einer Monotherapie mit Toripalimab.

b: Placebo + Cisplatin + Gemcitabin fiir bis zu 6 Zyklen a 3 Wochen, gefolgt von einer Monotherapie mit Placebo.

N: Anzahl der Patienten in der Analysepopulation; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); SOC: System Organ Class; UE:
Unerwiinschtes Ereignis.

Datenschnitt: 08.05.2022
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Tabelle 7: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Alter Geschlecht :(\;a;skheltsstadlum nach
Immunvermittelte UE
Jegliche immunvermittelte UE 0,5691 0,3781 0,4689
(SCC?‘CA’:Er_eGi:‘;?;g‘)’ermme'te UE 0,9550 0,2568 0,1788
Immunvermittelte SUE 0,6323 0,9241 0,2408
Immunvermittelte UE, die zum Tod
fihrten n.e. n.e. n.e.
Therapieabbriiche mindestens einer Wirkstoffkomponente aufgrund von UE
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten 0,9857 0,1804 0,9110

UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Datenschnitt: 08.05.2022

Der Interaktions-p-Wert wurde aus dem Interaktionseffekt zwischen Subgruppe und Behandlung im Cox-Modell furr proportionale Risiken abgeleitet.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; IWRS: Interactive Web-Response-System (Interaktives Web-Antwortsystem); n.e.: nicht erreicht; SUE: Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis;
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5.2  Stellungnahme des Bundesverbands der Pharmazeutischen Industrie (BPI) e.V.

Datum

30. April 2026

Stellungnahme zu

Toripalimab / LOQTORZI

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI) e.V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. April 2026 zwei
Nutzenbewertungen zu Toripalimab veroffentlicht.

Die vorliegende Stellungnahme bezieht sich auf folgendes
Anwendungsgebiet: Toripalimab wird angewendet in Kombination mit
Cisplatin und Gemcitabin fir die Erstlinienbehandlung erwachsener
Patientinnen und Patienten mit rezidivierendem, fiir eine Operation oder
Strahlentherapie nicht infrage kommendem oder metastasiertem
Nasopharynxkarzinom.

Die Ausfuihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

Relevanz des letzten Datenschnitts fiir OS

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben (OS) liegen im Dossier 5
Datenschnitte vor. Der letzte Datenschnitt vom 24.06.2025 wird jedoch
in der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.

Beim Gesamtliberleben handelt es sich um einen unmittelbaren,
patientenrelevanten und objektiven Endpunkt, dessen Aussagekraft mit
zunehmender Nachbeobachtungsdauer und steigender Anzahl
eingetretener Ereignisse zunimmt.

2.1.3 Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Toripalimab wie folgt
bewertet:

Erwachsene mit rezidivierendem, fiir eine Operation oder
Strahlentherapie nicht infrage kommendem oder metastasiertem
Nasopharynx-karzinom; Erstlinienbehandlung

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begrindung:
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vor diesem Hintergrund sollte der 5. OS-Datenschnitt zur Ableitung des
Zusatznutzens bericksichtigt werden, um die bestverfligbare Evidenz
sachgerecht abzubilden.

Fiir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die
Ergebnisse aus der abgeschlossenen, doppelblinden, multizentrischen,
randomisierten, kontrollierten Studie JUPITER-02 zum Vergleich von
Toripalimab in Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin gegeniiber
Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin vor.

In die Studie wurden Erwachsene mit rezidivierendem, fiir eine kurative
Operation oder Strahlentherapie nicht infrage kommendem oder
metastasiertem Nasopharynxkarzinom (NPC) eingeschlossen, die keine
vorherige systemische Therapie des rezidivierten oder metastasierten
NPC erhalten haben. Insgesamt wurden 289 Patientinnen und Patienten
in die Studie eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1 auf eine Behandlung
mit Toripalimab + Cisplatin + Gemcitabin (N = 146) oder Cisplatin +
Gemcitabin (N = 143) stratifiziert nach Eastern Cooperative Oncology
Group-Performance Status (ECOG-PS; 0 oder 1) und Krankheitsstadium
(rezidivierend oder metastasiert) randomisiert.

Die Studie wurde zwischen Oktober 2018 und November 2022 an 35
Studienzentren in Asien durchgefiihrt.

Bewertung

Im Vergleichsarm der Studie wurden die Patientinnen und Patienten
mit der Kombination aus Cisplatin und Gemcitabin behandelt. Fiir den
vorliegenden Beschluss wurde Tislelizumab in Kombination mit Cisplatin
und Gemcitabin als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Folglich
ist die zweckmaRige Vergleichstherapie in der vorgelegten Studie
JUPITER-02 nicht umgesetzt. Somit liegen aus dieser Studie keine

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

geeigneten Daten fir eine Bewertung des Zusatznutzens von
Toripalimab in Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin vor.

Fazit

Die vorgelegten Daten der Studie JUPITER-02 sind fir die Bewertung
des Zusatznutzens nicht geeignet, da die Vergleichstherapie nicht der
fir den vorliegenden Beschluss bestimmten zweckmaRige
Vergleichstherapie entspricht. Somit liegen insgesamt keine geeigneten
Daten fiir eine Bewertung des Zusatznutzens vor. Ein Zusatznutzen von
Toripalimab in Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin zur
Erstlinienbehandlung des rezidivierenden, fiir eine Operation oder
Strahlentherapie nicht infrage kommenden oder metastasierten
Nasopharynxkarzinoms bei Erwachsenen ist daher nicht belegt.

Relevanz von PFS als patientenrelevanten Endpunkt

Fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS) liegen signifikante
Vorteile fir Toripalimab vor.

Diese Effekte werden jedoch in der Nutzenbewertung nicht

beriicksichtigt.

Eine Progression ist regelmaRig mit einer klinisch relevanten Zunahme
der Symptomlast verbunden, insbesondere aufgrund der anatomischen
Lokalisation des Tumors im sensiblen Kopf-Hals-Bereich.

Daher ist der Endpunkt in der Indikation unmittelbar patientenrelevant
und somit in der Nutzenbewertung zu beriicksichtigen.

Es wird auf die obenstehenden Ausfiihrungen, siehe Abschnitt 2.1.3
AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens, verwiesen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Positive Effekte liberwiegen in der Gesamtschau

Es zeigen sich groRe und konsistente positive Effekte beim
Gesamtiiberleben (OS) und Progressionsfreiem Uberleben (PFS) sowie
die Erhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Der nachteilige
Effekt hinsichtlich Nebenwirkungen ist auf einen einzelnen Aspekt
(Pneumonie) begrenzt und bildet kein generalisiert negatives
Sicherheitsprofil ab.

Angesichts der deutlichen Vorteile in den Kategorien Mortalitat und
Morbiditat ist dieser Nachteil nicht geeignet, den erheblichen
Zusatznutzen von Toripalimab in Frage zu stellen.

Es wird auf die obenstehenden Ausfiihrungen, siehe Abschnitt 2.1.3
AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens, verwiesen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.3  Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

06.05.2026

Stellungnahme zu

Toripalimab (Logtorzi)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
CharlottenstrafSe 59
10117 Berlin

Tobias Herden, Paul Bussilliat

67




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. April 2026 eine
Nutzenbewertung zu Toripalimab (Logtorzi) von LEO Pharma GmbH
veroffentlicht.

Toripalimab ist unter anderem zugelassen fir Erwachsene mit
rezidivierendem, fiir eine Operation oder Strahlentherapie nicht infrage
kommendem oder metastasiertem Nasopharynxkarzinom (NPC) in
Erstlinienbehandlung. Als zweckmaRige Vergleichstherapie legt der G-BA
Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin fest. Das IQWiG unterteilt bei
der Nutzenbewertung in zwei Subgruppen und sieht fiir 1) Patient:innen
mit metastasiertem NPC aufgrund weder positiver noch negativer
Effekte sowie Unsicherheiten hinsichtlich der Auswertungen einen
Zusatznutzen als nicht belegt an. Fir 2) Patientiinnen mit
rezidivierendem NPC sieht das IQWiG einen Anhaltspunkt fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen und begriindet dies mit einem stark
positiven Effekt im Endpunkt Gesamtiberleben. Der Hersteller
beansprucht einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen.

Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-therapie®
zwar nachvollziehbare und damit begrifRenswerte In-formationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen Vergleichstherapie

Die Ausfuihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere um die
Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die
Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen  Erkenntnisse zur zweckmadlligen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,Informationen zur zweckmaligen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa - — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:

Zusammenfassende Dokumentation 70



5.4  Stellungnahme der AkdA — Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Datum

06. Mai 2026

Stellungnahme zu

Toripalimab (Nasopharynxkarzinom), Nr. 2218, A26-04,

Version 1.0, Stand: 09.04.2026

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Fachausschuss der Bundesarztekammer (www.akdae.de)

7
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung (wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Toripalimab ist ein humanisierter monoklonaler IgG4-Antikorper, der an
den PD-1-Rezeptor bindet und dessen Wechselwirkung mit PD-L1 und
PD-L2 blockiert. Dadurch wird die tiber den PD-1-Signalweg vermittelte
Hemmung der Immunantwort, einschliel§lich der Antitumor-
Immunantwort, aufgehoben. Die Bindung der PD-1-Liganden PD-L1 und
PD-L2 an den PD-1-Rezeptor auf T-Zellen hemmt die Proliferation, die
Zytokinproduktion und die zytotoxische Aktivitat der T-Zelle (1).

Toripalimab wird angewendet in Kombination mit Cisplatin und
Gemcitabin fur die Erstlinienbehandlung erwachsener Patientinnen und
Patienten mit rezidiviertem, fiir eine Operation oder Strahlentherapie
nicht infrage kommendem, oder metastasiertem Nasopharynxkarzinom
(NPC) (2).

Die Ausfuihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung (wird vom G-BA ausgefiillt)

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckméRige
Vergleichstherapie (ZVT)

Die Fragestellung der Nutzenbewertung und die ZVT des G-BA sind
in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Toripalimab +
Cisplatin + Gemcitabin

2.1.2 ZweckmaiRBige Vergleichstherapie

Die zweckmalige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit rezidivierendem, flir eine Operation oder

Strahlentherapie nicht infrage kommendem oder

metastasiertem Nasopharynxkarzinom; Erstlinienbehandlung

ZweckmaBige

Indikation Vergleichstherapie?

erwachsene Patientinnen und Patienten mit
rezidiviertem, fiir eine Operation oder
Strahlentherapie nicht infrage kommendem oder
metastasiertem Nasopharynxkarzinom in
Erstlinienbehandlung

Cisplatin in Kombination mit
Gemcitabin®: ¢

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemcitabin ist im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen. Entsprechend des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse ist gemaR G-BA in der
Gesamtschau festzustellen, dass die zulassungstiberschreitende Anwendung von Cisplatin in
Kombination mit Gemcitabin den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

c. Laut G-BA wird gemaR der vorliegenden Evidenz die Durchfiihrung einer konsolidierenden,
lokoregionéaren Strahlentherapie insbesondere in Abhangigkeit des Ansprechens auf die
systemische Therapie empfohlen. Eine Strahlentherapie sollte entsprechend geeigneten
Patientinnen und Patienten im Rahmen einer klinischen Studie zur Verfiigung stehen.

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Toripalimab in Kombination
mit Cisplatin und Gemcitabin:

— Tislelizumab in Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA

und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Mit der EU-Zulassung von Tislelizumab plus Cisplatin/Gemcitabin
im Juli 2025 fur die Indikation NPC ist Cisplatin/Gemcitabin nicht
mehr als relevanteste ZVT anzusehen.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen
und die sich in der praktischen Anwendung bewadhrt hat, soweit
nicht Richtlinien nach § 92 Absatz 1 SGB V oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO insbesondere folgende
Kriterien zu bericksichtigen:
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung (wird vom G-BA ausgefiillt)

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

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

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

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

GemaR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie auf die tatsachliche

Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. Gemal § 6 Absatz 2

Satz 3 AM-NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige
Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die
zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln
bestimmen, wenn er im Beschluss (iber die Nutzenbewertung
nach § 7 Absatz 4 feststellt, dass diese nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung (wird vom G-BA ausgefiillt)

Teil des Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die
nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im
Anwendungsgebiet zugelassenes Arzneimittel zur
Verfligung steht,

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

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

Eine zweckmaRige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende
Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

zul. Imvorliegenden Anwendungsgebiet sind neben
Toripalimab Arzneimittel mit den Wirkstoffen Cetuximab,
Nivolumab, Pembrolizumab, Tislelizumab, Methotrexat,
Cisplatin, Carboplatin, Bleomycin, 5-Fluorouracil und
Mitomycin zugelassen.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung (wird vom G-BA ausgefiillt)

Zu 2.

zu 3.

Die genannten Wirkstoffe weisen dabei iberwiegend eine
Zulassung fur das libergeordnete Anwendungsgebiet
»(Plattenepithel-) Karzinom des Kopf-Hals-Bereichs” auf.

Nicht-medikamentdse Behandlungen, die im Rahmen der
GKV erbringbar sind, kommen nicht als Vergleichstherapie
in Betracht.

GemaR der vorliegenden Evidenz wird jedoch die
Durchfiihrung einer konsolidierenden, loko-regionaren
Strahlentherapie insbesondere in Abhangigkeit des
Ansprechens auf die systemische Therapie empfohlen.
Eine Strahlentherapie sollte nach Auffassung des G-BA
entsprechend geeigneten Patientinnen und Patienten im
Rahmen einer klinischen Studie zur Verfligung stehen.

Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:

— Nivolumab (Progress wahrend oder nach
platinbasierter Therapie): Beschluss vom 17.
November 2017

— Pembrolizumab (Progress wahrend oder nach
platinbasierter Therapie): Beschluss vom 04. April

2019

— Pembrolizumab (Monotherapie): Beschluss vom
14. Mai 2020

— Pembrolizumab (Kombinationstherapie):

Beschluss vom 14. Mai 2020
— Tislelizumab: Beschluss vom 19. Marz 2026

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung (wird vom G-BA ausgefiillt)

zu 4.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen
Erkenntnisse wurde durch eine systematische Recherche
nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten
zu klinischen Studien in der vorliegenden Indikation
abgebildet und ist in der ,,Recherche und Synopse der
Evidenz zur Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie nach § 35a SGB V* dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden
Indikation wurden zudem, gemaR § 35a Absatz 7 SGB V,
die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
und die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt (siehe
,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®).
Diesbeziiglich liegt eine schriftliche AuRerung der
Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und
medizinische Onkologie (DGHO) vor.

Unter den unter Ziffer 1. aufgeflihrten, zugelassenen
Wirkstoffen werden unter Berlicksichtigung der Evidenz
zum therapeutischen der Leitlinienempfehlungen und der
Versorgungsrealitat nur bestimmte, nachfolgend
benannte Wirkstoffe in die zweckmalige
Vergleichstherapie aufgenommen.

In Anbetracht der vorliegenden systematischen
Recherche ist die Evidenz zu Behandlungsoptionen im
vorliegenden Anwendungsgebiet begrenzt. Methodisch
hochwertige Leitlinien konnten nicht identifiziert werden.
In der daher erganzend betrachteten Leitlinie des
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) wird als

77




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung (wird vom G-BA ausgefiillt)

bevorzugte Behandlungsoptionen die
Kombinationstherapie aus Cisplatin in Kombination mit
Gemocitabin und Toripalimab genannt. Bei Toripalimab in
Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin handelt es sich
jedoch um das vorliegend zu bewertende Arzneimittel.
GemalR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist im Hinblick
auf die Bestimmung der zweckmaBigen
Vergleichstherapie auf die tatsachliche
Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das
zu bewertende Arzneimittel darstellen wiirde.

Unter den weiteren von der Leitlinie des NCCN
empfohlenen Therapien weist insbesondere Cisplatin in
Kombination mit Gemcitabin mit oder ohne PD-L1-
Inhibitor (Nivolumab oder Pembrolizumab) den
nachsthdchsten Empfehlungsgrad auf. Die Kombination
aus Cisplatin und Gemcitabin ist jedoch im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht zugelassen. Nivolumab ist nur
bei Progress wahrend oder nach platinbasierter Therapie
zugelassen. Pembrolizumab ist als Monotherapie und in
Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil zur
Erstlinienbehandlung des metastasierenden oder nicht
resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms
der Kopf-Hals-Region bei Erwachsenen mit PD-L1-
exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS]
> 1) zugelassen, nicht jedoch in der von der Leitlinie der
NCCN empfohlenen Kombination mit Cisplatin und
Gemcitabin.

Mit Tislelizumab steht ein Immuncheckpoint-Inhibitor in
Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin zur Verfligung,

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung (wird vom G-BA ausgefiillt)

der am 9. Juli 2025 im vorliegenden Anwendungsgebiet
zugelassen wurde. In der Leitlinie der NCCN wird
Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin
ebenfalls als eine Behandlungsoption zur
Erstlinienbehandlung empfohlen. In der
Nutzenbewertung wurde mit Beschluss vom 19. Marz
2026 festgestellt, dass ein Zusatznutzen fir Tislelizumab
in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin gegeniiber
Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin flir Erwachsene
mit rezidivierendem, fiir eine kurative Operation oder
Strahlentherapie nicht infrage kommendem, oder
metastasiertem Nasopharynxkarzinom nicht belegt ist.

Im Stellungnahmeverfahren des
Nutzenbewertungsverfahrens wurde von klinischen
Experten ausgefiihrt, dass die Immuncheckpoint-
Inhibitoren Toripalimab und Tislelizumab, jeweils in
Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin, den aktuellen
Therapiestandard im Anwendungsgebiet darstellen.
Beiden Immuncheckpoint-Inhibitoren wiirde im
klinischen Alltag derselbe therapeutische Stellenwert
beigemessen.

