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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ALK Anaplastische Lymphomkinase

Alpha-ID Alpha-Identifikator

ALT Alanin-Aminotransferase

ASK Arzneistoftkatalog

AST Aspartat-Aminotransferase

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BSC Best-Supportive-Care

bzw. Beziehungsweise

CYP Cytochrom P450-Enzym

dl Deziliter

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor (Epidermal Growth Factor
Receptor)

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

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

et al. Und andere

Fc Kristallisierbares Fragment (Fragment, Crystallizable)

G Magen (Gastric)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEJ Gastrodsophagealer Ubergang (Gastroesophageal Junction)

ggf. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

HER2 Humaner Epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor 2

HLH Hamophagozytische Lymphohistiozytose

HPV Humanes Papillomavirus

HR Hazard Ratio

HRT Hormonersatztherapie (Hormone Replacement Therapy)

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

ICI Immuncheckpoint-Inhibitor(en)

inkl. Inklusive

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 4 von 36




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 B

Stand: 18.09.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Abkiirzung Bedeutung

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall (Confidence Interval)

1 Liter

Ltd. Limited

mg Milligramm

mmol Millimol

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

NE Nicht berechenbar (Not Estimable)

NPC Nasopharynxkarzinom (Nasopharyngeal Carcinoma)

NR Nicht erreicht (Not Reached)

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

OSCC Plattenepithelkarzinom des Osophagus (Oesophageal Squamous Cell
Carcinoma)

PD-1 Programmed Cell Death Protein 1

PD-L1 Programmed Cell Death Ligand 1

PZN Pharmazentralnummer

r/m Rezidivierend oder metastasiert

SCAR Schwere kutane Nebenwirkung (Severe Cutaneous Adverse Reaction)

SJS Stevens-Johnson-Syndrom

TAP Tumor Area Positivity

TEN Toxische epidermale Nekrolyse

ULN Obere Normgrenze (Upper Limit of Normal)

zVT ZweckmaBige Vergleichstherapie

In diesem Modul wird

verwendet.

aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum

Infolge der Umfirmierung von BeiGene, Ltd. zu BeOne Medicines, Ltd., wurde am 20.06.2025
auch die BeiGene Germany GmbH als fiir das Dossier verantwortliche pharmazeutische
Unternehmen in BeOne Medicines Germany GmbH umbenannt.
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1 Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthdlt administrative Informationen zum fiir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfiihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfithrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das fiir das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustindige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | BeOne Medicines Germany GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Theresienhohe 12
80339 Miinchen

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | BeOne Medicines Ireland Limited

Unternehmens:

Anschrift: 10 Earlsfort Terrace
D02 T380 Dublin 2
Irland
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 B Stand: 18.09.2025
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-ID fiir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Tislelizumab

Handelsname: Tevimbra®

ATC-Code: LO1FF09

Arzneistoffkatalog (4SK)- 45188

Nummer

Pharmazentralnummer (PZN) | 19158287

ICD-10-GM-Code Cl1

Alpha-ID [106104; 1106103; 184966; 129910; 129912; 129911;

1134302; 184687; 1106105; 1105378; 1104898; 184967,
1104484; 129915; 129914; 129917; 129916; 1134303;
129913; 184968; 1106106; 1104485; 1105379; 184969;
184970; 129918; 129920; 129919; 1134304; 185645;
1102584; 185646; 1105380; 185647; 1106109; 1106108;
184904; 1103337; 1103062; 1106107; 185648; 184688;
129921; 129923, 129922; 1134305; 1134306; 1134266;
184690; 1106111; 1106110; 1106112; 117511; 1134299;
129908; 129909; 129907; 1136078; 174653; 178085

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschlieflich der Kodierung, die im Dossier fiir jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete” der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Tevimbra® in Kombination mit Gemcitabin und 09.07.2025 B

Cisplatin wird angewendet zur
Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit
rezidivierendem, fiir eine kurative Operation oder
Strahlentherapie nicht infrage kommendem oder
metastasiertem Nasopharynxkarzinom (NPC).

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet ,, kein weiteres Anwendungsgebiet*“ ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Tevimbra® als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung 15.09.2023
des nicht resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Plattenepithelkarzinoms des Osophagus (Oesophageal Squamous
Cell Carcinoma, OSCC) nach vorheriger platinbasierter
Chemotherapie bei erwachsenen Patienten.

Tevimbra® in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger 08.07.2024
Chemotherapie wird angewendet zur Erstlinienbehandlung des
nicht-plattenepithelialen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
(Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) mit PD-L1-Expression
auf > 50 % der Tumorzellen ohne EGFR- oder ALK-positive
Mutationen bei erwachsenen Patienten, die:

e cin lokal fortgeschrittenes NSCLC haben und nicht fiir eine
chirurgische Resektion oder eine platinbasierte
Radiochemotherapie in Frage kommen oder

e cin metastasiertes NSCLC haben.

Tevimbra® in Kombination mit Carboplatin und entweder 08.07.2024
Paclitaxel oder nab-Paclitaxel wird angewendet zur
Erstlinienbehandlung des plattenepithelialen nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) bei
erwachsenen Patienten, die:

e ein lokal fortgeschrittenes NSCLC haben und nicht fiir eine
chirurgische Resektion oder eine platinbasierte
Radiochemotherapie in Frage kommen, oder

e ¢in metastasiertes NSCLC haben.