Daher wird Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin
und Cisplatin fiir den vorliegenden Beschluss als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken
den zur Erfiillung des arztlichen Behandlungsauftrags
erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.
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Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf
einer an die vorherige Prifung der Kriterien nach 5. Kapitel § 6
Absatz 3 VerfO gekniipften Entscheidung des G-BA.

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde urspriinglich
Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin bestimmt.

Gemcitabin ist im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht
zugelassen. Dementsprechend stellt der Einsatz von Cisplatin in
Kombination mit Gemcitabin eine zulassungsiiberschreitende
Anwendung dar. Gleichwohl war festzustellen, dass die
zulassungsiiberschreitende Anwendung von Cisplatin in
Kombination mit Gemcitabin nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet
bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen war.
Daher wurde Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin in der
zulassungsliberschreitenden Anwendung gemaR § 6 Absatz 2
Satz 3 Nummer 2 AM-NutzenV ausnahmsweise als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 9. Juli 2025 wurde Tislelizumab in Kombination mit Cisplatin
und Gemcitabin im vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassen.
Zudem wurde inzwischen das Nutzenbewertungsverfahren fiir
den im vorliegenden Anwendungsgebiet neu zugelassenen
Wirkstoff Tislelizumab (in Kombination mit Gemcitabin und
Cisplatin) durchgefiihrt; der Beschluss tber die
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V wurde am 19. Marz 2026
gefasst. Mit dem inzwischen abgeschlossenen
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Nutzenbewertungsverfahren zu dem neu zugelassenen Wirkstoff
Tislelizumab liegt nun eine tragfahige Entscheidungsgrundlage
vor, die eine strukturierte, evidenzbasierte Bewertung des neu
zugelassenen Wirkstoffes auch im Verhaltnis zu den bislang im
Anwendungsgebiet den Therapiestandard bildenden Wirkstoffen
ermoglicht. Vor diesem Hintergrund war es fir die Bestimmung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir den vorliegenden
Beschluss erforderlich zu prifen, ob die Voraussetzungen noch
vorliegen, nach denen Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin
in der zulassungsiliberschreitenden Anwendung ausnahmsweise
als eine zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt worden war.
Im Ergebnis sind die Voraussetzungen nicht mehr gegeben, da
mit der erfolgten Nutzenbewertung nunmehr eine tragfahige
Entscheidungsgrundlage vorliegt, die die Benennung des
Wirkstoff Tislelizumab als zweckmaRige Vergleichstherapie
ermoglicht und die Voraussetzungen fiir die ausnahmsweise
zulassungsiiberschreitende Anwendung von Cisplatin und
Gemcitabin nicht mehr vorliegen. Daher war die zweckmafige
Vergleichstherapie zum jetzigen Zeitpunkt zu andern.

Auch die im Stellungnahmeverfahren eingebundenen Kliniker
haben bestatigt, dass die Kombination aus Cisplatin und
Gemcitabin nicht mehr dem aktuellen Therapiestandard im
Anwendungsgebiet entspricht. Der Therapiestandard im
Anwendungsgebiet sei inzwischen die Behandlung mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren Tislelizumab oder Toripalimab
jeweils in Kombination Cisplatin und Gemcitabin. Beiden
Immuncheckpoint-Inhibitoren wiirde im klinischen Alltag
derselbe therapeutische Stellenwert beigemessen.
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Der vorliegende Beschluss wird zeitlich befristet. Hierdurch wird
dem pharmazeutischen Unternehmer ermdéglicht, in einem
neuen Dossier geeignete Auswertungen zum Vergleich mit der
im vorliegenden Beschluss bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorzulegen.

Eingereichte Daten

Es wurden Daten der zulassungsrelevanten trinationalen,
multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, kontrollierten
Studie der Phase Ill JUPITER-02 zum Vergleich von Toripalimab +
Cisplatin + Gemcitabin mit Placebo + Cisplatin + Gemcitabin bei
Patientinnen und Patienten mit Alter bis 75 Jahre mit rezidiviertem,
fiir eine Operation oder Strahlentherapie nicht infrage kommendem
oder metastasiertem NPC, in der Erstlinie vorgelegt (2). Es wurden
nur Patientinnen und Patienten mit einem Eastern Cooperative
Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS) von 0 und 1
eingeschlossen. Die Studie hat ausschlieRlich asiatische
Patientinnen und Patienten in Singapur, Taiwan und China
eingeschlossen, was Fragen zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext aufwirft
(s. auch die Stellungnahme der AkdA zu Tislelizumab (3)).

Insgesamt wurden 289 Patientinnen und Patienten eingeschlossen
und im Verhaltnis 1:1 auf die Therapiearme Toripalimab + Cisplatin
+ Gemcitabin (TCG) (N = 146) oder Placebo + Cisplatin + Gemcitabin
(PCG) (N =143) randomisiert. Die Stratifizierung erfolgte nach ECOG-
PS und Krankheitsstadium (rezidiviert oder metastasiert). 42,9 % der
Patientinnen und Patienten befanden sich zu Studienbeginn im
primar metastasierten Stadium und fast 80 % der Patientinnen und

2.1.3 Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Toripalimab wie
folgt bewertet:

Erwachsene mit rezidivierendem, fir eine Operation oder
Strahlentherapie nicht infrage kommendem oder metastasiertem
Nasopharynx-karzinom; Erstlinienbehandlung

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fiir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse aus der abgeschlossenen,
doppelblinden, multizentrischen, randomisierten, kontrollierten
Studie JUPITER-02 zum Vergleich von Toripalimab in
Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin gegentiber Cisplatin in
Kombination mit Gemcitabin vor.

In die Studie wurden Erwachsene mit rezidivierendem, fiir eine
kurative Operation oder Strahlentherapie nicht infrage
kommendem oder metastasiertem Nasopharynxkarzinom (NPC)
eingeschlossen, die keine vorherige systemische Therapie des
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Patienten mit rezidivierter Erkrankung wiesen ebenfalls | rezidivierten oder metastasierten NPC erhalten haben.
Fernmetastasen auf. Insgesamt wurden 289 Patientinnen und Patienten in die Studie
eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1 auf eine Behandlung mit
Toripalimab + Cisplatin + Gemcitabin (N = 146) oder Cisplatin +
Gemcitabin (N = 143) stratifiziert nach Eastern Cooperative
Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS; 0 oder 1) und
Krankheitsstadium (rezidivierend oder metastasiert)
randomisiert.

Der primdre Endpunkt der Studie war das progressionsfreie
Uberleben, welches vom IQWiG als nicht patientenrelevanter
Endpunkt in der friihen Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt wird,
sodass lediglich sekunddre Endpunkte in dieser Bewertung
bericksichtigt werden kdnnen.

Die Studie JUPITER-02 weist mehrere Limitationen auf.
Die Studie wurde zwischen Oktober 2018 und November 2022

Es wurden nur Patientinnen und Patienten mit ECOG 0-1 an 35 Studienzentren in Asien durchgefhrt.

eingeschlossen, somit konnen die Ergebnisse nicht auf Patientinnen
und Patienten mit ECOG 2 Ubertragen werden.

Die Studie hat nur asiatische Patientinnen und Patienten Bewertun
eingeschlossen. Jedoch ist die Morphologie des NPC in den seweriung

endemischen Regionen in Asien und dem Rest der Welt | Im Vergleichsarm der Studie wurden die Patientinnen und
unterschiedlich. In den endemischen Regionen findet sich bis zu | Patienten mit der Kombination aus Cisplatin und Gemcitabin

95 % die EBV-assoziierte Histologie eines nicht keratinisierenden | behandelt. Fir den vorliegenden Beschluss wurde Tislelizumab in
undifferenzierten Karzinoms (WHO-Typ 3), wédhrend in nicht | Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin als zweckmaRige
endemischen Regionen keratinisierende Plattenepithelkarzinome | Vergleichstherapie bestimmt. Folglich ist die zweckmaRige

ohne EBV-Assoziation (WHO-Typ 1) beobachtet werden (4, 5). In der | Vergleichstherapie in der vorgelegten Studie JUPITER-02 nicht
Studie JUPITER-02 bestand die Histologie WHO-Typ 3 bei 90 % der | umgesetzt. Somit liegen aus dieser Studie keine geeigneten
Patientinnen und Patienten im TCG-Arm und 91 % im PCG-Arm. Daten fiir eine Bewertung des Zusatznutzens von Toripalimab in

In Europa sind 25—-30 % der Patientinnen und Patienten EBV-negativ Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin vor.

(6), wahrend es in den endemischen asiatischen Gebieten nur etwa
10 % sind (7). Allerdings liegt der serologische EBV-Nachweis in der
Studie nur bei etwa 63 %, was wieder ein zu Europa vergleichbares | Die vorgelegten Daten der Studie JUPITER-02 sind fir die
AusmalR wire. Insgesamt ist aufgrund der vorliegenden Studienlage | Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet, da die

nicht zu beurteilen, ob die differentielle Wirksamkeit verschiedener | Vergleichstherapie nicht der fiir den vorliegenden Beschluss

Fazit
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Strahlentherapie, wahrend der Studie (IQWiG Dossierbewertung, S.
.11-12, 1.30-31).

Die Radiotherapie ist die primare Behandlungsmodalitat des NPC.
Aus der Originalpublikation kann entnommen werden, dass die
Patientinnen und Patienten mit rezidivierter Erkrankung wohl eine
Strahlentherapie in der Vorbehandlung erhalten haben, jedoch ist
unklar, ob die Intensitdt den internationalen und europdischen
Leitlinien entsprach und ob nicht eine Untertherapie vorlag (8—13).
Eine Untertherapie muss bei den Patientinnen und Patienten mit
primar metastasierter Erkrankung angenommen werden, solange
nicht demonstriert werden kann, weshalb diese Patientinnen und
Patienten nicht fiir eine Strahlentherapie in Frage kamen, da laut
den Leitlinien der European Society of Medical Oncology in diesen
Fillen eine Bestrahlung des Primartumors und der
Lymphknotenmetastasen indiziert ist (13). Der pU soll diese Daten
nachliefern.

AuBerdem ist aus den Daten zur Vortherapie der Originalpublikation
Zu entnehmen, dass etwa die Halfte der Patientinnen und Patienten
vorher bereits eine systemische Chemotherapie erhalten haben (2).
Die in diesem Verfahren zu bewertende Indikation lautet allerdings

;2;}5’ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung (wird vom G-BA ausgefiillt)

Therapien in Gegenden mit einer hohen endemischen Inzidenz von | bestimmten zweckmaRige Vergleichstherapie entspricht. Somit

NPC anders ist als in Europa. liegen insgesamt keine geeigneten Daten fiir eine Bewertung des

Es ist unklar, wieso die eingeschlossenen Patientinnen und Zusatz_nut_zens \{or..Eln Z_usatznutzen yon_Torlpallmab n

. . . ; Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin zur

Patienten nicht fir eine Bestrahlung in Frage kamen, da nur Erstlinienbehandlune des rezidivierenden. fiir eine Operation
QWG Patientinnen und Patienten mit ECOG 0-1 eingeschlossen wurden. ds rl Slter hle n?ch ru g ﬁsh?;]flr\;le ek r’ir‘r’m :de:] ed F:e 0
Dossier- Angaben zu Vortherapien fehlen im Dossier des pharmazeutischen ode ahlentnerapie nicht infrage kommenden ode .
bewertung Unternehmers (pU). Das IQWiG kritisiert zu Recht den Ausschluss metastasierten Nasopharynxkarzinoms bei Erwachsenen ist
S.1.11-12, 1.30 T ) ) ) . o daher nicht belegt.
31 von jeglicher begleitenden Krebstherapie, einschlieRlich
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»in Erstlinienbehandlung”, was bei diesen Patientinnen und
Patienten nicht gegeben ist und die Ubertragbarkeit weiterhin
reduziert.

Ergebnisse
Gesamtiberleben (0S)

Es zeigte sich eine relevante Effektmodifikation fiir den Endpunkt OS
durch das Merkmal Krankheitsstadium, daher werden hier die
Ergebnisse getrennt dargestellt.

Patientinnen und Patienten mit rezidivierter Erkrankung,
Medianes Uberleben in Monaten:

TCG-Arm nicht erreicht (n. e.) vs. PCG-Arm 27,4 (Hazard Ratio [HR]
0,45; p < 0,001)

Patientinnen und Patienten mit primdr metastatischer Erkrankung,
Medianes Uberleben in Monaten:

TCG-Arm n. e. vs. PCG-Arm 44,3 (HR 1,09; p = 0,748)

Somit bestand nur fir die Patientinnen und Patienten mit
rezidivierter Erkrankung ein Uberlebensvorteil fir TCG.

Morbiditat

Es zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den
Therapiearmen.

Unerwilinschte Ereignisse (UE)

Es zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den
Therapiearmen bezliglich schwerwiegenden (SUE) und schweren
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UE. Fir die Endpunkte Abbruch wegen UE, immunvermittelte SUE
und immunvermittelte schwere UE lagen allerdings keine
geeigneten Daten vor.

Fir den Endpunkt Pneumonie zeigte sich ein statistisch signifikanter
Nachteil fir den TCG-Arm.

IQWiG
Dossier-

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die Ergebnisse dieser friihen Nutzenbewertung werden durch das
Vorhandensein eines weiteren Checkpoint-Inhibitors in dieser
Indikation relativiert.

Es bestehen mehrere Unsicherheiten bezliglich der Eignung des
Studiendesigns fiir die vorliegende Nutzenbewertung, da unklar ist,
ob nicht eine Untertherapie der Patientinnen und Patienten
beziglich der Strahlentherapie vorliegt. Das Fehlen von Daten zur
Vortherapie im Dossier verschleiert zudem, dass ein signifikanter
Teil der Patientinnen und Patienten auch eine vorherige systemische
Chemotherapie erhalten hatten und somit sich nicht mehr in der
Erstlinie befanden.

Es gibt keine Evidenz, dass die an einem ostasiatischen Kollektiv
gewonnenen Studienergebnisse auf die hiesige Versorgung
ausreichend Ubertragbar sind (andere Verteilung der histologischen
WHO-Typen 1, 2 und 3 sowie héherer Anteil aktiver EBV-Infektionen
in asiatischen Patientenkollektiven).

Auch ist bei anderer soziookonomischer Situation in Ostasien eine
andere klinische Versorgungsintensitat anzunehmen.

Das Verzerrungspotenzial bez. Morbiditdt und Patient Reported
Outcomes wird vom IQWiG fiir die Studie JUPITER-02 als hoch

Es wird auf die obenstehenden Ausfiihrungen, siehe Abschnitt
2.1.3 Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens,
verwiesen.
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bewertung
S.1.42-43

IQWiG
Dossier-
bewertung
S. .61,
Tabelle 19

bewertet, da eine Entblindung zum ersten Datenschnitt bei diesen
subjektiv erhobenen Endpunkten erfolgte (IQWiG
Dossierbewertung

S. 1.42-43).

Es bleiben also Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse und der aus heutiger Sicht nicht mehr gegebenen
Validitat des Komparators.

Aufgrund dieser Bedenken und Unsicherheiten kann aus Sicht der
AkdA der Zusatznutzen fiir die Patientinnen und Patienten mit
rezidivierter Erkrankung nur fir die in der Studie tatsachlich
untersuchte Patientengruppe konstatiert werden, also Patientinnen
und Patienten mit ECOG PS 0—1 und Histologie WHO Typ 3, wie auch
vom IQWiG dargelegt (IQWiG Dossierbewertung, S. .61, Tabelle 19).
Die AkdA stimmt hierfir der vom IQWiG vorgeschlagenen
Wahrscheinlichkeit und dem AusmaR zu, es besteht ein
Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen fir diese
Patientengruppe.

Fir Patientinnen und Patienten mit primdr metastasierter
Erkrankung ist ein Zusatznutzen aus Sicht der AkdA nicht belegt.

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit rezidiviertem, flir eine Operation oder
Strahlentherapie nicht infrage kommendem NPC mit WHO-
Histologie Typ 3 und ECOG PS 0-1 in Erstlinienbehandlung fiir TCG
ein Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Fazit

Die vorgelegten Daten der Studie JUPITER-02 sind fiir die
Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet, da die
Vergleichstherapie nicht der fiir den vorliegenden Beschluss

bestimmten zweckmaRige Vergleichstherapie entspricht. Somit
liegen insgesamt keine geeigneten Daten fiir eine Bewertung des

Zusatznutzens vor. Ein Zusatznutzen von Toripalimab in
Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin zur
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Aus Sicht der AkdA ist bei erwachsenen Patientinnen und Patienten | Erstlinienbehandlung des rezidivierenden, fiir eine Operation
mit primdar metastasiertem, fiir eine Operation oder | oder Strahlentherapie nicht infrage kommenden oder
Strahlentherapie  nicht infrage @ kommendem NPC in | metastasierten Nasopharynxkarzinoms bei Erwachsenen ist
Erstlinienbehandlung fiir TCG ein Zusatznutzen nicht belegt. daher nicht belegt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHNO, DGHO, DGMKG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Diese frihe Nutzenbewertung von Toripalimab ist das zweite Verfahren beim Nasopharynkarzinom
(NPC). Toripalimab ist jetzt zugelassen in Kombination mit Gemcitabin / Cisplatin zur
Erstlinienbehandlung von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit rezidiviertem, fUr eine kurative Operation
oder Strahlentherapie nicht infrage kommendem oder metastasiertem NPC. Der G-BA hat keine
Subgruppen gebildet und das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und
IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick tber Vergleichstherapie und
Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer 1QWiG
Unternehmer
Sub- VT Zusatznutzen | Ergebnis- Sub- Zusatznutzen Ergebnis-
population sicherheit population sicherheit
- Gemcitabin / Cisplatin erheblich Hinweis metastasiert | nicht belegt
rezidiviert betrachtlich Anhaltspunkt

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist JUPITER-02, eine Placebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie zum
Vergleich von Toripalimab + Gemcitabin / Cisplatin vs Gemcitabin / Cisplatin bei Pat. mit rezidiviertem
oder metastasiertem Nasopharynxkarzinom.