Tevimbra® als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung 08.07.2024
des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) nach
vorheriger platinbasierter Therapie bei erwachsenen Patienten.
Patienten mit EGFR-mutiertem oder ALK-positivem NSCLC
sollen vor der Behandlung mit Tislelizumab ebenfalls
zielgerichtete Therapien erhalten haben.

Tevimbra® in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie 25.11.2024
wird angewendet zur Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren,
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Plattenepithel-
karzinoms des Osophagus (Oesophageal Squamous Cell
Carcinoma, OSCC) bei erwachsenen Patienten, deren Tumore eine
PD-L1-Expression mit einem TAP-Score von > 5 % aufweisen.
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Anwendungsgebiet
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen)

Datum der
Zulassungserteilung

Tevimbra® in Kombination mit platin- und
fluoropyrimidinbasierter Chemotherapie wird angewendet zur
Erstlinienbehandlung des lokal fortgeschrittenen, nicht
resezierbaren oder metastasierten HER2-negativen
Adenokarzinom des Magens oder des gastro6sophagealen
Ubergangs (Gastric or Gastroesophageal Junction, G/GEJ) bei
erwachsenen Patienten, deren Tumore eine PD-L1-Expression mit
einem TAP-Score von > 5% aufweisen.

25.11.2024

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

02.05.2025

Tevimbra® wird in Kombination mit platinbasierter
Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieBend als
Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des resezierbaren
NSCLC mit hohem Rezidivrisiko bei erwachsenen Patienten
angewandt.

21.08.2025

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tislelizumab wurde fiir die Indikationen zum fortgeschrittenen/metastasierten NSCLC am 19.04.2024
zunéchst unter dem Markennamen Tizveni® zugelassen, aber nicht in Verkehr gebracht. Am 05.07.2024
erfolgte die Riicknahme der Zulassung von Tizveni®. Am 08.07.2024 erfolgte die Zulassung der Europiischen
Arzneimittel-Agentur fiir die oben genannten Indikationen zum NSCLC unter dem Markennamen Tevimbra®.
Tislelizumab wird fiir alle Anwendungsgebiete nur unter dem Markennamen Tevimbra® in Verkehr gebracht.

Tislelizumab (Tevimbra®)
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.4 Zweckmiiflige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckméaBigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmdpflige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmiBige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmiéfligen
0 . b
Kodierung? | Kurzbezeichnung Vergleichstherapie
B Erwachsene mit Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin

rezidivierendem, fiir eine
kurative Operation oder
Strahlentherapie nicht infrage
kommendem oder
metastasiertem NPC in der
Erstlinienbehandlung.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie darzustellen. In den Féllen, in denen
aufgrund der Festlegung der zweckmaBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie ausgewdhlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu
markieren.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmdfsigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.1.2)

Ein Beratungsgespriach gemil} § 8 Absatz (Abs.) 1 Verordnung iiber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln (AM-NutzenV) fand am 22.01.2025 statt. Die zVT-Optionen fiir die
Nutzenbewertung von Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin wurden auf
Grundlage des geplanten Anwendungsgebiets bestimmt und im Rahmen der finalen Fassung
der Niederschrift zum Beratungsgesprich (Vorgangsnummer: 2024-B-266) schriftlich
mitgeteilt.

Fiir das hier vorliegende Anwendungsgebiet von Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin
und Cisplatin hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) folgende zVT-Option bestimmt:

Erwachsene mit rezidiviertem oder metastasiertem Nasopharynxkarzinom (NPC);
Erstlinienbehandlung

e Cisplatin in Kombination mit 5-Fluorouracil

Im Rahmen einer Neubewertung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse (Vorgangsnummer: 2025-B-226-z) wurde die zVT durch den Unterausschuss
Arzneimittel des G-BA am 12.08.2025 gedndert und wie folgt bestimmt:

¢ Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin

Im vorliegenden Dossier erfolgt entsprechend die Bewertung des medizinischen Nutzens und
des medizinischen Zusatznutzens von Tislelizumab in Kombination mit Gemecitabin und
Cisplatin gegeniiber Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin.

BeOne Medicines Germany GmbH stimmt der durch den G-BA neu festgelegten zVT fiir die
Erstlinienbehandlung von Patienten mit r/m NPC zu.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal)
zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen, unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
EffektmafSe einschlieflich der zugehorigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Der medizinische Nutzen von Tislelizumab hinsichtlich Wirksamkeit und Vertriglichkeit
wurde im Rahmen des europdischen Zulassungsverfahrens fiir die Behandlung erwachsener
Patienten mit rezidivierendem oder metastasiertem NPC von der Europédischen Arzneimittel-
Agentur (European Medicines Agency, EMA) festgestellt und bestitigt.

Im vorliegenden Dossier erfolgt die Bewertung des medizinischen Nutzens und medizinischen
Zusatznutzens von Tislelizumab im Vergleich zu Gemcitabin und Cisplatin auf Grundlage der
Ergebnisse der randomisierten, kontrollierten, multizentrischen, Phase-III-Studie
RATIONALE 309.