Die zusammenfassenden Ausfiihrungen wurden
zur Kenntnis genommen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Die Studie wurde in China, Taiwan und Singapur durchgeflihrt. Die Zusammensetzung des
Patientenkollektivs scheint nicht vollstandig deckungsgleich mit dem deutschen Versorgungskontext.

e Die Hinzunahme von Toripalimab fiihrte zur Steigerung der Ansprechrate, zur signifikanten
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und der Gesamtiiberlebenszeit. Die Bewertung der
Gesamtlberlebenszeit wird durch friihzeitige Entblindung und die im Protokoll vorgesehene
Maoglichkeit zum nachfolgenden Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren im Kontrollarm beeinflusst.

¢ Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse wurde durch Toripalimab nicht gesteigert.

e Der Bericht des IQWIG ist ausfuhrlich. Die zugrundeliegende Methodik identifiziert eine
Effektmodifikation beim Parameter rezidivierend vs primar metastasierend. Eine biologische
Rationale fur diese Effektmodifikation fehlt.

e Die Bewertung des klinischen Nutzens mittels der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-
MCBS) Version 1.1. sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative Therapie eine Einteilung von 1
(niedrig) bis 5 (hoch) vor [6].

e ESMO-MCBS v1.1 Toripalimab: 4

Mit Toripalimab steht ein weiterer Immuncheckpoint-Inhibitor fiir die Erstlinientherapie des rezidivierten
und lokal inoperablen sowie des metastasierten NPC zur Verfigung.

2. Einleitung

Das Nasopharynxkarzinom (NPC) gehdrt in Europa zu den seltenen Krebserkrankungen. Nach einer
aktuellen Abfrage beim Zentrum fir Krebsregisterdaten, Robert-Koch-Institut liegt die Anzahl von
Neuerkrankungen in Deutschland pro Jahr bei 400 — 450 Pat. 25-30% der Pat. sind weiblich, 70-75%
sind mannlich.

Die einleitenden Ausfiihrungen wurden zur

Kenntnis genommen.

3. Stand des Wissens

Die  Ausfiihrungen
genommen.

wurden zur Kenntnis
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Als Nasopharynxkarzinome (NPC) werden maligne Tumore im oberen Bereich des Pharynx bezeichnet.
Sie machen etwa 70% der malignen Tumoren in diesem Bereich aus.

WHO-KIlassifikation von Nasopharynxkarzinomen

Die Weltgesundheitsorganisation (WHQ) unterscheidet drei Subtypen:
e verhornendes, gut differenzierten Plattenepithelkarzinom
¢ nicht verhornendes Plattenepithelkarzinom
e undifferenziertes Karzinom.

Nasopharynxkarzinome gelten als chemosensitive Erkrankung mit Ansprechraten von bis zu 80 Prozent
bei Cisplatin-haltigen Therapieschemata. Die Phase-IlI-Studie GEM201107 14 etablierte die Kombination
aus Gemcitabin und Cisplatin als bevorzugtes Therapieschema [1, 2].

Dieser Standard wurde 2025 durch die Zulassung von Tislelizumab erweitert. In RATIONALE 309 fihrte
die Hinzunahme dieses PD-1-Inhibitors zur Steigerung der Ansprechrate und zur signifikanten
Verléangerung des progressionsfreien Uberlebens. Die Gesamtiiberlebenszeit wurde nicht signifikant
verlangert, allerdings lag die Crossover-Rate aus dem Placebo in den Verum-Arm tber 50% [3].

Toripalimab ist ein weiterer PD-1-Inhibitor. Er wird intravends appliziert. Ergebnisse der
Zulassungsstudie zur Kombination von Toripalimab mit Gemcitabin / Cisplatin beim NPC sind in Tabelle
2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Systemische Erstlinientherapie mit Toripalimab beim lokal fortgeschrittenen,
inoperablen oder metastasierten Nasopharynxkarzinom

Studie Pat. Kontrolle Neue N? RR3 PFU3 oLs

Therapie (HR?) (HR?) (HR%)
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

JUPITER-02
[4]

rezidiviertes,
nicht

oder

operables

metastasiertes
NPC, Erstlinie

Gemcitabin +
Cisplatin +

Placebo

Gemcitabin +
Cisplatin +

Toripalimab

289

67,1 vs 78,85

8,3vs 21,4
0,5287

p < 0,0001

33,7 vs 64,8
0,627

p = 0,0027

"N - Anzahl Patienten; 2 RR — Ansprechrate in %; ® PFU — progressionsfreie Uberlebenszeit, Median in Monaten, Datenschnitt
vom 8. 6. 2021; * HR - Hazard Ratio; ® UL — Gesamtiiberlebenszeit, Median in Monaten, Datenschnitt vom 24. 6. 2025; ¢ Ergebnis

fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; " Hazard Ratio fiir Neue Therapie;
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGHNO, DGHO, DGMKG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4. Dossier und Bewertung von Toripalimab

4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte, zweckmaRige Vergleichstherapie entspricht dem friheren
Therapiestandard.

2.1.2 ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie
folgt bestimmt:

Erwachsene mit rezidivierendem, fiir eine
Operation oder Strahlentherapie nicht infrage
kommendem oder metastasiertem
Nasopharynxkarzinom; Erstlinienbehandlung

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur Toripalimab in
Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin:

— Tislelizumab in Kombination mit Cisplatin
und Gemcitabin

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung

des G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine
nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang

im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fur die
Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht
Richtlinien nach § 92 Absatz 1 SGB V oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt
Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentose Behandlungen
herangezogen werden, deren
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

patientenrelevanter Nutzen durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss bereits
festgestellt ist.

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

GemalR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der
Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
auf die tatsachliche Versorgungssituation, wie sie
sich ohne das zu bewertende Arzneimittel
darstellen wiirde, abzustellen. Gemal § 6 Absatz 2
Satz 3 AM-NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige
Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die
zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss
Uber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4
feststellt, dass diese nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang

im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf
die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

4. erstmals mit dem zu bewertenden
Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfliigung
steht,

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

6. die zulassungsiiberschreitende
Anwendung nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen

Erkenntnisse far relevante
Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im

Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckmaRige Vergleichstherapie kann auch
eine nichtmedikamentdse Therapie, die
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Stellungnehmer: DGHNO, DGHO, DGMKG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bestmogliche unterstiitzende Therapie
einschliefilich einer symptomatischen oder
palliativen Behandlung oder das beobachtende
Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel
§ 6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

zul. Imvorliegenden Anwendungsgebiet sind
neben Toripalimab Arzneimittel mit den
Wirkstoffen Cetuximab, Nivolumab,
Pembrolizumab, Tislelizumab, Methotrexat,
Cisplatin, Carboplatin, Bleomycin, 5-
Fluorouracil und Mitomycin zugelassen.

Die genannten Wirkstoffe weisen dabei
Uberwiegend eine Zulassung fiir das
Ubergeordnete Anwendungsgebiet
,»(Plattenepithel-) Karzinom des Kopf-Hals-
Bereichs” auf.

zu 2. Nicht-medikamentose Behandlungen, die im
Rahmen der GKV erbringbar sind, kommen
nicht als Vergleichstherapie in Betracht.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang

im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zZu 3.

GemaR der vorliegenden Evidenz wird
jedoch die Durchfiihrung einer
konsolidierenden, loko-regionaren
Strahlentherapie insbesondere in
Abhangigkeit des Ansprechens auf die
systemische Therapie empfohlen. Eine
Strahlentherapie sollte nach Auffassung des
G-BA entsprechend geeigneten Patientinnen
und Patienten im Rahmen einer klinischen
Studie zur Verfliigung stehen.

Beschlisse liber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V:

— Nivolumab (Progress wahrend oder
nach  platinbasierter  Therapie):
Beschluss vom 17. November 2017

— Pembrolizumab (Progress wahrend
oder nach platinbasierter Therapie):
Beschluss vom 04. April 2019

— Pembrolizumab (Monotherapie):
Beschluss vom 14. Mai 2020
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Stellungnehmer: DGHNO, DGHO, DGMKG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zu 4.

— Pembrolizumab
(Kombinationstherapie):  Beschluss
vom 14. Mai 2020

— Tislelizumab: Beschluss vom 19. Marz
2026

Der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse wurde durch
eine systematische Recherche nach
Leitlinien sowie systematischen
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in
der vorliegenden Indikation abgebildet und
ist in der ,,Recherche und Synopse der
Evidenz zur Bestimmung der zweckmaBigen
Vergleichstherapie nach § 35a SGB V*
dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der
vorliegenden Indikation wurden zudem,
gemaRk § 35a Absatz 7 SGB V, die
wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt (siehe
»Informationen zur zweckmaRigen
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Vergleichstherapie®). Diesbeziglich liegt
eine schriftliche AuRerung der Deutschen
Gesellschaft fiir Himatologie und
medizinische Onkologie (DGHO) vor.

Unter den unter Ziffer 1. aufgefiihrten,
zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Berlicksichtigung der Evidenz zum
therapeutischen der
Leitlinienempfehlungen und der
Versorgungsrealitdt nur bestimmte,
nachfolgend benannte Wirkstoffe in die
zweckmaRige Vergleichstherapie
aufgenommen.

In Anbetracht der vorliegenden
systematischen Recherche ist die Evidenz zu
Behandlungsoptionen im vorliegenden
Anwendungsgebiet begrenzt. Methodisch
hochwertige Leitlinien konnten nicht
identifiziert werden. In der daher erganzend
betrachteten Leitlinie des National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)
wird als bevorzugte Behandlungsoptionen
die Kombinationstherapie aus Cisplatin in
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kombination mit Gemcitabin und
Toripalimab genannt. Bei Toripalimab in
Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin
handelt es sich jedoch um das vorliegend zu
bewertende Arzneimittel. GemaR § 6 Absatz
2 Satz 2 AM-NutzenV ist im Hinblick auf die
Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die tatsachliche
Versorgungssituation abzustellen, wie sie
sich ohne das zu bewertende Arzneimittel
darstellen wirde.

Unter den weiteren von der Leitlinie des
NCCN empfohlenen Therapien weist
insbesondere Cisplatin in Kombination mit
Gemcitabin mit oder ohne PD-L1-Inhibitor
(Nivolumab oder Pembrolizumab) den
nachsthéchsten Empfehlungsgrad auf. Die
Kombination aus Cisplatin und Gemcitabin
ist jedoch im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht zugelassen.
Nivolumab ist nur bei Progress wahrend
oder nach platinbasierter Therapie
zugelassen. Pembrolizumab ist als
Monotherapie und in Kombination mit
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang

im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Platin- und 5-Fluorouracil zur
Erstlinienbehandlung des metastasierenden
oder nicht resezierbaren rezidivierenden
Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-
Region bei Erwachsenen mit PD-L1-
exprimierenden Tumoren (Combined
Positive Score [CPS] > 1) zugelassen, nicht
jedoch in der von der Leitlinie der NCCN
empfohlenen Kombination mit Cisplatin und
Gemcitabin.

Mit Tislelizumab steht ein
Immuncheckpoint-Inhibitor in Kombination
mit Gemcitabin und Cisplatin zur Verfiigung,
der am 9. Juli 2025 im vorliegenden
Anwendungsgebiet zugelassen wurde. In
der Leitlinie der NCCN wird Tislelizumab in
Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin
ebenfalls als eine Behandlungsoption zur
Erstlinienbehandlung empfohlen. In der
Nutzenbewertung wurde mit Beschluss vom
19. Marz 2026 festgestellt, dass ein
Zusatznutzen fur Tislelizumab in
Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin
gegenlber Gemcitabin in Kombination mit
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Cisplatin fir Erwachsene mit
rezidivierendem, fir eine kurative
Operation oder Strahlentherapie nicht
infrage kommendem, oder metastasiertem
Nasopharynxkarzinom nicht belegt ist.

Im Stellungnahmeverfahren des
Nutzenbewertungsverfahrens wurde von
klinischen Experten ausgefiihrt, dass die
Immuncheckpoint-Inhibitoren Toripalimab
und Tislelizumab, jeweils in Kombination
mit Gemcitabin und Cisplatin, den aktuellen
Therapiestandard im Anwendungsgebiet
darstellen. Beiden Immuncheckpoint-
Inhibitoren wiirde im klinischen Alltag
derselbe therapeutische Stellenwert
beigemessen.

Daher wird Tislelizumab in Kombination mit
Gemcitabin und Cisplatin fir den
vorliegenden Beschluss als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Die hierzu in der Anlage XlI getroffenen
Feststellungen schrianken den zur Erfillung des
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang

im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen
Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen
Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige
Prifung der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO geknlpften Entscheidung des G-BA.

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Als zweckmaRBige Vergleichstherapie wurde
urspriinglich Cisplatin in Kombination mit
Gemocitabin bestimmt.

Gemcitabin ist im vorliegenden Anwendungsgebiet
nicht zugelassen. Dementsprechend stellt der
Einsatz von Cisplatin in Kombination mit
Gemcitabin eine zulassungsiiberschreitende
Anwendung dar. Gleichwohl war festzustellen, dass
die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen
war. Daher wurde Cisplatin in Kombination mit
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gemocitabin in der zulassungsiiberschreitenden
Anwendung gemald § 6 Absatz 2 Satz 3 Nummer 2
AM-NutzenV ausnahmsweise als zweckmalige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 9. Juli 2025 wurde Tislelizumab in Kombination
mit Cisplatin und Gemcitabin im vorliegenden
Anwendungsgebiet zugelassen. Zudem wurde
inzwischen das Nutzenbewertungsverfahren fir
den im vorliegenden Anwendungsgebiet neu
zugelassenen Wirkstoff Tislelizumab (in
Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin)
durchgefiihrt; der Beschluss tGber die
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V wurde am 19.
Marz 2026 gefasst. Mit dem inzwischen
abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren zu
dem neu zugelassenen Wirkstoff Tislelizumab liegt
nun eine tragfahige Entscheidungsgrundlage vor,
die eine strukturierte, evidenzbasierte Bewertung
des neu zugelassenen Wirkstoffes auch im
Verhaltnis zu den bislang im Anwendungsgebiet
den Therapiestandard bildenden Wirkstoffen
ermoglicht. Vor diesem Hintergrund war es fiir die
Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
fiir den vorliegenden Beschluss erforderlich zu
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang

im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

priifen, ob die Voraussetzungen noch vorliegen,
nach denen Cisplatin in Kombination mit
Gemocitabin in der zulassungsiiberschreitenden
Anwendung ausnahmsweise als eine zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt worden war. Im
Ergebnis sind die Voraussetzungen nicht mehr
gegeben, da mit der erfolgten Nutzenbewertung
nunmebhr eine tragfdhige Entscheidungsgrundlage
vorliegt, die die Benennung des Wirkstoff
Tislelizumab als zweckmaRige Vergleichstherapie
ermoglicht und die Voraussetzungen fir die
ausnahmsweise zulassungsiberschreitende
Anwendung von Cisplatin und Gemcitabin nicht
mehr vorliegen. Daher war die zweckmaRige
Vergleichstherapie zum jetzigen Zeitpunkt zu
andern.

Auch die im Stellungnahmeverfahren
eingebundenen Kliniker haben bestatigt, dass die
Kombination aus Cisplatin und Gemcitabin nicht
mehr dem aktuellen Therapiestandard im
Anwendungsgebiet entspricht. Der
Therapiestandard im Anwendungsgebiet sei
inzwischen die Behandlung mit Immuncheckpoint-
Inhibitoren Tislelizumab oder Toripalimab jeweils in
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Kombination Cisplatin und Gemcitabin. Beiden
Immuncheckpoint-Inhibitoren wiirde im klinischen
Alltag derselbe therapeutische Stellenwert
beigemessen.

Der vorliegende Beschluss wird zeitlich befristet.
Hierdurch wird dem pharmazeutischen
Unternehmer ermoglicht, in einem neuen Dossier
geeignete Auswertungen zum Vergleich mit der im
vorliegenden Beschluss bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorzulegen.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die Studie JUPITER-02, eine multizentrische,
randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-llI-Studie. Besonders relevante Merkmal der
Studienpopulation sind:

Alter (Jahre, Median) 48,4
Stadium
rezidiviert 57,1%
primar metastasiert 42,9%

2.1.3 Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von
Toripalimab wie folgt bewertet:

Erwachsene mit rezidivierendem, fiir eine Operation
oder Strahlentherapie nicht infrage kommendem
oder metastasiertem Nasopharynx-karzinom;
Erstlinienbehandlung

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Die Studie wurde von Oktober 2018 bis November 2022 in China, Taiwan und Singapur

durchgefiihrt.

Die Daten wurden in Peer-Review-Journals publiziert [4].

Begrundung:

Fir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse aus der
abgeschlossenen, doppelblinden, multizentrischen,
randomisierten, kontrollierten Studie JUPITER-02
zum Vergleich von Toripalimab in Kombination mit
Cisplatin und Gemcitabin gegeniber Cisplatin in
Kombination mit Gemcitabin vor.