In Tabelle 1-7 werden die Ergebnisse sowie die Aussagesicherheit und das Ausmal} des
medizinischen Zusatznutzens von Tislelizumab hinsichtlich der Nutzendimensionen Mortalitit,
Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie Sicherheit zusammengetfasst.

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 13 von 36




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 B

Stand: 18.09.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-7: Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen von
Tislelizumab — Gesamtpopulation der Studie RATIONALE 309

Nutzen- T+ GC P+ GC T + GC vs. Aussage-
dimension / P+ GC sicherheit und
Endpunkt b Median in b Median in Effektschitzer Ausmall des
n*/N n*/N o det | Zusatznutzens
(%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]%*
[95 %-KI]* [95 %-KI]¢ p-Wert
Mortalitit (ITT-Analyseset)
o8 55/131 453 64/132 31,8 [0%%%917325]
(42,0) [33,4; NE] (48,5) [25,0; NE] 0.0842
OS (RPSFT- | 55/131 453 62/132 23,0 [02155:_01’506;0]1, Zusantizcr;l‘fzen
g . . s 5 Lo
Modell) (420) | [334;NE] | (47,0) | [19,1;31.6] 0,0842i quantifizierbar
OS (Two- 55/131 45,3 64/132 27,0 [01;1(1)11:. %’6926:;],(
Stage-Modelly (42,0) [33,4; NE] (48,5) [20,0; 36,8] T eel
0,0355
Morbiditit (ITT-Analyseset)
Hinweis auf
PFS 95/131 9,6 106/132 7,4 [02134'0657238] einen
(72,5) [7,6; 11,6] (80,3) [5,6; 7,6] PN erheblichen
<0,0001
Zusatznutzen
90/131 73/132 RR: 1,243 ‘HIHWGIS‘ auf
ORR (68.,7) - (55.3) - [1,026; 1,505] einen geringen
’ ’ 0,0246 Zusatznutzen
Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung (MID > 10 Punkte)
EORTC
QLQ-C30 Keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede Zusat;ILutzen
nicht
(Ey{np)tom- Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline quantifizierbar
skalen
Keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede
Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung (MID > 10 Punkte)
Krankheitsgefiihl
HR: 1,512
60/131 13,1 41/132 18,9 o
EORTC (45.8) [5.2; NE] GLD | (o6 Ng | [101132.261] | Zusatznutzen
0,0425 nicht
QLQ-H&N3S5 o
quantifizierbar
Schmerzmitteleinnahme
22/131 NR 29/132 NR [02135.065;;4]
(16,8) [NE; NE] (22,0) [NE; NE] i 0 0’39,6
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Seite 14 von 36




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 B

Stand: 18.09.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede

Nutzen- T+ GC P+ GC T + GC vs. Aussage-
dimension / P+ GC sicherheit und
Endpunkt b Median in b Median in Effektschitzer Ausmall des
n*/N n*/N o det | Zusatznutzens
(%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]%*
[95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ p-Wert
Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline
Gefiihlsstorungen
MWD: -3,28
[-5,54; -1,02]
123/131 - 127/132 - 0,0046
Hedges’ g: -0,48
[-0,81;-0,15]
Probleme beim Munddffnen
MWD: -2,92
[-5,19; -0,65]
123/131 - 127/132 - 0,0120
Hdees £ 041 | Zosimuon
QLQ-H&NS3S ) ) quantifizierbar
Schmerzmitteleinnahme
MWD: -4,42
[-7,45; -1,39]
123/131 - 127/132 - 0,0044
Hedges’ g: -0,49
[-0,83;-0,15]
Gewichtszunahme
MWD: 3,82
[0,41; 7,23]
123/131 - 127/132 - 0,0280
Hedges’ g: 0,41
[0,04; 0,78]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (ITT-Analyseset)
EORTC Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung (MID > 10 Punkte)
QLQ_(.BO Keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede
(Funktions- Zusatznutzen
skalen und Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline nicht
allgemeiner quantifizierbar
Gesundheits- Keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede
zustand)
Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung (MID > 10 Punkte)
EORTC Keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede Zusat;nutzen
LQ-H&N35 | 1/ ] : : : nicht
QLQ Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline quantifizierbar
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 B