In die Studie wurden Erwachsene mit
rezidivierendem, fur eine kurative Operation oder
Strahlentherapie nicht infrage kommendem oder
metastasiertem Nasopharynxkarzinom (NPC)
eingeschlossen, die keine vorherige systemische
Therapie des rezidivierten oder metastasierten NPC
erhalten haben. Insgesamt wurden 289
Patientinnen und Patienten in die Studie
eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1 auf eine
Behandlung mit Toripalimab + Cisplatin +
Gemcitabin (N = 146) oder Cisplatin + Gemcitabin
(N = 143) stratifiziert nach Eastern Cooperative
Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS;
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0 oder 1) und Krankheitsstadium (rezidivierend
oder metastasiert) randomisiert.

Die Studie wurde zwischen Oktober 2018 und
November 2022 an 35 Studienzentren in Asien
durchgefihrt.

Bewertung

Im Vergleichsarm der Studie wurden die
Patientinnen und Patienten mit der Kombination
aus Cisplatin und Gemcitabin behandelt. Fiir den
vorliegenden Beschluss wurde Tislelizumab in
Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin als
zweckmaBige Vergleichstherapie bestimmt. Folglich
ist die zweckmaRige Vergleichstherapie in der
vorgelegten Studie JUPITER-02 nicht umgesetzt.
Somit liegen aus dieser Studie keine geeigneten
Daten fiir eine Bewertung des Zusatznutzens von
Toripalimab in Kombination mit Cisplatin und
Gemcitabin vor.

Fazit
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Die vorgelegten Daten der Studie JUPITER-02 sind
fiir die Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet,
da die Vergleichstherapie nicht der fir den
vorliegenden Beschluss bestimmten zweckmalige
Vergleichstherapie  entspricht. Somit liegen
insgesamt keine geeigneten Daten fur eine
Bewertung des Zusatznutzens vor. Ein Zusatznutzen
von Toripalimab in Kombination mit Cisplatin und
Gemcitabin zur Erstlinienbehandlung des
rezidivierenden, fiir eine Operation oder
Strahlentherapie nicht infrage kommenden oder
metastasierten Nasopharynxkarzinoms bei
Erwachsenen ist daher nicht belegt.

4. 3.
4.3.1.

Endpunkte
Uberlebenszeit

Die Gesamtuberlebenszeit war einer der sekundadren Endpunkte von JUPITER-02.
Toripalimab fuhrte zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit
(Median 31,0 Monate; HR 0,62). Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant in der
Subpopulation der Pat. mit primar metastasierter Erkrankung.

Eine transparente Darstellung des Einsatzes von Immuncheckpoint-Inhibitoren in der
Rezidivsituation fehlt im Dossier. Aus der Publikation der Daten ist erkennbar, dass eine

Es wird auf die obenstehenden Ausfiihrungen, siehe
Abschnitt 2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens, verwiesen.
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hohere Rate von Pat. mit primadr metastasierter Erkrankung im Rezidiv einen
Immuncheckpoint-Inhibitor erhielten als Pat. mit rezidiviertem NPC (42 vs 27%).

In der Platin-refraktaren Situation liegt jedoch in Europa keine Zulassung fir einen PD-1
Antikorper vor. Somit ware eine Immuntherapie in dieser Situation nicht regular im Rahmen
der Zulassung eines PD-1 Antikdrpers verfiigbar, wahrend Toripalimab in China seit 2021 in
der Platin-/ Gemcitabin-refraktaren Situation zugelassen war.

4.3.2. Morbiditat Es wird auf die obenstehenden Ausfiihrungen, siehe
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate Abschnitt 2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit

. des Zusatznutzens, verwiesen.
Der primare Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben (PFS) in der ITT-Population,

definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zur ersten objektiv dokumentierten
Krankheitsprogression oder zum Tod jeglicher Ursache. Hier zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten des Toripalimab-Arms (HR 0,53; Median 13,1 Monate). In den
Auswertungen der Publikation ist der Unterschied sowohl bei Pat. mit primar metastasierter
(HR 0,6 (KI 0,370 — 0,977)) als auch mit rezidivierender Erkrankung (HR 0,45 (0,287 — 0,714)
signifikant.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome Es wird auf die obenstehenden Ausfiihrungen, siehe

Daten zu Lebensqualitdt und Patient-Reported Outcome wurden mittels der validierten | Abschnitt 2.1.3 AusmaR und Wabhrscheinlichkeit
Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-H&N35 erhoben. Hierbei zeigen sich | des Zusatznutzens, verwiesen.

methodische Schwachen durch niedrige Ricklaufquoten vor allem ab Zyklus 10, und ein
hohes Verzerrungspotenzial durch die Entblindung nach dem 1. Datenschnitt.
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4.3. 3. Nebenwirkungen

In der Gesamtstudie traten schwere unerwiinschte Ereignisse im CTCAE Grad >3/4 gleich
haufig im Toripalimab- und im Placebo-Arm auf. Eine zusammenfassende Darstellung findet
sich in der Primarpublikation, siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Unerwiinschte Ereignisse [4]

Adverse event, No. of patients

Toripalimab + gemcitabine-cisplatin

Placebo + gemcitabine-cis

(%)2 (n=146) (n=143)

Any grade 2Grade 3 Any grade 2Grade|
Any treatment-emergent || 146 (100) 131 (89.7) 143 (100.0) 129 (90
adverse event®d
Leukopenia 133 (91.1) 90 (61.6) 135 (94.4) 84 (58.1
Anemia 130 (89.0) 72 (49.3) 135 (94.4) 58 (40.4
Neutropenia 126 (86.3) 86 (58.9) 133 (93.0) 91 (63.4
Nausea 103 (70.5) 2(1.4) 121 (84.6) 4 (2.8)

Es wird auf die obenstehenden Ausfiihrungen, siehe
Abschnitt 2.1.3 Ausmafl und Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens, verwiesen.
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Vomiting 99 (67.8) 3(2.1) 94 (65.7) 3(2.1)
Thrombocytopenia 94 (64.4) 49 (33.6) 88 (61.5) 41 (28.7)
Decreased appetite 81 (55.5) 1(0.7) 90 (62.9) 0
Constipation 58 (39.7) 0 66 (46.2) 0
Aspartate aminotransferase || 58 (39.7) 2(1.4) 45 (31.5) 2(1.4)
increased

Alanine aminotransferase || 56 (38.4) 2(1.4) 57 (39.9) 0
increased

Fatigue 54 (37.0) 3(2.1) 54 (37.8) 3(2.1)
Hypothyroidism 53 (36.3) 1(0.7) 25 (17.5) 0
Rash 51 (34.9) 5(3.4) 39 (27.3) 3(2.1)
Pyrexia 47 (32.2) 2(1.4) 35 (24.5) 1(0.7)
Diarrhea 45 (30.8) 2(1.4) 33 (23.1) 0
Neuropathy peripheral 45 (30.8) 0 45 (31.5) 1(0.7)
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Cough 41 (28.1) 0 38 (26.6) 0
Hyponatremia 38 (26.0) 13 (8.9) 53 (37.1) 6 (4.2)
Musculoskeletal pain 37 (25.3) 0 36 (25.2) 1(0.7)
Upper respiratory tract infection || 37 (25.3) 5(3.4) 20 (14.0) 4 (2.8)
Hypokalemia 35 (24.0) 12 (8.2) 36 (25.2) 1M1 (7.7
Insomnia 35 (24.0) 0 26 (18.2) 0
Stomatitis 34 (23.3) 1(0.7) 27 (18.9) 1(0.7)
Dizziness 32 (21.9) 0 31 (21.7) 1(0.7)
Blood creatinine increased 28 (19.2) 1(0.7) 34 (23.8) 1(0.7)
Headache 27 (18.5) 0 32 (22.4) 0
Hypochloremia 27 (18.5) 2(1.4) 37 (25.9) 0

Der Hauptanteil unerwunschter Ereignisse ist durch die zugelassene Vergleichstherapie
(Gemcitabin / Cisplatin) verursacht.

Haufiger im Toripalimab-Arm traten vor allem

Zusammenfassende Dokumentation
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Hypothyreose und Infektionen der oberen Luftwege auf. Die Therapieabbruchrate aufgrund
von Nebenwirkungen lag bei 11,6% im Toripalimab- und bei 4,9% im Placebo-Arm.

4.4, Bericht des IQWiIG

Der Bericht des IQWiG ist ausfihrlich. Es fehlt eine differenzierte, inhaltliche
Auseinandersetzung mit der Effektmodifikation bei Pat. mit primadr metastasierter vs.
rezidivierter Erkrankung. Der Bericht wurde nicht mit ausgewiesener, fachlicher Expertise auf
dem Gebiet der Kopf-Hals-Tumoren erstellt.

Als eine Limitation der Studie wird der Verzicht auf eine ,konsolidierende Bestrahlung*
genannt. Da die Therapie bei Patienten mit NPC in der kurativen Situation quasi ausnahmslos
aus einer definitiven Radiochemotherapie (neoadjuvant + konkomitant o. konkomitant +
adjuvant) besteht, ist in der lokoregionar rezidivierten Situation haufig eine Re-Bestrahlung
begleitend zu einer palliativen Systemtherapie nicht sinnvoll durchfiihrbar. Eine palliative
Radiotherapie ist in einer metastasierten Situation mit disseminierter Erkrankungslast
ebenfalls in vielen Fallen nicht indiziert. Die Entscheidung, ob eine palliative Radiotherapie
durchgefiihrt wird, obliegt dem behandelnden Arzt und die Indikation besteht nicht pauschal.
Somit entspricht diese Kritik nicht der géngigen Praxis.

Die Unsicherheit der Ubertragbarkeit der Studiendaten aufgrund der asiatischen
Patientenpopulation mit endemischer Erkrankung besteht. Die Studiendaten auf Phase 3

Es wird auf die obenstehenden Ausfiihrungen, siehe
Abschnitt 2.1.3 Ausmafl und Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens, verwiesen.
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Niveau fur NPC stammen jedoch fast immer aus asiatischen Ladndern mit endemischem NPC.
Die Inzidenz des NPC in Europa ist so niedrig, dass Daten entsprechend hoher Evidenz nicht
in Europa generiert werden kénnen.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte
Instrumente fir eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-
orientierten Gesichtspunkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical
Oncology (ESMO) erganzen wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Toripalimab
anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese
sieht bei Arzneimitteln fur die nichtkurative Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig bis 5 (hoch)
vor [5]:

ESMO-MCBS v1.1 Toripalimab 4

Die zusammenfassenden Ausflihrungen wurden zur
Kenntnis genommen.

6. Kombinationstherapie

Toripalimab wird nicht in Kombination mit ,neuen” Arzneimitteln eingesetzt.

Die zusammenfassenden Ausflihrungen wurden zur
Kenntnis genommen.
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7. Diskussion

Die Kombination der Standardchemotherapie mit dem Anti-PD-1-Antikérpers Toripalimab
steigert die Wirksamkeit der Systemtherapie. Im Kontext dieser friihen Nutzenbewertung sind
insbesondere die folgenden Aspekte zu diskutieren:

Patientenpopulation

Die Zulassungsstudie wurde in Landern durchgefiihrt, in denen das Nasopharynxkarzinom
um bis zu 40mal haufiger als in Deutschland auftritt. Aufgrund der Seltenheit in der
kaukasischen Population ist eine vergleichbare Studie in dieser Population nicht umsetzbar.
Checkpoint-Inhibitoren haben, anders als Chemotherapien, keine Unterschiede hinsichtlich
der Wirksamkeit und Vertraglichkeit zwischen Asiaten und Kaukasiern gezeigt.

Eine Aufteilung der Nutzenbewertung in ,metastasiert” und ,rezidiviert” sollte, wie vom IQWiG
angeregt, aus medizinischer Sicht nicht erfolgen. Dies wiirde dem gemeinsamen klinischen
Behandlungsstandard und der Gesamtheit der Studiendaten nicht gerecht. Fir die PD-1-
Inhibition beim Nasopharynxkarzinom besteht keine etablierte pradiktive Rationale, die eine
Wirksamkeit bei rezidivierter, nicht aber bei metastasierter Erkrankung erwarten lief3e. Die
begrenzten Fallzahlen der Subgruppen, die Anfalligkeit des Gesamtuberlebens fur Crossover
und die Wahl der Folgetherapien sowie der konsistente PFU-Vorteil in beiden Gruppen
sprechen fur eine gemeinsame Nutzenbewertung fur rezidivierte und metastasierte
Nasopharynxkarzinome- wie in der Studie erfolgt.

Es wird auf die obenstehenden Ausfiihrungen, siehe
Abschnitt 2.1.3 Ausmafl und Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens, verwiesen.

119




Stellungnehmer: DGHNO, DGHO, DGMKG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nachfolgende Therapie

Die Chance zum Wechsel aus einem Placebo- in den Verum-Arm ist eine Patientenforderung
im Design klinischer Studien, um die Angst vor einer Untertherapie durch die
Studienteilnahme zu reduzieren. Durch dieses Design ist der sekundare Endpunkt
Gesamtlberlebenszeit nur eingeschrankt bewertbar. Komplexe mathematische Modelle
kénnen dieses Defizit korrigieren. Zwar war gemafR Studienprotokoll der Jupiter-02-Studie
kein Crossover vorgesehen, doch ist bei der subsequenten Checkpoint Inhibitor-Gabe im
Kontrollarm von einem betrachtlichen ,,Crossover®-Effekt auszugehen.

Bereits nach dem ersten Datenschnitt wurde die Studie entblindet. Das beeinflusst die
Auswertung des Endpunktes Gesamtiiberleben. Daten aus dem Einsatz mathematischer
Modelle zur Korrektur von ,Crossover“-Effekten fehlen im Dossier.

Vergleich der Immuncheckpoint-Inhibitoren

Inzwischen liegen Daten zur Wirksamkeit von 4 Immuncheckpoint-Inhibitoren beim NPC vor
(alphabetische Reihenfolge):

- Camrelizumab [6], in der EU nicht zugelassen
- Tagitanlamab [7], in der EU nicht zugelassen
- Tislelizumab [3]

- Toripalimab [4]
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Daten direkt vergleichender Studien liegen nicht vor.

Nebenwirkungen - Sicherheit

Die Rate schwerer unerwilnschter Ereignisse wurde durch Toripalimab nicht gesteigert.
Allerdings wurde die Erhebung von Parametern der Lebensqualitat nur in den ersten 12
Zyklen durchgefiihrt. Potenzielle Langzeit- und Spatnebenwirkungen wurden damit potenziell
nicht umfassend erfasst.

Die Hinzunahme von Toripalimab zur Standardchemotherapie Gemcitabin / Cisplatin wird der
neue Standard beim lokal inoperablen oder metastasierten Nasopharynxkarzinom werden.

121




Literaturverzeichnis

1.Zhang L, Huang Y, Hong S, et al. Gemcitabine plus cisplatin versus fluorouracil plus cisplatin in recurrent or metastatic nasopharyngeal carcinoma: a multicentre,
randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2016; 388:1883.

2.Hong S, Zhang Y, Yu G, et al. Gemcitabine Plus Cisplatin Versus Fluorouracil Plus Cisplatin as First-Line Therapy for Recurrent or Metastatic Nasopharyngeal
Carcinoma: Final Overall Survival Analysis of GEM20110714 Phase Il Study. J Clin Oncol 2021;39:3273.

3.Yang Y, Pan J, Wang H et al. Tislelizumab plus chemotherapy as first-line treatment for recurrent or metastatic nasopharyngeal cancer: A multicenter phase 3
trial (RATIONALE-309). Cancer Cell. 2023 Jun 12;41(6):1061-1072.e4. DOI: 10.1016/j.ccell.2023.04.014

4. Mai HQ, Chen QY, Chen D, et al. Toripalimab Plus Chemotherapy for Recurrent or Metastatic Nasopharyngeal Carcinoma: The JUPITER-02 Randomized
Clinical Trial. JAMA 330:1961, 2023. DOI: 10.1001/jama.2023.20181

5. ESMO-MCBS Scorecards | ESMO

6. Huang Y, Sun D, Zhou H et al.: Five-Year Outcome of Camrelizumab Plus Chemotherapy in Recurrent or Metastatic Nasopharyngeal Carcinoma: A Secondary
Analysis of the CAPTAIN-1st Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol 12:295-302, 2026. DOI: 10.1001/jamaoncol.2025.6245

7. Shi Y, Mai H, Chen C et al.: Tagitanlimab versus placebo in combination with gemcitabine and cisplatin as first-line treatment for recurrent or metastatic
nasopharyngeal carcinoma (R/M NPC): Results from a randomized, double-blind, phase 3 study. J Clin Oncol 43(16_suppl):6004, 2025.
DOI:10.1200/]C0.2025.43.16_suppl.6004

Zusammenfassende Dokumentation 122


https://doi.org/10.1016/j.ccell.2023.04.014
https://doi.org/10.1001/jama.2023.20181
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards/?scorecard=354
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2025.6245
https://doi.org/10.1200/JCO.2025.43.16_suppl.6004

Gemeinsamer
Bundesausschuss

D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal’ 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Toripalimab (D-1272)

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 26. Mai 2026
von 11:00 Uhr bis 11:46 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —

123



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Angemeldete Teilnehmende der Firma LEO Pharma GmbH:
Herr Dambacher
Herr Pfeifer
Frau Rylova
Frau Genet

Angemeldeter Teilnehmender der Deutschen Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Kopf- und Hals-Chirurgie (DGHNO):

Herr Dr. Laban

Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO):

Herr Dr. Pogorzelski
Herr PD Dr. Klinghammer
Angemeldete Teilnehmende der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA):
Herr PD Dr. Fetscher
Herr Prof. Dr. Wiedemann

Angemeldete Teilnehmende des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI1):

Herr Dr. Wilken
Frau Dr. Krliger-Szabo

Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 11:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Da
gestern Pfingstmontag war, haben wir die Anhérungen am Dienstag, und wir beschaftigen uns
jetzt zweimal mit Toripalimab, zum einen das Anwendungsgebiet A, das ist das Dossier D-
1272, danach das Anwendungsgebiet B. Basis fir Anwendungsgebiet A ist die
Dossierbewertung des IQWiG vom 9. April dieses Jahres, zu der der pharmazeutische
Unternehmer LEO Pharma Stellung genommen hat. Dann gibt es eine gemeinsame
Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie, der
Deutschen Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie, und der
Deutschen Gesellschaft fliir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie. Als Verbande haben der
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie und der Verband Forschender
Arzneimittelhersteller Stellungnahmen abgegeben.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fiihren.
Fiir den pharmazeutischen Unternehmer LEO Pharma missten anwesend sein Herr
Dambacher, Herr Pfeifer, Frau Rylova und Frau Genet, fir die Deutsche Gesellschaft fiir Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie Herr Professor Dr. Laban, fiir die Deutsche
Gesellschaft fiir Hdmatologie und Medizinische Onkologie Herr Dr. Pogorzelski und Herr PD
Dr. Klinghammer, fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft Herr PD
Dr. Fetscher und Herr Professor Dr.Wiedemann, fiir den Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie Herr Dr. Wilken und Frau Dr. Krliger-Szabo sowie fir den vfa Herr
Dr. Rasch. Ist noch jemand in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar
nicht der Fall.