Stand: 18.09.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Nutzen- T+ GC P+ GC T + GC vs. Aussage-
dimension / P+ GC sicherheit und
Endpunkt amib Median in amib Median in Effektschitzer Ausmall des
n*/N n*/N o det | Zusatznutzens
(%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]%*
[95 %-KI]* [95 %-KI]¢ p-Wert
Sicherheit (Safety-Analyseset)
Gesamtraten
UE )
unabhingig | 133/133 0.1 129/130 0.1 [0213"1 9’19f§9] Zusatznutzen
vom (100,0) [0,1;0,1] (99,2) [0,1;0,1] ’ 0 5’43’8 nicht belegt
Schweregrad ’
(SC"I%VCVZrEUE 113/133 07 111/130 07 [0216{:69’1939 . 4 | Zusatznuzen
Grad > 3) (85,0) [0,5; 1,0] (85,4) [0,5;0,9] 0.9876 nicht belegt
SUE 47/133 44,6 46/130 NR [01?3{:5 0’18215 4] Zusatznutzen
(35,3) [22,7; NE] (35,4) [11,9; NE] ’ 0 3’28’4 nicht belegt
Therapie- )
abbruch 22/133 NR 14/130 NR [ OI%I:S _1 ézgg;gg] Zusatznutzen
aufgrund von (16,5) [NE; NE] (10,8) [NE; NE] ’ 0 4,69’0 nicht belegt
UE ’
SOC und PT
SOC Endokrine Erkrankungen
45/133 34,2 21/130 33,4 [1}:)1;;.1579639]
(33,8) [12,4; NE] (16,2) [19,2; NE] i 0 0’32’9
PT Hypothyreose
41/133 34,7 20/130 NR [1}:)11{;.127;925]
(30,8) [14,8; NE] (15,4) [19,2; NE] ’ 0 0’41,8
UE PT Verstopfung
unabhéingig HR: 0.663 Zusatznutzen
Schweregrad (34,6) [NE; NE] (46,2) [1,6; NE] 0.0349
PT Mundtrockenheit
17/133 NR 6/130 NR [1}{?;.2;813;’6]
(12,8) [NE; NE] (4,6) [NE; NE] ’ 0 0’22’1
PT Ubelkeit
78/133 1,7 94/130 0.8 [02?6-0663;5]
(586) | (0836 | (723) | (01515 | TR Eo
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 B

Stand: 18.09.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Nutzen- T+ GC P+ GC T + GC vs. Aussage-
dimension / P+ GC sicherheit und
Endpunkt amib Median in amib Median in Effektschitzer ZAus;naBtdes
n*/N Monaten n*/N Monaten [95 %-KI]%&f usatznutzens
(%) (%)
[95 %-KI]* [95 %-KI]* p-Wert
PT Erbrechen
55/133 NR 69/130 3.1 [0}2125-0569557]
(414) | [S4NE] | (531) | [14NE] 0.0205
PT Fieber
35/133 NR 13/130 NR [1};,1::;-225330]
(26,3) [34,5; NE] (10,0) [NE; NE] 0,0032
SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen
62/133 13,6 35/130 26,7 [1%?&-1255625]
UE (46,6) [9,8; 30,8] (26,9) [17,1; NE] 0 o
unabhéngig 0,0395 Zusatznutzen
vom PT Nackenschmerzen nicht belegt
Schweregrad
5/133 NR 10/130 NR [0}?;;_0;33;9]
(3,8) [NE; NE] (7,7) [NE; NE] 0,0487
PT Kopfschmerzen
15/133 NR 23/130 NR [0}?;;-0643(? "
(11,3) [NE; NE] 17,7) [NE; NE] 0,0213
SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
71/133 7,0 44/130 183 [1}?:;_156};’7]
(53,4) [3,7;19,3] (33,8) [10,3; NE] 0,0072
Schwere UE Zusatznutzen
(CTCAE- Keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede u u
Grad > 3) nicht belegt
SUE Keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede quatznutzen
nicht belegt
UE von besonderem Interesse
Infusionsbedingte UE
UE von
besonderem Keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede
Interesse
. Zusatznutzen
Eg’ht schwere nicht belegt
von
})rel:tse(;z;i:gem Keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede
(CTCAE-
Grad <2)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 B

Stand: 18.09.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Nutzen-
dimension /
Endpunkt

T+ GC

P+ GC

T+ GC vs.
P+ GC

n*/NP
(%)

Median in
Monaten
[95 %-KI]¢

n?/NP
(%)

Median in
Monaten
[95 %-KI]¢

Effektschitzer
[95 %-KI]¢o T
p-Wert

Aussage-
sicherheit und
Ausmal} des
Zusatznutzens

Schwere UE
von
besonderem
Interesse
(CTCAE-
Grad > 3)

Keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede

SUE von
besonderem
Interesse

Keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede

Zusatznutzen
nicht belegt

Immunvermittelte UE

UE von
besonderem
Interesse

Keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede

Nicht schwere
UE von
besonderem
Interesse
(CTCAE-
Grad <2)

Keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede

Schwere UE
von
besonderem
Interesse
(CTCAE-
Grad > 3)

Keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede

SUE von
besonderem
Interesse

Keine statistisch signifikanten und klinisch relevanten Unterschiede

Zusatznutzen
nicht belegt

Datenschnitt: 08.12.2023

a: Anzahl der Patienten mit Ereignis.
b: Anzahl der Patienten im Analyseset.
c: Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses wurde mittels der Kaplan-Meier-Methode mit 95 %-KI
unter Verwendung der Brookmeyer-Crowley-Methode geschatzt.
d: Das HR sowie das zugehorige 95 %-KI wurden mit einem Cox-Proportional-Hazards-Modell, unter
Verweundung des Studienarms als Faktor und stratifiziert nach Geschlecht und dem Vorhandensein von
Lebermetastasen, geschitzt. Der zweiseitige p-Wert basiert auf einem Log-Rank-Test, stratifiziert nach
Geschlecht und dem Vorhandensein von Lebermetastasen.
e: Fiir OR und RR wurde eine log-Normalverteilung angenommen. Die RD wurde nach Mantel-Haenszel-
Methode geschitzt. Das 95 %-KI wurde durch eine Normalapproximation unter Verwendung eines
Varianzschétzers (nach Sato) konstruiert. Stratifizierung erfolgte geméal Stratifizierungsfaktoren der
Randomisierung.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 B Stand: 18.09.2025
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Nutzen- T+ GC P+ GC T + GC vs. Aussage-
dimension / P+ GC sicherheit und
E kt A gd
ndpun b Median in b Median in Effektschétzer usman ces
n*/N n*/N o det | Zusatznutzens
(%) Monaten (%) Monaten [95 %-KI]%*
[95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ p-Wert