Ich gebe zunachst dem pU die Moglichkeit, zu diesem Anwendungsgebiet A einzufihren.
Danach treten wir in die Frage-und-Antwort-Runde ein. Danach folgt das Anwendungsgebiet
B in anderer Zusammensetzung. Wer macht das fir den pU? — Herr Dambacher, bitte schon.

Herr Dambacher (LEO Pharma): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen
und Herren! Vielen Dank fir die einleitenden Worte und die Maoglichkeit, Uber die
Nutzenbewertung von Toripalimab mit dem Handelsnamen Loqtorzi im Anwendungsgebiet
des rezidivierenden oder metastasierenden Nasopharynxkarzinoms sprechen zu kénnen.
Zunachst mochte ich Ihnen unser Team vorstellen: Mit mir heute anwesend sind Herr Stefan
Pfeifer, Leiter der Critical Care Business Unit, der fiir Gibergeordnete Versorgungsaspekte zur
Verfligung steht. Frau Svetlana Rylova, Medical Lead, ist Ansprechpartnerin fiir medizinische
Fragestellungen, und Frau Astrid Genet unterstiitzt bei statistischen Fragestellungen. Mein
Name ist Florian Dambacher. Ich leite bei der LEO den Bereich Market Access und Public
Affairs.

Im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren von Toripalimab geht es um die
Erstlinientherapie beim rezidivierenden oder metastasierten Nasopharynxkarzinom. Fir die
betroffenen Patienten bedeutet diese Diagnose eine seltene aggressive Erkrankung mit hoher
Krankheitslast und einer insgesamt sehr unglinstigen Prognose. Umso wichtiger ist die
Verfiigbarkeit von Therapien mit relevantem Uberlebensvorteil fiir die Patienten.

Die Nutzenbewertung von Toripalimab basiert auf der Studie JUPITER-02. Dies ist eine
randomisierte kontrollierte Phase-llI-Studie mit einem direkten Vergleich zwischen
Toripalimab in Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie aus Cisplatin und Gemcitabin allein. Die Studie wurde in sehr erfahrenen
Zentren durchgefiihrt, mit einer robusten Patientenzahl und unter Bedingungen, die die
klinische Versorgung in Deutschland gut abbilden. Aus Sicht von LEO Pharma ist dies eine
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hochwertige und belastbare Basis fir die Nutzenbewertung, insbesondere vor dem
Hintergrund der Seltenheit dieser Indikation in Europa.

Betrachtet man die Studienergebnisse, wird Folgendes deutlich: Toripalimab reduziert das
Sterberisiko um rund 40 Prozent und verlangert somit das Gesamtiiberleben um mehr als
zweieinhalb Jahre bei erhaltener Lebensqualitat. Fir die Patienten bedeutet dies konkret, sie
haben spurbar mehr Zeit, in der die Erkrankung kontrolliert ist und das Leben weiterhin aktiv
gelebt werden kann. Gleichzeitig zeigt Toripalimab ein bekanntes und gut handhabbares
Sicherheitsprofil. Die beobachteten unerwiinschten Ereignisse entsprechen dem erwarteten
Klasseneffekt eines PD-1-Inhibitors. Es gibt keine neuen Sicherheitssignale und keine Hinweise
darauf, dass Sicherheitseffekte den Uberlebensvorteil relativieren miissen.

In der Gesamtschau sehen wir einen eindeutigen patientenrelevanten Nutzen von
Toripalimab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, der sich in einem deutlichen
Uberlebensvorteil bei erhaltener Lebensqualitit und einem bekannten kontrollierbaren
Sicherheitsprofil zeigt. Daraus ergibt sich aus Sicht von LEO Pharma fiir Toripalimab ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen fiir alle Patienten im Anwendungsgebiet. — Vielen
Dank fiir Ihre Aufmerksamkeit. Wir freuen uns auf die Diskussion und stehen lhnen sehr gerne
fir Fragen zur Verfligung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dambacher, fiir diese Einflihrung. —
Sie haben gerade am Schluss gesagt ,fiir alle Patienten im Anwendungsgebiet” — und damit
sind wir schon bei einem wichtigen Punkt, den die Kliniker angesprochen haben. In der
schriftlichen Stellungnahme wird von den Klinikern ausgefiihrt, dass es aus medizinischer Sicht
basierend auf der Effektmodifikation beim Parameter rezidivierend versus primar
metastasierend keine Aufteilung der Patientengruppe in getrennte Patientengruppen geben
solle, da die biologische Rationale fiir diese Effektmodifikation fehle. Sie haben das gerade
gesagt, das gesamte Anwendungsgebiet haben Sie in den Vordergrund gestellt. Deshalb
wiirde mich interessieren, von den Klinikern auch hier zu Protokoll zu horen, wie sie diese
Einschatzung begriinden und wie die ndher erldutert werden konnte. Wer von den Klinikern
mochte uns dazu etwas sagen? Ich sehe eine Wortmeldung von Herrn Dr. Klinghammer. Bitte
schon.

Herr PD Dr. Klinghammer (DGHO): Bei Patienten, die ein Lokalrezidiv haben oder aber eine
Metastasierung aufweisen oder beides, ist das eine Situation, in der wir eine medikamentdse
Therapie anstreben, vormals mit Cisplatin, Gemcitabin und durch die Einfihrung des
Checkpoint-Inhibitors in Kombination mit dem Checkpoint-Inhibitor, der hier diskutiert wird.
Die Abwadgung ist aber nicht so zu treffen, dass man die einzelnen Szenarien Lokalrezidiv
gegenlber metastasiert oder beides vorliegend, Lokalrezidiv und metastasiert voneinander
trennt. Alle diese drei, wenn man sie betrachten will, unterschiedlichen Szenarien qualifizieren
fir die medikamentdse Therapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Klinghammer. — Hat jemand
Ergdnzungen? Ich sehe eine Wortmeldung vom Herrn Pogorzelski. Bitte schon, Herr
Dr. Pogorzelski.

Herr Dr. Pogorzelski (DGHO): Grundsatzlich kann ich das nur bestatigen und das wird geteilt.
Zum einen ist es so, dass wir sowohl therapeutisch nicht unterscheiden, wie Herr Klinghammer
schon ausgefiihrt hat, zwischen ausschlieRlich rezidiviert oder metastasiert und/oder
metastasiert und dass wir, wenn wir die gesamte Studienlandschaft betrachten, keine
biologische Rationale haben, warum es hier einen Unterschied geben sollte. Letztlich ist zu
bedenken, dass in den Subgruppenanalysen getestet wurde, eine Vielzahl von
Subgruppenanalysen und nicht fir dieses multiple Testen in irgendeiner Form statistisch
sozusagen Rechnung getragen wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Pogorzelski. — Frau Schiller vom GKV-
Spitzenverband hat sich gemeldet. Bitte schon, Frau Schiller.
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Frau Dr. Schiller: Ich hatte dazu direkt eine Nachfrage, wenn ich darf. Sie haben schon zur
biologischen Rationale ausgefiihrt und dass es in der Therapie keinen Unterschied macht.
Mich wiirde noch interessieren, ob es Unterschiede auf die Prognose gibt, die beobachtet
wurde; denn die Studie wurde auch nach Krankheitsstadium metastasiert, rezidiviert
stratifiziert. In diesem Zusammenhang wirde mich von den Klinikern interessieren, wie sich
Alter und Geschlecht auf die Prognose auswirken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Schiller. — Wer mochte dazu etwas
sagen? Ich sehe Herrn PD Dr. Klinghammer und Herrn Dr. Laban. Herr Klinghammer, bitte.

Herr PD Dr. Klinghammer (DGHO): Beim Nasopharynxkarzinom haben wir eine
Patientenpopulation, die haufig jlinger ist und pradominant Manner betrifft. In Europa ist das
im Vergleich zu den Asiaten oder Nordafrika, wo das eine endemische Erkrankung ist, generell
eine seltene Erkrankung. Dahin gehend lhre Frage zu beantworten: Wir sehen pradominant
jingere Patienten, und darliber hinaus gibt es eine Prddominanz fiir Manner.

Bei der Aussage hinsichtlich der Prognose, inwieweit ein prognostischer Unterschied
hinsichtlich des Lokalrezidivs oder der metastasierten Situation besteht, ist es so, dass es fir
unsere Therapieentscheidung keine Relevanz hat, weil wir uns unabhéangig davon, ob ein
Patient lokal rezidiviert ist oder eine metastasierte Situation vorliegt, in einem palliativen
Behandlungssetting bewegen und unseren Patienten eine bestmdglich wirksame Therapie
anbieten wollen, die zu einer Remission flhrt. Diese Unterscheidung, ob es einen prognostisch
relevanten Unterschied gibt, hat keinen Einfluss auf die Therapie. Vielleicht kennen meine
Kollegen die genaueren Daten, ich weiR es aus dem Kopf nicht, weil es fiir uns im klinischen
Alltag keine Rolle spielt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Klinghammer. — Herr Professor
Dr. Laban, bitte.

Herr Prof. Dr. Laban (DGHNO): Da méchte ich mich anschlieRen. Herr Dr. Klinghammer hat
das sehr gut dargestellt. Zu dem Nasopharynxkarzinom in Deutschland haben wir zu dieser
Frage, ob rezidivierte oder metastasierte Patienten eine unterschiedliche Prognose haben,
keine Daten. Da miisste man sich, wie gesagt, im asiatischen Raum umschauen. Was wir zum
Geschlecht wissen, ist, dass weibliche Patientinnen eine bessere Prognose auch beim
Nasopharynxkarzinom haben. Das haben wir in den deutschen Krebsregisterdaten einmal
analysiert. Die Publikation kommt bald heraus. Sie ist schon angenommen. Aber das sehen wir
bei allen Primartumorregionen. Zu rezidiviert oder metastasiert kann man eigentlich keine
Unterscheidung machen. Das machen wir klinisch nicht, und die wiirden die gleiche Therapie
bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Laban. — Frau Schiller, Frage
beantwortet, Nachfrage, neue Frage?

Frau Dr. Schiller: Vielen Dank. Diese Frage ist beantwortet. Ich wiirde gerne an den pU noch
Fragen stellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Dr. Schiller: Mich wiirde noch interessieren, warum in der Studie entgegen der
Empfehlungslage keine konsolidierende lokoregiondre Bestrahlung und warum zur
supportiven Therapie von Knochenmetastasen nur Bisphosphonate und kein Denosumab
erlaubt war und warum nur ein Teil der Patientinnen und Patienten mit Knochenmetastasen
Uberhaupt diese erhielt und ein relevanter Teil nicht und da noch zum Hintergrund, wie der
Zugang zur palliativen Strahlentherapie bei Knochenmetastasen geregelt war und was lhre
Erklarung dafiir ist, dass diese wiederum nur ein Patient erhielt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schiller. — Frau Rylova, bitte.

Frau Rylova (LEO Pharma): Die konsolidierende Bestrahlung in dieser Situation kann laut
Experten nur bei lokalregionalen Rezidiven infrage kommen, und das ist eine seltene Situation
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in diesem Anwendungsgebiet. Laut unserem Protokoll wurde die palliative Bestrahlung
erlaubt, wenn das nicht eine Zielvision ware. Das wurde nach Ermessen des Berufsarztes in
der Studie angewendet. Die Griinde fiir den Einsatz oder Nichteinsatz palliativer Bestrahlung
wurden wahrend der Studie nicht systematisch erfasst und liegen uns nicht vor. Insgesamt
kann man zusammenfassen, dass der Stellenwert von konsolidierender Bestrahlung in dieser
Situation sehr gering ist und wenig Einfluss auf das Gesamtliberleben hat. Die palliative
Bestrahlung dient nur zur Schmerzlinderung und lokalen Kontrolle, hat aber keinen Einfluss
auf das Gesamtuberleben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Rylova. — Herr Laban, Sie haben sich
dazu ergdnzend gemeldet. Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Laban (DGHNO): Ja, ich hatte noch eine ergédnzende Stellungnahme dazu. Aus
klinischer Sicht ist in dieser Situation nicht standardmaRig eine Radiotherapie vorgesehen. Das
ist in der rezidivierten Situation. Die Patienten haben als kurative Therapie in der Erstlinie
eigentlich immer eine Radiotherapie, meistens mit Chemotherapie, weil die meisten
lokoregionar fortgeschritten sind. Das heillt, die Radiotherapie ist in dieser Situation
nachrangig. Die hatten eine volle Dosis, und in dem Bereich ist auch die Dosis, die man
anbringen kann, limitiert. Das heiflt, es ist immer eine Einzelfallentscheidung, nicht eine
Standardentscheidung, dass man zu der Systemtherapie eine Radiotherapie dazugibt, sondern
nur bei Patienten, die Lasionen haben, die zum Beispiel durch eine Radiotherapie einen
Benefit haben, zum Beispiel bei schmerzhaften Knochenmetastasen. Das ist also eine
Einzelfallentscheidung, die man nicht generalisiert treffen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Laban. — Frau Schiller, ist die Frage
beantwortet oder haben Sie eine Nachfrage?

Frau Dr. Schiller: Zur Strahlentherapie, ja. Kbnnten Sie noch etwas zur supportiven Therapie
sagen, warum nur Bisphosphonate und warum ein Teil auch diese nicht erhielt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Rylova, bitte.

Frau Rylova (LEO Pharma): Der Einsatz von Bisphosphonaten war in der Studie laut Protokoll
erlaubt, und wir haben eine dhnliche Ausgangslage fiir die Gruppen. Die beiden Gruppen
haben eine dhnliche Anzahl von Knochenmetastasen, zur Baseline 40 Prozent, und 60 Prozent
der Patienten in beiden Gruppen haben Bisphosphonate vor der Studie bekommen. Wahrend
der Studie haben nur fliinf neue Patienten Knochenmetastasen entwickelt, und nur einer hat
das angewendet. Zu der Frage, warum sie das angewendet haben oder nicht, haben wir die
gleiche Aussage. Die Griinde flir den Einsatz oder Nichteinsatz wurden nicht systematisch
erhoben und liegen uns nicht vor.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Rylova. — Herr Klinghammer, Sie haben
die Hand oben. Ist das dazu oder ist das noch eine alte Hand?

Herr PD Dr. Klinghammer (DGHO): Das ist eine alte Hand, Entschuldigung.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Johner vom IQWiG, bitte.

Frau Johner: Meine Frage ging auch in die Richtung der konsolidierenden Strahlentherapie,
und die Kliniker haben schon ausgefiihrt, dass es eine sehr seltene Situation sei. Doch noch
einmal von meiner Seite die Nachfrage: Die Leitlinie ist sehr eindeutig fir die Patienten mit de
novo-metastasiertem Nasopharynxkarzinom, dass spezifisch fir diese Patienten, die in der
Vortherapie noch keine Strahlentherapie, zumindest nicht fir das Nasopharynxkarzinom
bekommen haben kénnen, eine zusatzliche Strahlentherapie, also zusatzlich zur systemischen
Chemotherapie, in Abhangigkeit vom Ansprechen empfohlen wird und auch in einer
randomisierten Studie eine Verlingerung des Uberlebens gezeigt werden konnte. Von daher
jetzt doch noch einmal meine Frage, wie Sie die Bedeutung der konsolidierenden
Strahlentherapie fir diese Patientinnen und Patienten, also die mit de novo-metastasiertem
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Nasopharynxkarzinom, einschatzen und was vielleicht Grinde dafiir sind, warum diese
Patientinnen und Patienten keine Indikationen fiir diese Strahlentherapie haben kdnnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Dr. Pogorzelski und Herr
Dr. Klinghammer haben sich gemeldet. Herr Dr. Pogorzelski, bitte.