f: Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline als Differenz zwischen dem Tislelizumab + GC- und
Placebo + GC-Studienarm. Die EffektgroBe nach Hedges’ g wurde berechnet als geschétzte Differenz der
Mittelwerte, geteilt durch die modellierte Standardabweichung, multipliziert mit einem Korrekturfaktor.
Positive Differenzen bei der EQ-5D VAS sowie den Funktionsskalen und den allgemeinen
Gesundheitszustand des EORTC QLQ-C30 sprechen fiir die Behandlung mit Tislelizumab, wihrend bei den
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-H&N35 negative Differenzen fiir den positiven
Effekt einer Behandlung mit Tislelizumab + GC sprechen.

g: Der Behandlungseffektparameter (,,Shrink-Parameter), der mithilfe einer Rastersuche des Log-Rank-p-
Werts beim Vergleich der kontrafaktischen Uberlebenszeiten zwischen den beiden Behandlungsarmen
ermittelt wurde, betriigt 0,5331 und wurde zur Berechnung der kontrafaktischen Uberlebenszeiten im finalen
Cox-Modell verwendet.

h: Das HR wurde unter Verwendung eines Cox-Proportional-Hazards-Modells geschitzt, das nach Geschlecht
und dem Vorhandensein von Lebermetastasen stratifiziert wurde. Die zugehodrigen 95 %-KI wurden durch
Skalierung des Standardfehlers des Log-HR so berechnet, dass der ITT-Log-Rank p-Wert beibehalten wurde.
i: Der p-Wert wurde aus dem Log-Rank-Test fiir die ITT-Analyse ermittelt und dient ausschlieflich
deskriptiven Zwecken

j: Der AFT-Faktor, der aus einem AFT-Modell durch Vergleich der Uberlebenszeiten nach Progress zwischen
gewechselten und nicht gewechselten Patienten in der Kontrollgruppe ermittelt wurde, betragt 0,7305 und
wurde zur Berechnung der kontrafaktischen Uberlebenszeiten im finalen Cox-Proportional-Hazards-Modell
verwendet

k: Das HR wurde unter Verwendung eines Cox-Proportional-Hazards-Modells geschitzt, das nach Geschlecht
und dem Vorhandensein von Lebermetastasen stratifiziert war. Das zugehorige 95 %-KI wurde unter
Verwendung eines Bootstrap-Verfahrens berechnet.

1: Der p-Wert wurde unter Verwendung eines Bootstrap-Verfahrens berechnet und dient ausschlielich
deskriptiven Zwecken.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 B Stand: 18.09.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Mortalitiit

Gesamtiiberleben

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 08.12.2023 waren 55 Patienten (42,0 %) im
Tislelizumab + GC-Studienarm und 64 Patienten (48,5 %) im Placebo + GC-Studienarm
verstorben. Die mediane Uberlebenszeit im Tislelizumab-Studienarm betrug 45,3 Monate
[95 %-KI: 33,4; NE] und war damit lidnger als im Placebo + GC-Studienarm, wo sie
31,8 Monate [95 %-KI: 25,0; NE] betrug. Es zeigt sich ein numerischer Vorteil fiir die
Behandlung mit Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin gegeniiber der
Behandlung mit Placebo in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin (HR [95 %-KI]: 0,728
[0,507; 1,045]; p =0,0842), der jedoch nicht statistisch signifikant ist. Im RPSFT-Modell zur
Adjustierung des Therapiewechsels ergibt sich fiir das OS ein numerischer Vorteil fiir die
Behandlung mit Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin gegeniiber der
Behandlung mit Placebo in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin (HR [95 %-KI]: 0,564
[0,295; 1,080]; p = 0,0842). Im Two-Stage-Modell ist dieser Unterschied statistisch signifikant
(HR [95 %-KI]: 0,623 [0,401; 0,968]; p = 0,0355).

Morbiditit

Progressionsfieies Uberleben

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts der finalen Analyse vom 08.12.2023 erlitten im
Tislelizumab + GC-Studienarm 95 Patienten (72,5 %) eine Krankheitsprogression oder
verstarben, wéhrend im Placebo + GC-Studienarm 106 Patienten (80,3 %) eine
Krankheitsprogression erlitten oder verstarben. Die mediane Zeit bis zur Krankheitsprogression
oder bis zum Tod war im Tislelizumab + GC-Studienarm mit 9,6 Monaten [95 %-KI: 7,6; 11,6]
langer als im Placebo + GC-Studienarm mit 7,4 Monaten [95 %-KI: 5,6; 7,6]. Es zeigt sich ein
statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil fiir eine Behandlung mit Tislelizumab
in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin gegeniiber der Behandlung mit Placebo in
Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin (HR [95 %-KI]: 0,528 [0,394; 0,708]; p < 0,0001).