Herr Dr. Pogorzelski (DGHO): Es gibt zu diesem Sachverhalt eine randomisierte Phase-llI-
Studie von 2020, wo bei de novo-metastasierten Patienten genau dieses Konzept, das gerade
umfassend beschrieben wurde, evaluiert wurde. Zum einen muss gesagt werden, dass hier in
der Studie de novo-Patienten circa, glaube ich, 30 Prozent waren. Das heiRt, fiir die
vorbestrahlten Patienten, die initial eine lokal begrenzte Erkrankung hatten, kommt dieses
Konzept schon einmal nicht infrage. Das heilt, wir reden von einer Subgruppe in dieser Studie.
Dariber hinaus war es dort so, dass man mit einer Chemotherapie gestartet hat und nur die
Patienten, die ein gutes Ansprechen gezeigt haben, also komplette Remission oder partielle
Remission, hatten dann die Option, nach Randomisierung bestrahlt zu werden. Das heil3t, wir
reden hier von einer Subgruppe einer Subgruppe. Wir reden in diesem Studienkollektiv
grundsatzlich von vielleicht 15 bis 20 Prozent von Patienten, bei denen das Giberhaupt denkbar
gewesen ware. Vor dem Hintergrund glaube ich, dass es extrem schwierig ware, ein solches
Konzept von vornherein fest in ein solches Protokoll zu integrieren, wo ein neuer Wirkstoff
getestet wird. Im Alltag muss man sagen, das ist eine Option. Die Leitlinien sagen, dass man
dies durchaus durchfiihren kann, aber es ist definitiv nicht der alltdgliche Standard und
insgesamt eine kleine Gruppe der Gesamtzahl an Patienten, die wir in diesem Setting
behandeln.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Pogorzelski. — Herr Dr. Klinghammer,
bitte.

Herr PD Dr. Klinghammer (DGHO): Ich habe keine Ergdnzung. Es ist alles gesagt.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Johner, haben Sie eine Nachfrage?

Frau Johner: Vielleicht nur noch eine Einordnung, dass uns im Studiendesign irritiert hat, dass
es grundsatzlich verboten war, eine solche Strahlentherapie als begleitende Therapie
einzusetzen. Meines Wissens waren 40 Prozent der Patienten in der Studie de novo-
metastasiert. Weil wir keine Angaben dazu haben, wie viele dieser Patienten in den ersten
drei Monaten ein Ansprechen gezeigt haben, kdnnen wir keine Abschatzung dazu machen,
wie grol diese Gruppe in der Studie gewesen sein kdnnte. Das noch von meiner Seite.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Zurlick zu Frau Schiller, Sie waren die
Fragerin. Sind Ihre Fragen beantwortet?

Frau Dr. Schiller: Ja, herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann Frau Mdiller von der Kassendrztlichen
Bundesvereinigung, danach Frau Teupen von der PatV. Aber ich sehe gerade, Herr Professor
Laban hatte sich noch zum vorherigen Komplex gemeldet. Herr Professor Laban, bitte.

Herr Prof. Dr. Laban (DGHNO): Ich hatte noch eine kurze Ergdnzung zu der Nachfrage von Frau
Johner, warum das nicht im Protokoll war. Ich habe das Protokoll nicht geschrieben, aber die
Studie, die Herr Pogorzelski gerade dargestellt hat, wurde 2020 publiziert. Das heiRt, da war
diese Studie schon aktiv, und bei einer laufenden Studie ein Amendment einzubringen, ist,
glaube ich, immer schwierig. Unabhéngig davon, selbst wenn man jetzt eine neue Studie
konzipieren wirde, ware es, glaube ich, relativ schwierig, den Standardarm zu definieren,
gerade, was die zusatzliche Radiotherapie bei so einer Subgruppe betrifft. In vielen
interventionellen Studien, die eine Systemtherapie testen, ist eine begleitende Radiotherapie
ausgeschlossen. Das ist flir mich eher Standard, als dass es eine Besonderheit ist. Wenn eine
Radiotherapie erforderlich ist, dann kann man die meistens vor Einschluss und Randomisation
durchfihren und muss dann aber nach der Radiotherapie eine gewisse Wartezeit in Kauf
nehmen. So ist das meistens geregelt.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Laban. — Frau Miiller, bitte.

Frau Dr. Miiller: Ich habe eine Frage zu den Subgruppen, aber vorher eine kurze Frage zur
Radiotherapie, da das gerade so ausfiihrlich diskutiert wurde. Ich habe Sie jetzt so verstanden,
dass es wirklich nur um die Patienten geht, die primar metastasiert waren, die also im
urspriinglichen Erkrankungsfeld noch keine Strahlentherapie hatten. Bei denen ist es
tatsachlich so — das geht vielleicht auch liber die zweite Frage —, die sind primar metastasiert.
Ist es da Standard, noch einmal in dem urspriinglichen Erkrankungsbereich eine
Strahlentherapie zu machen? Oder sind, sage ich einmal salopp ausgedriickt, die Metastasen
schneller, und sind das die, die das Overall Survival primar bestimmen? Das geht in diese
zweite Frage beziglich der Subgruppen tber. Ich weiR nicht, ob ich mich klar ausgedriickt
habe. Man hat eine ... (akustisch unverstdndlich) Lokaltherapie, wenn man schon primar
Metastasen hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Klinghammer hat die Hand gehoben. Bitte schon.

Herr PD Dr. Klinghammer (DGHO): In der Situation, in der man primar metastasiert ist,
erfordert das eine medikamentose Therapie. ,,Primar metastasiert” heiRt, dass vormals keine
Erkrankung da gewesen ist, die dann in irgendeiner Art und Weise schon behandelt worden
ware. Deshalb ist es so, es gibt kein vorheriges Feld, das vorher schon bestrahlt wurde. Wie
von den Vorrednern erldutert, ist dann in Erwdgung zu ziehen, bei gutem Ansprechen eine
konsolidierende Bestrahlung hinzuzunehmen, basierend auf den Daten, die Herr Pogorzelski
referiert hat. Aber die primdre Entscheidung in der metastasierten Situation ist die
medikamentdse Therapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Klinghammer. — Herr Pogorzelski, Sie
haben sich auch gemeldet, bitte schon.

Herr Dr. Pogorzelski (DGHO): Ich will das unterstreichen. Wir reden hier von einer sehr
individuellen, komplexen Situation. Genau wie Herr Klinghammer gesagt hat, in einer
metastasierten Situation ist die Systemtherapie absolut fihrend. Dann haben wir eine Phase-
[lI-Studie, die uns nahelegt, dass wir, wenn die Systemtherapie gut greift, das Ergebnis unter
einer Chemotherapie-Dublette eventuell verbessern kénnen, wenn wir dann noch lokal
bestrahlen. Diese Daten lagen noch nicht vor, als das Konzept fiir diese Studie designt wurde.
Das heil’t, wir reden von einem sehr komplexen Feld. Auch die Immuntherapie war in dieser
randomisierten Phase-IlI-Studie von 2020 noch kein Thema und nicht Teil der Fragestellung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Pogorzelski. — Frau Miiller, bitte.

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank, das ist mir jetzt klar. Das Zweite zielt noch einmal auf die
Subgruppen ab, was von der GKV, von Frau Schiller, am Anfang gefragt wurde. Das IQWiG hat
bei den primdr metastasierten Patienten keinen Zusatznutzen gesehen, primdr metastasiertes
Nasopharynxkarzinom. Dazu hat der pU in der Stellungnahme ausgefiihrt — die liegt Ihnen
nicht vor —, dass die metastasierte Gruppe unglnstigere prognostische Marker hatte, unter
anderem mehr Lebermetastasen. Da es hier um primar Metastasierte geht, kommen in der
rezidivierten Gruppe wohl auch Lebermetastasen vor, aber eben seltener. In dieser Studie
wurde eine Add-on-Therapie zum bisherigen friheren Therapiestandard Gemcitabin und
Cisplatin gegeben. Jetzt ist meine Frage: Wie ist es klinisch bei Patienten, die primar
metastasieren? Die werden moglicherweise ein, weiR ich nicht, aggressiveres
Tumorwachstum haben, wenn die schon gleich Metastasen bekommen. Konnte es sein, haben
Sie da Erfahrung? Ich weiR, es gibt wenig Patienten in Deutschland, aber haben Sie da
Erfahrung, ob die unter Umstidnden einen so raschen Krankheitsverlauf haben, dass
moglicherweise eine zusatzliche Komponente zur Systemtherapie vielleicht dann, ich sage es
einmal in Anflihrungsstrichen, ,zu spat kommt“, um noch etwas zu erreichen? Kdénnte das
sein? Wissen Sie darliber etwas? Oder ist das einfach nicht bekannt, weil es hier zu selten ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Mdller. — Herr Professor Laban, Herr
Klinghammer und Herr Pogorzelski haben sich gemeldet. Bitte, Herr Laban.
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Herr Prof. Dr. Laban (DGHNO): Vielleicht einmal kurz zu dieser rezidiviert versus metastasiert
Gruppierung oder Subgruppenanalyse: Ich glaube, da besteht ein Missverstandnis, dass die
metastasierten nur primar metastasierte Patienten waren. Das ist, glaube ich, nicht der Fall,
sondern Ublicherweise werden Patienten, wenn sie Fernmetastasen haben — — Meistens wird
differenziert, sind die Patienten recurrent, oder sind sie recurrent mit, also metastatic
plus/minus recurrent? Die Unterscheidung ist quasi, ist das eine lokale, vortherapierte
Erkrankung, oder ist es eine Fernmetastasierung? Das heilt, diese Differenzierung gibt es,
aber Ublicherweise ist es nicht so, dass dann nur die Primadrmetastasierten als metastasiert
bezeichnet werden, sondern wenn jemand nach einer vorherigen Therapie Lungenmetastasen
entwickelt, ist der metastasiert.

Die andere Frage war, ob Patienten, die Fernmetastasierungen haben, anders laufen als
Patienten mit lokoregiondrer Erkrankung. Wir behandeln an jedem dieser Zentren
wahrscheinlich eine Handvoll von Patienten pro Jahr. Konrad hat mehr, er hat das gerade
gezeigt. Ich habe nicht genug Patienten behandelt, um zu sagen, dass es da einen Unterschied
gibt. Die individuelle Dynamik ist dann doch haufig zu unterschiedlich, um aus meiner Sicht
wirklich generalisierte Aussagen zu machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Laban. — Herr Klinghammer, bitte.

Herr PD Dr. Klinghammer (DGHO): Ich wollte ausfiihren, dass die Studie, die wir hier
diskutieren, und die Daten zum Nutzen des Checkpoint-Inhibitors diese Differenzierung nicht
zulassen. Die Studie war darauf nicht gepowert, diese Unterschiede herauszuarbeiten. Ich
denke, alles andere lasst diesen Schluss, den man hier hinterfragt, nicht zu. Wir kénnen keine
Aussage dazu treffen, ob jemand tatsachlich mit einer primar metastasierten Situation einen
geringeren Benefit hat oder nicht, weil die Studie darauf nicht gepowert war. Wir haben in
Deutschland sicher und weltweit nicht bekannt fiir diese Situation keine Daten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Klinghammer. —Herr Dr. Pogorzelski,
bitte.

Herr Dr. Pogorzelski (DGHO): Neben dem Punkt, dass diese Subgruppenanalyse nicht
gepowert ist, haben wir 61 gegen 56 Patienten, also ein deutlich geringeres Kollektiv. Fiir die
Gesamtstudie, wo die entsprechende Power berechnet wurde, gilt auch, dass die Hinzunahme
des Checkpoint-Inhibitors im PFS sowohl fiir rekurrent als auch metastasiert diesen Vorteil
zeigt. Die Frage ist ein wenig, was passiert im Unterschied vom PFS zum OS. Was dann im
Paper recht eloquent beschrieben wird, ist die Tatsache, dass immerhin 42 Prozent der
Patienten, die als metastasiert gefiihrt sind, in der Second- oder Furtherline einen Checkpoint-
Inhibitor bekommen und somit moglicherweise von diesem Checkpoint profitiert haben,
wahrend das in der Gruppe der Lokalen, also der Rekurrenten, nur knappe 20 Prozent waren.
Vor dem Hintergrund haben wir eine Imbalance, es waren 27 Prozent, also eine Imbalance an
der Rate an Patienten, die eine Chance hatten, die Wirkung des Checkpoint-Inhibitors zu
erleben. Das ist flir mich vornehmlich der Grund, warum wir vielleicht dort diesen Unterschied
sehen.

Ergdnzend: Es gibt eine Studie mit Penpulimab, das ist ebenfalls eine Phase-lll, die vor kurzem
veroffentlicht wurde, auch ein Checkpoint-Inhibitor gegen PD-1. Auch dort sehen wir diesen
Vorteil im PFS, sowohl fur rekurrent als auch metastasiert, sodass man sagen muss, wenn man
das Gesamtbild betrachtet, ist das hier ein AusreiBer in einer viel zu kleinen Subgruppe, als
dass man daraus Schlisse ziehen sollte, und darauf war es schlussendlich weder gepowert,
noch sehen wir insgesamt, wie wir das gerade diskutiert haben, dafiir eine biologische
Rationale, und wir haben ein hohes Crossover, und erganzend, nicht Crossover im Protokoll
vorgesehen, aber einfach durch die Furtherline-Therapie, auch vor dem Hintergrund, dass
Checkpoint-Inhibitoren in Asien zu dem Zeitpunkt schon zugelassen waren. Das heit, man
konnte das letztlich relativ unkompliziert einsetzen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Pogorzelski. — Frau Miller, Frage
beantwortet oder Nachfrage?

Frau Dr. Miiller: Ja, die ist beantwortet. Vielleicht noch an den pU zu den Subgruppen: Das
war das, was mich am Anfang irritiert hatte. Die Kliniker haben darauf hingewiesen, dass man
urspriinglicherweise unterscheidet zwischen Patienten, die nur Lokalrezidiv haben, und den
Patienten, die metastasiert sind, plus/minus Lokalrezidiv. Das waren also die
Primdrmetastasierten und die Sekundarmetastasierten, sage ich einmal. Der pU hat aber,
wenn ich das richtig verstanden habe, da in der rezidivierten Gruppe auch Patienten mit Hepa-
Metastasen sind, eine andere Aufteilung gemacht. Vielleicht kann der pU noch ein paar Worte
dazu sagen, zumal Sie das in lhrer Stellungnahme thematisiert haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte fiir den pU antworten? — Frau Genet, bitte.

Frau Genet (LEO Pharma): Ich denke, wir haben die Frage nicht gut beantwortet. Sie méchten
wissen, warum in der Gruppe der rezidivierenden Patienten manche schon Metastasen
hatten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miiller?

Frau Dr. Miiller: Genau. Das ist die Frage, Herr Hecken hatte auch so eingefiihrt,
Primdrmetastasierte. Von den Klinikern wurde eben die eigentlich fiir mich tGbliche Aufteilung
gewdhlt, namlich Patienten, die nur ein Lokalrezidiv haben, und Patienten, die
Fernmetastasen haben, entweder mit Lokalrezidiv, dann haben sie die Sekundar- oder die
Primarfernmetastasen sozusagen. Wenn Sie dazu noch etwas sagen kdnnen, weil Sie darauf
auch eingegangen sind. In der rezidivierten Gruppe, nach der aufgeteilt wurde, sind auch
welche mit Fernmeterstasen, sozusagen das, was Herr Hecken am Anfang liber die Aufteilung
gesagt hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Rylova, bitte.

Frau Rylova (LEO Pharma): Wenn ich lhre Frage richtig verstehe, wollen Sie die Verteilung von
Fernmetastasen in die rezidivierte Gruppe wissen?

Frau Dr. Miiller: Genau.

Frau Rylova (LEO Pharma): Okay. Genaue Zahlen liegen mir nicht vor, aber die meisten haben
Fernmetastasen, auch in dieser Gruppe mehr als 80 Prozent.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Pogorzelski, bitte.

Herr Dr. Pogorzelski (DGHO): Es gab die Diskussion, was als metastasiert gilt in dieser
Subgruppenanalyse, wo wir den Vorteil fir den Checkpoint-Inhibitor nicht sehen, das ist
Baseline disease based metastatic. Im Paper ist das definiert, das sind 61 Patienten, die als
primadr metastasiert beschrieben werden, und da steht, primary metastatic disease is defined
as de novo metastatic disease as initial diagnosis. Das heiRt, wir reden ausschlieBlich von de
novo-metastasierten Patienten, nicht von Patienten, die eine Rekurrenz mit Fernmetastasen
erleben. In dieser Gruppe, de novo-metastasiert, haben wir dieses omindse Phanomen, dass
dort der Checkpoint bei diesen relativ kleinen Fallzahlen das Signifikanzniveau reif3t.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Pogorzelski. — Frau Miller, das war es.

Frau Dr. Miller: Genau, das wollte ich wissen. Es ging etwas durcheinander. Zwischendurch
kam das nochmal anders aufgeteilt. Es wurde aber am Anfang richtig eingefiihrt. Wir haben
wirklich nur die de novo-Metastasierten in der Gruppe, in der sich kein OS-Vorteil gezeigt hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miiller. Frau Teupen hat zuriickgezogen.
Frau Johner, Sie stehen noch auf meinem Zettel.

Frau Johner: Meine Frage wurde schon beantwortet, vielleicht aber das, was ich sowieso noch
am Ende hatte nachfragen wollen. Der pharmazeutische Unternehmer hat erfreulicherweise
die Ergebnisse zu den immunvermittelten UE nachgereicht. Meine Frage dazu: Um einen
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Eindruck zu bekommen, welche Ereignisse eingegangen sind, ware es fiir uns sehr hilfreich,
wenn Sie uns die Ergebnisse der immunvermittelten Nebenwirkungen nach SOC und PT
nachreichen kénnten. Das ware sehr gut.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — pU, geht das? Frau Genet, bitte.

Frau Genet (LEO Pharma): Das kdnnen wir grundsatzlich machen, aber Sie hatten uns in lhrer
Nutzenbewertung nur nach den gesamten UE gefragt. Die Darstellung der SOC und PT haben
wir schon im Dossier eingereicht. Die Liste der SOC/ PT war vordefiniert. Deshalb kommt hier
nichts anderes heraus, als das, was im Dossier zu den SOC und PT schon dargestellt wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es ware trotzdem gut, wenn Sie es — —
Frau Genet (LEO Pharma): Die Frage der Selektion der SOC und PT, die immunvermittelt sind.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Johner, bitte.

Frau Johner: Tatsachlich wéare es fir uns gut, das zu sehen. Das ist eigentlich auch der
Standard, den wir sehen, dass zu den immunvermittelten UE noch die SOC- und PT-Listen
nachgereicht werden. Fir den Endpunkt Abbruch wegen UE haben Sie das mit den
Stellungnahmen genauso aufgedroselt nachgeliefert. Deshalb ware es fir uns gut, das auch
fir die immunvermittelten UE genau in dieser Form zu bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann bitte ich den pU, das, sofern moglich und
gewollt, bis Freitag nachzureichen. Herr Laban, Sie hatten sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Laban (DGHNO): Ja, es ging um diese Tabelle in der Publikation. Das habe ich
nachgeschaut, und Herr Pogorzelski hat es richtig dargestellt. Ich habe es falsch dargestellt.
Das wollte ich vorhin sagen. Herr Pogorzelski hat es dann aber beantwortet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich schaue in die Runde, Gibt es weitere
Fragen? — Frau Benestante von der KBV, bitte.

Frau Dr. Benestante: Frau Schiller hat den pU bereits zu den antiresorptiven Therapien
gefragt, und ich wollte gerne die Kliniker bitten, auBer ich habe es nicht mitbekommen, ob sie
kurz noch einmal darauf eingehen kdnnten, ob die in der Studie angebotenen antiresorptiven
Therapien der Versorgungspraxis entsprechen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Klinghammer, bitte.
Herr PD Dr. Klinghammer (DGHO): Ja, die entsprechen dem klinischen Versorgungsstandard.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, der Rest nickt oder schaut gerade aus. Das
Geradeausschauen wird als Zustimmung gewertet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ist die Frage beantwortet, Frau Benestante?
Frau Dr. Benestante: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Haben Sie weitere Fragen, Frau Benestante?
Frau Dr. Benestante: Ja, eine hatte ich noch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Dr. Benestante: Toripalimab ist ungefdhr zeitgleich mit dem Tislelizumab im
Anwendungsgebiet auf den Markt gekommen, und ich hatte eine Frage zum Stellenwert der
beiden Therapien jetzt in der kurzen Zeit, wie Sie die beiden in der Praxis anwenden und wie
der Stellenwert dieser beiden Therapieoptionen ausschaut.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Pogorzelski, bitte.

Herr Dr. Pogorzelski (DGHO): Im klinischen Alltag ist die Kombination von Cisplatin,
Gemcitabin plus einen der beiden Checkpoint-Inhibitoren der neue Standard of Care wann
immer moglich und wenn keine Kontraindikationen vorliegen.

133



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Benestante, hilft Ihnen das?
Frau Dr. Benestante: Also es wird keiner von den beiden bevorzugt eingesetzt.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Klinghammer, bitte.

Herr PD Dr. Klinghammer (DGHO): Das diirfen wir nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Laban, bitte.

Herr Prof. Dr. Laban (DGHNO): Es gibt auch keine vergleichenden Daten zwischen den beiden
Checkpoint-Inhibitoren. Von den anderen zugelassenen Checkpoint-Inhibitoren in unzahligen
Indikationen wissen wir eigentlich so gut, dass es sich wahrscheinlich um einen Klasseneffekt
handelt, sodass wir auch aus klinischer Sicht keine Begriindung sehen wiirden, Patienten so
eine Studie zu empfehlen. Als akademische Studie wirden wir das auch nicht aufsetzen,
Checkpoint-Inhibitor gegen einen anderen Checkpoint-Inhibitor. Ich glaube nicht, dass das
einen Sinn macht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Benestante, damit geben wir uns zufrieden.
Wir haben noch keine Erfahrungen. Wir sehen haufig, dass Produkte in der gleichen Klasse am
Ende in den Leitlinien doch unterschiedlich reissieren, weil sie im klinischen Alltag doch
minimale Unterschiede sehen. Aber hier sind wir noch nicht so weit, sondern die Aussage war
jetzt, okay, beide. — Gibt es weitere Fragen? Das sehe ich nicht. Dann gebe ich dem pU die
Moglichkeit, ein kurzes Fazit im Anwendungsgebiet A zu ziehen. Ich nehme an, Sie machen
das wieder, Herr Dambacher. Nach einer kurzen Unterbrechung, weil bei den Experten ein
Wechsel stattfindet, machen wir mit dem Anwendungsgebiet B weiter. Bitte schon.

Herr Dambacher (LEO Pharma): Genau, das (ibernehme wieder ich. Herzlichen Dank fiir die
gute Diskussion zu Toripalimab im Anwendungsgebiet des rezidivierenden oder
metastasierenden Nasopharynxkarzinoms. Gerne mochte ich das Gesagte ein wenig
zusammenfassen: Angesichts des ausgepragten und klinisch bedeutsamen Uberlebensvorteils
von Uber zweieinhalb Jahren bei erhaltener gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und gut
kontrollierbaren Nebenwirkungen ergibt sich aus unserer Sicht in der Gesamtschau ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Toripalimab fir alle Patienten im
Anwendungsgebiet. — Ganz herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dambacher, an Sie und Ihr Team.
Herzlichen Dank an die klinischen Experten, die Fragen beantwortet haben, auch an die AkdA,
die eine schriftliche Stellungnahme abgegeben hat. Wir werden das diskutieren und wagen.
Damit beende ich diese Anhorung. Wir muissen, auch es wenn beim pharmazeutischen
Unternehmer die gleiche Besetzung ist, trotzdem fiir 15 Minuten unterbrechen, weil wir fir
die nachste Anhorung andere klinische Experten haben. Ich unterbreche die Sitzung bis
11 Uhr. Fir diejenigen, die uns verlassen, einen schonen Resttag. Danke schon.

Schluss der Anhorung: 11:46 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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I.  ZweckmadBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Toripalimab
[Erstlinientherapie des rezidivierten oder metastasierten Nasopharynxkarzinoms]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Siehe ,Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine

Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben. e Die aufgefithrten Arzneimittel weisen liberwiegend eine Zulassung fiir das {ibergeordnete
Anwendungsgebiet ,,(Plattenepithel-) Karzinom des Kopf-Hals-Bereichs” auf.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der Nicht zutreffend.
GKV erbringbar sein.

Beschliisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen | Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:

Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen e Nivolumab (Progress wihrend oder nach platinbasierter Therapie): Beschluss vom
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen 17.11.2017
e Pembrolizumab (Progress wahrend oder nach platinbasierter Therapie): Beschluss vom
04.04.2019
e Pembrolizumab (Monotherapie): Beschluss vom 14.05.2020
e Pembrolizumab (Kombinationstherapie): Beschluss vom 14.05.2020

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Siehe ,systematische Literaturrecherche”
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Toripalimab Zugelassenes Anwendungsgebiet:

LO1FF13 LOQTORZI wird angewendet in Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin fiir die Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit
Logtorzi rezidivierendem, fir eine Operation oder Strahlentherapie nicht infrage kommendem oder metastasiertem Nasopharynxkarzinom.
Antikorper

Cetuximab Erbitux ist indiziert zur Behandlung von Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich

LO1FEO1 e in Kombination mit einer platin-basierten Chemotherapie flr eine rezidivierende und/oder metastasierende Erkrankung.

Erbitux o [.]

Pembrolizumab

Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region (head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC)

LO1FFO2 e KEYTRUDA ist als Monotherapie oder in Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil(5-FU)-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung

Keytruda des metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region bei Erwachsenen mit
PD-L1-exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS] = 1) angezeigt.

e KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierenden oder metastasierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-

Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder nach
vorheriger Platin-basierter Therapie bei Erwachsenen angezeigt.

Nivolumab OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-Bereichs bei

LO1FFO1 Erwachsenen mit einer Progression wahrend oder nach einer platinbasierten Therapie indiziert.

Opidvo

Tislelizumab Nasopharynxkarzinom (Nasopharyngeal Carcinoma, NPC)

LO1FFO9 Tevimbra in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin wird angewendet zur Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Tevimbra

rezidivierendem, fir eine kurative Operation oder Strahlentherapie nicht infrage kommendem oder metastasiertem NPC.

Chemotherapeutika

Methotrexat e metastasierte oder rezidivierende Karzinome im Kopf-Hals-Bereich,
LO1BAO1 e [.]
generisch
Cisplatin Cisplatin wird angewendet zur Behandlung des:
LO1XAO1 e fortgeschrittenen oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms im Kopf und Halsbereich
generisch ° [
e Cisplatin kann als Mono oder Kombinationstherapie angewendet werden.
Carboplatin Carboplatin Hikma ist allein oder in Kombination mit anderen antineoplastisch wirksamen Medikamenten bei der Behandlung folgender
LO1XAO02 maligner Geschwiilste angezeigt:
generisch e Karzinome des Kopf-Hals-Bereichs
o [.]
Bleomycin Bleomycinsulfat wird bei den nachfolgend aufgefiihrten Indikationen fast immer in Kombination mit anderen Zytostatika angewendet:
LO1DCO1 e Plattenepithelkarzinomen (SCC) von Kopf und Hals, duReren Genitalien und Zervix
generisch

5-Fluorouracil
LO1BCO2
generisch

Mitomycin
LO1DCO3
generisch

Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches:
e Bei nicht vorbehandelten Patienten mit inoperablen lokal fortgeschrittenen Tumoren
e Bei Lokalrezidiven und Fernmetastasierung

Mitomycin wird in der palliativen Tumortherapie eingesetzt. Die intravenése Anwendung von Mitomycin ist in der Monochemotherapie
oder in kombinierter zytostatischer Chemotherapie bei Erwachsenen mit folgenden Erkrankungen angezeigt:
e fortgeschrittene Kopf-Hals-Tumoren

o [..]

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation

Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit rezidivierendem, fiir eine Operation oder
Strahlentherapie nicht infrage kommendem oder metastasiertem Nasopharynxkarzinom.

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind (iber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation
Nasopharynxkarzinom durchgefiihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die
Recherchestrategie wurde vor der Ausfiihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B].
Es erfolgte eine Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library
(Cochrane Database of Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur
umfasste eine gezielte, iterative Handsuche auf den Internetseiten von
Leitlinienorganisationen. Erganzend wurde eine freie Internetsuche
(https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus, nach aktuellen deutsch-
und englischsprachigen Leitlinien durchgefihrt.

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten finf Jahre
eingeschrankt und die Recherchen am 16.06.2025 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung
der Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter
Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden
Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 599 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Dabei wurde
fur systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und
fir Leitlinien von 5 Jahren betrachtet. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und
englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening
eingeschlossenen Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und
methodische Qualitdt geprift. Dafir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening
sowie Kriterien zur methodischen Qualitdt der Evidenzquellen verwendet.

Nachtraglich wurden am 07.07.2025 2 aktualisierte Referenzen identifiziert.
Basierend darauf, wurden insgesamt 2 Referenzen eingeschlossen.

Es erfolgt eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1

Cochrane Reviews

Innerhalb des Suchzeitraums wurden keine relevanten, methodisch hochwertigen Reviews
identifiziert.

3.2

Systematische Reviews

Innerhalb des Suchzeitraums wurden keine relevanten, methodisch hochwertigen Reviews
identifiziert.

3.3

Leitlinien

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®), 2024 [1,2].
Head and neck cancers; version 4.2025

Zielsetzung/Fragestellung
The NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) for Head and Neck
Cancers address tumors arising from the oral cavity (including mucosal lip), pharynx, larynx,

and paranasal sinuses. Occult primary cancers, salivary gland cancers, and mucosal
melanoma (MM) are also addressed.

Methodik

Die Leitlinie erfiillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund
limitierter Evidenz, wird die LL jedoch erganzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

Reprasentativitdt des Gremiums unklar;

Interessenkonflikte dargelegt, finanzielle Unabhangigkeit unklar;

Systematische Suche anscheinend, Auswahl und Bewertung der Evidenz unklar;
Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren nicht dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind nicht eindeutig und die Verbindung zu der
zugrundeliegenden Evidenz ist indirekt dargestellt;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

Pubmed, kein Datum angegeben
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NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1 Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2A  Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2B Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 3 Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is appropriate.

All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

NCCN Categories of Preference

Preferred intervention

Other recommended
intervention

Useful in certain
circumstances

Interventions that are based on superior efficacy, safety, and evidence; and, when appropriate,
affordability.

Other interventions that may be somewhat less efficacious, more toxic, or based on less mature data;
or significantly less affordable for similar outcomes.

Other interventions that may be used for selected patient populations (defined with recommendation).

All recommendations are considered appropriate.

Sonstige methodische Hinweise

e keine

Empfehlungen

SYSTEMIC THERAPY FOR NASOPHARYNGEAL CANCERS

The choice of systemic therapy should be individualized based on patient characteristics
(eg, performance status [PS], goals of therapy).
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Recurrent, Unresectable, Oligometastatic, or Metastatic Disease
(with no surgery or RT option)

Preferred Regimens

First-Line®

+ Cisplatin/gemcitabine + toripalimab-tpzi (category 1}1B

Subsequent-Line

+ Toripalimab-tpzi (if disease progression on or after platinum-containing therapy

Other Recommended Regimens

)19

First-Line® Subsequent-Line

« Combination Therapy . Immunother?py
» Cisplatin/gemcitabine (category 1)20-21 » Nivolumab' if previously
» Cisplatin/gemcitabine + other F:E)ﬂ 'E}hibilor (eg, treated, recurrent

or metastatic non-

pembro[izuma? o nivolumabf}
» Cisplatin/s-FU 4,25 keratinizing dfge.?fe
» Cisplatin or ::arbopIatir]ﬁic:lt:eta:«:el25 or pacl[taxel24 (category 2B}
» Carboplatin/cetuximab » Pembrolizumab if

» Gemc[tabfnefcarboplatin1 previously treated, PD-

» Carboplatinfgemcitabine + penpulimab—zigcqx if L1—-positive, recurrent
non-keratinizing disease (category 2B) or metastatic gisease

» Cisplatin/gemcitabine + penpul |m38—kcqx if non- (category 2B)
keratinizing disease(category 2B) » Penpulimab-kcqx if

» Cisplatin/gemcitabine + tis[elizumab—jsgr29 non-keratinizing disease
{category 2B) with progression on or

. i after platinum-based

?E%E[Qt?g&t% y 5-F30 chematherapy and at least

» Carboplatin®  » Methotrexate2838 one other prior line of

» Paclitaxel » Gemcitabine®’ therapy {categorlx B)

3435 ) itahine- » Tislelizumab-jsg
¥ Docetaxel Capecitabine (category 2B)

Useful in Certain Circumstances

Subsequent-Line
* Pembrolizumab (for tumer mutational burden-high [TMB-H] tumors [=10 muUMb])43

d In a randomized phase 3 trial, 77% of patients who received metronomic capecitabine
received induction chemotherapy prior to cisplatin/RT (Chen YP, et al. Lancet
2021;398:303-313).

& If not previously used, these regimens may be considered in subsequent-line therapy as
other recommended regimens.

fNivolumab and hyaluronidase-nvhy subcutaneous injection may be substituted for IV
nivolumab. Nivolumab and hyaluronidase-nvhy has different dosing and administration
instructions compared to IV nivolumab.

Referenzen aus Leitlinien

18 Mai HQ, Chen QY, Chen D, et al. Toripalimab plus chemotherapy for recurrent or metastatic
nasopharyngeal carcinoma: the JUPITER-02 randomized clinical trial.

JAMA 2023;330:1961-1970.

19 Wang FH, Wei XL, Feng J, et al. Efficacy, safety, and correlative biomarkers of toripalimab in previously
treated recurrent or metastatic nasopharyngeal carcinoma: a

phase Il clinical trial (POLARIS-02). J Clin Oncol 2021;39:704-712.

20 Jin Y, Cai XY, Shi YX, et al. Comparison of five cisplatin-based regimens frequently used as the first-line
protocols in metastatic nasopharyngeal carcinoma. J Cancer

Res Clin Oncol 2012;138:1717-1725.

21 Hong S, Zhang Y, Yu G, et al. Gemcitabine plus cisplatin versus fluorouracil plus cisplatin as first-line
therapy for recurrent or metastatic nasopharyngeal carcinoma:

Final overall survival analysis of GEM20110714 phase Il study. J Clin Oncol 2021;39:3273-3282.

22 Yang Y, Qu S, LiJ, et al. Camrelizumab versus placebo in combination with gemcitabine and cisplatin as
first-line treatment for recurrent or metastatic

nasopharyngeal carcinoma (captain-1st): A multicentre, randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet
Oncol 2021;22:1162-1174.

23 Mai H-Q, Chen Q-Y, Chen D, et al. Toripalimab or placebo plus chemotherapy as first-line treatment in
advanced nasopharyngeal carcinoma: A multicenter

randomized phase 3 trial. Nat Med 2021;27:1536-1543.

24 Gibson MK, Li Y, Murphy B, et al. Randomized phase Ill evaluation of cisplatin plus fluorouracil versus
cisplatin plus paclitaxel in advanced head and neck cancer

(E1395): an intergroup trial of the Eastern Cooperative Oncology Group. J Clin Oncol 2005;23:3562-3567.
25 Forastiere AA, Metch B, Schuller DE, et al. Randomized comparison of cisplatin plus fluorouracil and
carboplatin plus fluorouracil versus methotrexate in advanced

squamous-cell carcinoma of the head and neck: a Southwest Oncology Group study. J Clin Oncol
1992;10:1245-1251.
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26 Samlowski WE, Moon J, Kuebler JP, et al. Evaluation of the combination of docetaxel/carboplatin in
patients with metastatic or recurrent squamous cell carcinoma of

the head and neck (SCCHN): a Southwest Oncology Group Phase Il study. Cancer Invest 2007;25:182-188.
27 Chan ATC, Hsu M-M, Goh BC, et al. Multicenter, phase Il study of cetuximab in combination with
carboplatin in patients with recurrent or metastatic nasopharyngeal

carcinoma. J Clin Oncol 2005;23:3568-3576.