Objektive Ansprechrate

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 08.12.2023 zeigten 90 Patienten (68,7 %) im
Tislelizumab + GC-Studienarm ein objektives Tumoransprechen, wohingegen der Anteil im
Placebo + GC-Studienarm bei 73 Patienten (55,3 %) lag. Beim Vergleich der Studienarme
ergibt sich ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil zugunsten der Therapie
mit Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin (RR [95 %-KI]: 1,243
[1,026; 1,505]; p = 0,0246).
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 B Stand: 18.09.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)

Fiir die Analyse der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 zeigt sich fiir die Zeit bis zur
erstmaligen Verschlechterung (MID > 10 Punkte) kein statistisch signifikanter oder klinisch
relevanter Unterschied zwischen den Studienarmen. Auch in der Analyse der mittleren
Verdanderung des Gesundheitszustands im Vergleich zur Baseline zeigt sich ebenfalls kein
statistisch signifikanter oder klinisch relevanter Unterschied zwischen den Studienarmen.
Jedoch zeigen sich fiir beide Analysen numerische Vorteile fiir die Behandlung mit
Tislelizumab + GC.

EORTC QLO-H&N35

Bei der Analyse der Symptomskalen des EORTC QLQ-H&N35 zeigt sich fiir die Zeit bis zur
erstmaligen Verschlechterung (MID > 10 Punkte) ein statistisch signifikanter und klinisch
relevanter Vorteil fiir die Symptomskala Schmerzmitteleinnahme (HR [95 %-KI]: 0,547
[0,308; 0,974]; p = 0,0396) zugunsten der Behandlung mit Tislelizumab in Kombination mit
Gemcitabin und Cisplatin. Die Symptomskala Krankheitsgefiihl zeigt einen statistisch
signifikanten Nachteil fiir die Behandlung mit Tislelizumab + GC (HR [95 %-KI]: 1,512
[1,011;2,261]; p=0,0425). Fiir die weiteren Symptomskalen ergibt sich anhand der
Ereigniszeitanalysen kein statistisch signifikanter oder klinisch relevanter Unterschied
zwischen der Behandlung mit Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin und
einer Behandlung mit Placebo in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin.

Dariiber hinaus zeigt die mittlere Verdnderung des Gesundheitszustands fiir die
Symptomskalen Gefiihlsstorungen (MWD [95 %-KI]: -3,28 [-5,54; -1,02]; p =0,0046),
Probleme beim Mundoéfftnen (MWD [95 %-KI]: -2,92 [-5,19;-0,65]; p=0,0120) und
Schmerzmitteleinnahme (MWD [95 %-KI]: -4,42 [-7,45;-1,93]; p=0,0044), dass ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin
und Cisplatin vorliegt, welcher jedoch nicht als klinisch relevant einzustufen ist. Fiir die
Symptomskala Gewichtszunahme (MWD [95 %-K1]: 3,82 [0,41; 7,23]; p = 0,0280) ergibt sich
ein statistisch signifikanter, jedoch nicht klinisch relevanter Nachteil fiir die Therapie mit
Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und allgemeiner Gesundheitszustand)

Fir die Analyse der Funktionsskalen und des allgemeinen Gesundheitszustands des
EORTC QLQ-C30 zeigt sich fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung
(MID > 10 Punkte) kein statistisch signifikanter oder klinisch relevanter Unterschied zwischen
den Studienarmen. Auch in der Analyse der mittleren Verdnderung des Gesundheitszustands
im Vergleich zur Baseline zeigt sich ebenfalls kein statistisch oder klinisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen. Jedoch zeigen sich fiir beide Analysen numerische
Vorteile fiir die Behandlung mit Tislelizumab + GC.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 B Stand: 18.09.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

EORTC QLQ-H&N35 (Funktionsskalen)

Fiir die Analyse der Funktionsskalen des EORTC QLQ-H&N35 zeigt sich fiir die Zeit bis zur
erstmaligen Verschlechterung (MID > 10 Punkte) kein statistisch signifikanter oder klinisch
relevanter Unterschied zwischen den Studienarmen. Auch in der Analyse der mittleren
Verdanderung des Gesundheitszustands im Vergleich zur Baseline zeigt sich kein statistisch
signifikanter oder klinisch relevanter Unterschied zwischen den Studienarmen. Jedoch zeigen
sich fiir beide Analysen numerische Vorteile fiir die Behandlung mit Tislelizumab + GC.

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse — Gesamtraten

Fiir die Gesamtraten der UE zeigen die Ereigniszeitanalysen, dass sich das Auftreten von UE
unabhingig vom Schweregrad, schweren UE (CTCAE-Grad>3), SUE und den
Therapieabbriichen aufgrund von UE zwischen einer Behandlung mit Tislelizumab in
Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin und einer Behandlung mit Placebo in Kombination
mit Gemcitabin und Cisplatin zum Datenschnitt vom 08.12.2023 nicht statistisch signifikant
unterscheidet.

Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Bei den Ereigniszeitanalysen der SOC und PT =zeigen sich fiir UE unabhingig vom
Schweregrad statistisch signifikante und klinisch relevante Unterschiede zugunsten von
Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin

Dahingegen konnte fiir die schweren UE (CTCAE > 3) und die SUE nach SOC und PT kein
statistisch signifikanter oder klinisch relevanter Unterschied zwischen den Studienarmen
festgestellt werden (Tabelle 1-7).

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Als UE von besonderem Interesse wurden in der RATIONALE 309 infusionsbedingte und
immunvermittelte UE untersucht.

Sowohl fiir die infusionsbedingten als auch fiir die immunvermittelten UE konnte kein
statistischer signifikanter oder klinisch relevanter Unterschied zwischen den Studienarmen
festgestellt werden.

Geben Sie in Tabelle 1-8 fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmdfjigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 B Stand: 18.09.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
beansprucht®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

B Erwachsene mit rezidivierendem, Ja
fiir eine kurative Operation oder
Strahlentherapie nicht infrage
kommendem oder metastasiertem
NPC in der Erstlinienbehandlung.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein‘.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fiir alle Anwendungsgebiete, fiir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Beriicksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmafs des Zusatznutzens (erheblich, betrdchtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Mortalitiit

Gesamtiiberleben

Aus ethischen Griinden sah das Design der Studie RATIONALE 309 fiir Patienten mit
radiologisch bestitigter Krankheitsprogression, die in den Placebo + GC-Studienarm
randomisiert wurden, die Moglichkeit eines Therapiewechsels auf eine Tislelizumab-
Monotherapie vor. Dieser Therapiewechsel resultierte insbesondere fiir die statistische
Auswertung des Gesamtiiberlebens in einer hohen Verzerrung und einer verkiirzten
Beobachtungsdauer, was zu einer systematischen Unterschitzung des Behandlungseffekts
fiihren kann. In der Endpunktkategorie Mortalitét ist daher der Zusatznutzen von Tislelizumab
in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin durch den Einfluss des Therapiewechsels anhand
der vorliegenden Daten der Studie RATIONALE 309 nicht quantifizierbar.
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Morbiditit

Progressionsfreies Uberleben

Das Nasopharynxkarzinom ist eine Erkrankung, die zumeist erst im fortgeschrittenen Stadium
diagnostiziert wird und mit einer hohen Symptomlast einhergeht. Die Verhinderung der
Krankheitsprogression und Verbesserung der Lebensqualitit sind daher wichtige Ziele der
Therapie, um eine weitere Erhdhung der Symptomlast und die Notwendigkeit von
Folgetherapien, die mit schweren Nebenwirkungen verbunden sein konnen, hinauszuzogern.
Aufgrund der Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens unter einer Behandlung mit
Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin ldsst sich fiir den Endpunkt
progressionsfreies Uberleben ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen ableiten.

Objektive Ansprechrate

Das Ansprechen auf die Therapie ist ein relevanter Indikator fiir den Therapieerfolg. Die
Reduktion der Tumorgréfle kann zu einer Linderung der Symptomatik sowie zur Verzégerung
des Auftretens neuer Symptome und der Krankheitsprogression beitragen. Fiir den Endpunkt
objektive Ansprechrate ergibt sich ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen.

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) und EORTC QLQO-H&N35

Aus ethischen Griinden sah das Design der Studie RATIONALE 309 fiir Patienten mit
radiologisch Dbestétigter Krankheitsprogression, die in den Placebo + GC-Studienarm
randomisiert wurden, die Moglichkeit eines Therapiewechsels auf eine Tislelizumab-
Monotherapie vor. Dieser Therapiewechsel resultierte insbesondere fiir die statistische
Auswertung der patientenberichteten Endpunkte in einer hohen Verzerrung und einer
verkiirzten Beobachtungsdauer, was zu einer systematischen Unterschitzung des
Behandlungseffekts fiihren kann. Fiir die Endpunkte EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) und
EORTC QLQ-H&N35 ist der Zusatznutzen nicht quantifizierbar.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und allgemeiner Gesundheitszustand) und EORTC QLQ-
H&N3S5

Aus ethischen Griinden sah das Design der Studie RATIONALE 309 fiir Patienten mit
radiologisch bestitigter Krankheitsprogression, die in den Placebo + GC-Studienarm
randomisiert wurden, die Moglichkeit eines Therapiewechsels auf eine Tislelizumab-
Monotherapie vor. Dieser Therapiewechsel resultierte insbesondere fiir die statistische
Auswertung der patientenberichteten Endpunkte in einer hohen Verzerrung und einer
verkiirzten Beobachtungsdauer, was zu einer systematischen Unterschitzung des
Behandlungseffekts fiithren kann. Fiir die Endpunkte EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) und
EORTC QLQ-H&N35 ist der Zusatznutzen nicht quantifizierbar.
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Sicherheit