28 Hu C, Chen X, Xu T, et al. Penpulimab versus placebo in combination with chemotherapy as first-line
treatment for recurrent or metastatic nasopharyngeal carcinoma:

a global, multicenter, randomized, double-blind, phase 3 trial (AK105-304). Cancer Research
2025;85:CT011-CTO011.

29 Yang Y, Pan J, Wang H, et al. Tislelizumab plus chemotherapy as first-line treatment for recurrent or
metastatic nasopharyngeal cancer: A multicenter phase 3 trial

(RATIONALE-309). Cancer Cell 2023;41:1061-1072.

30 Burtness B, Goldwasser MA, Flood W, et al. Phase 1l randomized trial of cisplatin plus placebo compared
with cisplatin plus cetuximab in metastatic/recurrent head

and neck cancer: an Eastern Cooperative Oncology Group study. J Clin Oncol 2005;23:8646-8654.

31 Jacobs C, Lyman G, Velez-Garcia E, et al. A phase Ill randomized study comparing cisplatin and fluorouracil
as single agents and in combination for advanced

squamous cell carcinoma of the head and neck. J Clin Oncol 1992;10:257-263.

32 Al-Sarraf M, Metch B, Kish J, et al. Platinum analogs in recurrent and advanced head and neck cancer: a
Southwest Oncology Group and Wayne State University

Study. Cancer Treat Rep 1987;71:723-726.

33 Grau JJ, Caballero M, Verger E, et al. Weekly paclitaxel for platin-resistant stage IV head and neck cancer
patients. Acta Otolaryngol 2009;129:1294-1299.

34 Catimel G, Verweij J, Mattijssen V, et al. Docetaxel (Taxotere): an active drug for the treatment of patients
with advanced squamous cell carcinoma of the head and

neck. EORTC Early Clinical Trials Group. Ann Oncol 1994;5:533-537.

35 Guardiola E, Peyrade F, Chaigneau L, et al. Results of a randomised phase Il study comparing docetaxel
with methotrexate in patients with recurrent head and neck

cancer. Eur J Cancer 2004;40:2071-2076.

36 Stewart JS, Cohen EE, Licitra L, et al. Phase Il study of gefitinib compared with intravenous methotrexate
for recurrent squamous cell carcinoma of the head and

neck [corrected]. J Clin Oncol 2009;27:1864-1871.

37 Zhang L, Zhang Y, Huang P-Y, et al. Phase Il clinical study of gemcitabine in the treatment of patients with
advanced nasopharyngeal carcinoma after the failure of

platinum-based chemotherapy. Cancer Chemother Pharmacol 2008;61:33-38.

38 Martinez-Trufero J, Isla D, Adansa JC, et al. Phase Il study of capecitabine as palliative treatment for
patients with recurrent and metastatic squamous head and neck

cancer after previous platinum-based treatment. Br J Cancer 2010;102:1687-1691.

39 Delord JP, Hollebecque A, de Boer JP, et al. An open-label, multicohort, phase I/l study to evaluate
nivolumab in patients with virus-associated tumors (CheckMate

358): Efficacy and safety in recurrent or metastatic (R/M) nasopharyngeal carcinoma (NPC) [abstract]. J Clin
Oncol 2017;35(Suppl): Abstract 6025.

40 Ma BBY, Lim WT, Goh BC, et al. Antitumor activity of nivolumab in recurrent and metastatic
nasopharyngeal carcinoma: an international, multicenter study of the

Mayo Clinic Phase 2 Consortium (NCI-9742). J Clin Oncol 2018;36:1412-1418.

41 Hsu C, Lee SH, Ejadi S, et al. Safety and antitumor activity of pembrolizumab in patients with programmed
death-ligand 1-positive nasopharyngeal carcinoma: results

of the KEYNOTE-028 study. J Clin Oncol 2017;35:4050-4056.

42 Shen L, Guo J, Zhang Q, et al. Tislelizumab in Chinese patients with advanced solid tumors: an open-label,
non comparative, phase 1/2 study. J Immunother Cancer

2020;8:€000437.

43 Marabelle A, Fakih M, Lopez J, et al. Association of tumour mutational burden with outcomes in patients
with advanced solid tumours treated with pembrolizumab:

prospective biomarker analysis of the multicohort, open-label, phase 2 KEYNOTE-158 study. Lancet Oncol
2020;21:1353-1365.

Backgroundinfos aus Leitlinien:

Gemcitabine plus cisplatin (GC) is recommended for first-line therapy for patients with metastatic NPC
based on category 1 level evidence demonstrating a survival advantage over PF.550,551 See discussion of
immunotherapy below. Because the data for GC demonstrating superiority to PF comes from an era when
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GC was not typically used for induction, the superiority of GC over PF in patients who have had prior
exposure to GC is unknown. Other combination regimens for these patients include cisplatin or
carboplatin, plus a taxane552,553; cisplatin/5-FU553,554; gemcitabine/carboplatin555; or
carboplatin/cetuximab.555 Results from a comparison of five different cisplatin-based regimens for NPC
showed that all had substantial anti-cancer activity.556 Active and more commonly used single agents are
listed in the algorithm (see Systemic Therapy for Nasopharyngeal Cancers in the NCCN Guidelines for
Head and Neck Cancers).554,557-568

Toripalimab-tpzi, in combination with GC, is a category 1 preferred option in the NCCN Guidelines for first-
line treatment of recurrent or metastatic NPC. Toripalimab, in combination with GC, was evaluated as a
first-line therapy option for recurrent or metastatic NPC in the randomized phase 3 JUPITER-02 trial.569
Patients from China, Taiwan, and Singapore (N = 289) were randomized to receive toripalimab or a
placebo. PFS (HR, 0.52) and OS (HR, 0.63) were both significantly greater in the toripalimab arm (median
PFS, 21.4 months, median OS not reached) compared to the placebo arm (median PFS, 8.2 months, median
0S, 33.7 months). Adverse events leading to discontinuation of toripalimab or placebo, immune-related
adverse events, and grade 3 or greater immune-related adverse events were more frequently reported in
the toripalimab arm, although overall incidence of adverse events, grade 3 or greater adverse events, and
fatal adverse events did not significantly differ between the two study arms. In addition, toripalimab
monotherapy for recurrent or metastatic NPC previously treated with chemotherapy is supported by a
nonrandomized phase 2 study from China (N = 190), showing an overall response rate (ORR) of 20.5%,
median DOR 12.8 months, median PFS 1.9 months, and median OS 17.4 months.570 Toripalimab-tpzi is
therefore a preferred option in the NCCN Guidelines for recurrent or metastatic NPC, for disease
progression on or after platinum-containing therapy.

Tislelizumab, in combination with GC, was evaluated as a first-line therapy option for recurrent or
metastatic NPC in the randomized phase 3 RATIONALE-309 trial.537 Patients from China (N = 263) were
randomized to receive tislelizumab or a placebo. Interim analyses showed that PFS was significantly
greater in the tislelizumab arm compared to the placebo arm (9.2 months vs. 7.4 months, respectively; HR,
0.52). A phase 2 indication-expansion study from China including 21 patients with nonkeratinizing NPC
that progressed following prior systemic therapy treatment showed an ORR of 43% (95% Cl,
21.8%-66.0%), a disease control rate of 86% (95% Cl, 63.7%—-97.0%), median duration of
response of 8.3 months, and median PFS of 10.4 months.571 Based on the results of these trials,
tislelizumab-jsgr is a category 2B treatment option in the first-line (in combination with GC) and
subsequent line settings for patients with recurrent or metastatic NPC. This drug is currently not
FDA approved for treatment of NPC.

The anti-programmed cell death protein 1 (PD-1) antibody camrelizumab, administered in
combination with GC, has also been evaluated in a randomized phase 3 trial from China, which a
prespecified interim analysis showed significantly greater PFS in the camrelizumab arm,
compared to the placebo arm (9.7 months vs. 6.9 months, respectively; HR, 0.54).572 This agent
is not currently available in the United States.

The anti-PD-1 antibodies pembrolizumab and nivolumab have been independently evaluated as
monotherapy for previously treated, recurrent or metastatic NPC in nonrandomized trials.
Pembrolizumab in patients with PD-L1—positive recurrent or metastatic NPC was assessed in the
nonrandomized multi-institutional phase 1B KEYNOTE-028 trial (N = 27).573 All but two of the
patients had previously received systemic therapy for their recurrent or metastatic disease. The
objective response rate (partial response only, since no patients had a complete response) was
26%, with a median duration of response of 17.1 months. The OS rate at 6 and 12 months was
85% and 63%, respectively, with PFS rates of 39% and 34%, respectively. Approximately 30% of
patients experienced a grade 3-5 drug-related adverse event. Pembrolizumab is an option for
patients with previously treated PD-L1-positive recurrent or metastatic NPC, but this is category
2B based on Panel consensus. Pembrolizumab is also an option for patients with previously
treated tumor mutational burden-high (TMB-H; 210 mut/Mb) disease, based on results from the
phase 2 KEYNOTE-158 trial, although there were no patients with nasopharyngeal cancer in this
study.574

Nivolumab as treatment for recurrent or metastatic NPC has been evaluated in phase 1/2 trials.
In the CheckMate 358 trial, nivolumab had an ORR of 20.8% and a disease control rate of 45.8%
in 24 patients.575 A Japanese study showed a more modest ORR of 16.7% and DCR of 41.7%.576
In an NCI sponsored trial, 44 patients with previously treated recurrent or metastatic NPC (>80%
non-keratinizing disease) were treated with nivolumab.s77 The ORR was 20.5%, 1-year OS was
59%, and 1-year PFS was 19.3%. Based on the results of these trials, nivolumab is a category 2B
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treatment option for patients with previously treated, recurrent or metastatic non-keratinizing
NPC.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 06 of 12, June 2025)
am 11.06.2025

# Suchschritt

1 MeSH descriptor: [Pharyngeal Neoplasms] this term only

2 MeSH descriptor: [Nasopharyngeal Neoplasms] explode all trees

3 ((pharyng* OR nasopharyn* OR Epipharyng*) NEAR/3 (cancer* OR tum*r* OR
carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR sarcoma* OR lesion* OR
malignan*)):ti,ab,kw

4 #1 OR#2 OR #3

5 # 4 with Cochrane Library publication date from Jun 2020 to present

6 #5 with Cochrane Library publication date from Jun 2023 to present

7 #5 NOT #6

Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 11.06.2025

verwendete Suchfilter fur Leitlinien:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

verwendete Suchfilter flr systematische Reviews:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 15.01.2025.

# Suchschritt
Leitlinien
pharyngeal neoplasms[mh:noexp]

2 nasopharyngeal neoplasms[mh]
(pharyng*[tiab] OR nasopharyn*[tiab] OR epipharyng*[tiab]) AND (tumor[tiab] OR
tumors([tiab] OR tumour*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab] OR
neoplas*[tiab] OR sarcoma*[tiab] OR cancer*[tiab] OR lesion*[tiab] OR
malignan*[tiab])
#1 OR #2 OR #3

5 (#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])
(#5) AND ("2020/06/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
(#6) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of
publication"[pt] OR "preprint"[pt])
systematische Reviews

8 (#4) AND ("systematic review"[pt] OR "meta-analysis"[pt] OR "network meta-
analysis"[mh] OR "network meta-analysis"[pt] OR (systematic*[tiab] AND
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR metareview*[tiab] OR umbrella
review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR meta-analy*[tiab] OR

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 12



Gemeinsamer
Bundesausschuss

# Suchschritt

metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab] OR
metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review[tiab] OR
(("evidence-based medicine"[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND "review"[pt])
OR ((("evidence based"[tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR
trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study
selection[tiab] OR ((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR
eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening
criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab]
OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR
strobe[tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR
review*[tiab] OR search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab]
OR synthes*[tiab]) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR
references[tiab] OR reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR
studies[tiab] OR medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR
pubmed|tiab] OR "web of science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR
scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebsco[tiab] OR scopus[tiab] OR
epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR
biosis[tiab])) OR "technical report"[pt] OR HTA[tiab] OR technology
assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

9 (#8) AND ("2020/06/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
10 (#9) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

11 (#10) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of
publication"[pt] OR "preprint"[pt])

systematische Reviews ohne Leitlinien

12 (#11) NOT (#7)

13 (#12) AND ("2023/06/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
14 #12 NOT #13

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 16.06.2025

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)

World Health Organization (WHO)

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMEF)
American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Alberta Health Service (AHS)

European Society for Medical Oncology (ESMO)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Indikation

Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit rezidivierendem, fiir eine Operation oder
Strahlentherapie nicht infrage kommendem oder metastasiertem Nasopharynxkarzinom.

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Bericksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zusammenfassung

Der gegenwartige Standard in der Behandlung des metastasierten NPC besteht aus dem Einsatz
einer Kombinationschemotherapie mit Cisplatin und Gemcitabin fiir 6 Zyklen.

Stand des Wissens

Nasopharynxkarzinome gelten als chemosensitive Erkrankung mit Ansprechraten von bis zu 80
Prozent bei cisplatinhaltigen Therapieschemata. Eine Phase-Ill-Studie (GEM20110714) etablierte die
Kombination aus Gemcitabin und Cisplatin als bevorzugtes Therapieschema [1, 2]. In dieser Studie
wurden 362 Patientinnen und Patienten randomisiert entweder mit Gemcitabin (1000 mg/m? an den
Tagen 1 und 8) plus Cisplatin (80 mg/m? an Tag 1) oder mit Fluorouracil (4 g/m? als kontinuierliche
intravenose Infusion Giber 96 Stunden) plus Cisplatin (80 mg/m? an Tag 1) behandelt. Die Behandlung
erfolgte fiir maximal sechs Zyklen. Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 19 Monaten
verbesserte Gemcitabin plus Cisplatin im Vergleich zu Fluorouracil plus Cisplatin das
progressionsfreie Uberleben (PFS) (Median 7 gegeniiber 5,6 Monate; Hazard Ratio [HR] 0,55; 95 %-
Konfidenzintervall [KI] 0,44-0,68). Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 70 Monaten
verbesserte Gemcitabin plus Cisplatin auch das Gesamtiberleben (0S) (Median 22 gegeniiber 19
Monate; HR 0,72; 95 %-KI 0,58-0,90).

Neuere Studiendaten belegen die Wirksamkeit von Checkpointinhibitoren in dem o.g. Setting,
namentlich Toripalimab und Tislelizumab, die in Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin
untersucht wurden.




In einer Phase-llI-Studie (JUPITER-02) wurden 289 Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder
metastasiertem Nasopharynxkarzinom, die zuvor keine systemische Therapie in diesem Setting
erhalten hatten, randomisiert entweder Toripalimab oder Placebo in Kombination mit Gemcitabin
plus Cisplatin zu erhalten [3]. Die Zugabe von Toripalimab zur Chemotherapie verbesserte das PFS
(Median 21 gegeniiber 8 Monate; Hazard Ratio [HR] 0,52; 95 %-Konfidenzintervall [KI] 0,37-0,73).
Das mediane OS wurde in der Toripalimab-Gruppe nicht erreicht, verglichen mit 34 Monaten in der
Placebo-Gruppe (HR 0,63; 95 %-KI 0,45-0,89). Ein Cross-Over war innerhalb des Studienprotokols
nicht vorgesehen.

In einer doppelblinden Phase-IlI-Studie (RATIONALE-309) wurden 263 Patientinnen und Patienten
mit zuvor unbehandeltem, rezidivierendem oder metastasiertem NPC randomisiert entweder
Tislelizumab oder Placebo in Kombination mit Gemcitabin plus Cisplatin zu erhalten [4, 5].
Anschliefend erhielten sie entweder eine Tislelizumab-Monotherapie oder Placebo, bis zum
Progress oder einer nicht tolerierbaren Toxizitdt oder Tod. Das Therapieprotokoll sah dabei ein
Cross-Over aus dem Standardarm auf eine Monotherapie mit Tislelitzumab vor. Insgesamt erhielten
65 von 132 Patienten (49,2 %) in der Placebo-Chemotherapie-Gruppe nach Krankheitsprogress eine
Monotherapie mit Tislelizumab. In vorldufigen Ergebnissen, bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 16 Monaten, verbesserte die Zugabe von Tislelizumab zu Gemcitabin
plus Cisplatin das PFS signifikant (Median 10 gegeniber 7 Monate; Hazard Ratio [HR] 0,50; 95 %-
Konfidenzintervall [KI] 0,37-0,68). Das OS war in beiden Behandlungsarmen dhnlich (Median OS
nicht erreicht gegeniiber 23 Monate; HR 0,60; 95 %-KI 0,31-1,01), wobei eine weitere
Nachbeobachtung zum OS noch l3duft. Toxizititen vom Grad =3 traten in beiden
Behandlungsgruppen in dhnlicher Haufigkeit auf (81 gegenliber 82 Prozent).

Gibt es Kriterien fur unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft berlcksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

Es kommen keine fiir die Erkrankung spezifischen Kriterien zur Anwendung. Etablierte Biomarker
zur Therapiestratifikation liegen nicht vor. Komorbidaten, Alter, ECOG und insbesondere die
Nierenfunktion beim Einsatz von Cisplatin haben Einfluss auf die Therapieentscheidung.
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