Die Vermeidung oder Reduzierung von Nebenwirkungen ist fiir Patienten von grof3er
Bedeutung. Therapiebedingte Nebenwirkungen sind eine zusitzliche Belastung fiir die
Patienten. IThre Vermeidung oder Reduktion kann daher erheblich zum besseren Wohlbefinden
und zu einer groBBeren Akzeptanz einer Behandlung beitragen. Im Hinblick auf die Sicherheit
ist fiir die Gesamtrate der UE unabhdngig vom Schweregrad, schwere UE (CTCAE-Grad > 3),
SUE und Therapieabbriiche aufgrund von UE ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Auf Ebene der UE nach SOC und PT lésst sich fiir einzelne UE unabhingig vom Schweregrad
(PT Verstopfung, PT Ubelkeit, PT Erbrechen und PT Kopfschmerzen) ein Zusatznutzen mit
geringem Ausmaf ableiten. In der Gesamtschau ist jedoch auf Ebene der SOC und PT fiir UE
unabhéngig vom Schweregrad, fiir schwere UE (CTCAE-Grad >3) und fiir SUE kein
Zusatznutzen abzuleiten. Ein Zusatznutzen fiir die UE nach SOC und PT ist damit nicht
belegt.

Fiir die Endpunkte zu UE von besonderem Interesse ldsst sich in Bezug auf das Auftreten
immunvermittelter UE und fiir die infusionsbedingten UE kein Zusatznutzen ableiten. Ein
Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Schlussfolgerunen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Aus den Ergebnissen der Studie RATIONALE 309 ergeben sich signifikante Vorteile fiir
Erwachsene mit rezidivierendem oder metastasiertem Nasopharynxkarzinom in der
Erstlinienbehandlung. Unter Betrachtung aller Patienten der Studie RATIONALE 309 zeigen
sich ein klinisch relevanter Vorteil fiir das progressionsfreie Uberleben sowie ein verbessertes
Tumoransprechen anhand des Endpunkts objektive Ansprechrate bei einer Behandlung mit
Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin gegeniiber Placebo in Kombination
mit Gemcitabin und Cisplatin. Somit trigt die Behandlung mit Tislelizumab in Kombination
mit Gemcitabin und Cisplatin in dieser palliativen Behandlungssituation zu einer Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens und einem verbesserten Ansprechen bei.

Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet mit rezidivierendem oder metastasiertem NPC
zeigen trotz Chemotherapie hdufig einen aggressiven Krankheitsverlauf mit erheblicher
Progressionsdynamik und hoher Mortalitdt. Aus ethischen Griinden sah das Design der Studie
RATIONALE 309 entsprechend fiir Patienten mit radiologisch bestitigter Krankheits-
progression, welche in den Placebo + GC-Studienarm randomisiert wurden, die Moglichkeit
eines Therapiewechsels auf eine Tislelizumab-Monotherapie vor. Dadurch sollte diesen
Patienten moglichst frithzeitig der Zugang zu einem alternativen Wirkmechanismus ermdoglicht
werden. Dieser Therapiewechsel resultierte insbesondere fiir die statistische Auswertung des
Gesamtiiberlebens und der patientenberichteten Endpunkte in einer hohen Verzerrung.
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Trotz dieser methodischen Limitation zeigen die vorliegenden Ergebnisse dennoch die
medizinischen Vorteile von Tislelizumab gegeniiber einer Standardchemotherapie, welche sich
in einem 28 % geringerem Sterberisiko und einer Verlingerung der medianen Uberlebenszeit
von lber 13 Monaten zeigen. Die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen bestdtigen diese
Vorteile. So zeigt die Analyse auf Basis des Two-Stage-Modells eine statistisch signifikante
Verbesserung des Gesamtiiberlebens fiir Tislelizumab + GC gegeniiber Placebo + GC.

Dartiber hinaus blieb insgesamt betrachtet sowohl die Symptomatik als auch die
gesundheitsbezogene  Lebensqualitit der Patienten in  diesem  fortgeschrittenen
Krankheitsstadium unter der Behandlung mit Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin und
Cisplatin stabil.

Das beobachtete Sicherheitsprofil von Tislelizumab + GC entspricht dem bekannten
Sicherheitsprofil von einem Immuncheckpoint-Inhibitor in Kombination mit einer
Chemotherapie. Es wurden keine neuen Sicherheitssignale beobachtet. In der Nutzendimension
Sicherheit zeigte sich, dass bezogen auf die Gesamtraten der UE unabhingig vom Schweregrad,
der schweren UE (CTCAE-Grad > 3) und der SUE keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen der Therapie mit Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin und der
alleinigen Chemotherapie mit Gemcitabin und Cisplatin auftraten. Auf der Ebene der SOC und
PT waren fiir die UE unabhéingig vom Schweregrad die Vor- und Nachteile ausgewogen.
Nachteile bei der Behandlung mit Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin
zeigen sich lediglich bei wenigen UE unabhéngig vom Schweregrad nach SOC und PT, wobei
es sich dabei hauptséchlich um gut therapierbare, nicht schwere UE handelt, welche bereits im
Zusammenhang mit einer Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren bekannt sind und wofiir
bereits effektive Behandlungsalgorithmen bestehen. Die gute Vertrdglichkeit von Tislelizumab
zeigt sich auch darin, dass trotz eines direkten Vergleichs gegeniiber den eigenen
Kombinationspartnern Gemcitabin und Cisplatin keine weiteren statistisch signifikanten und
klinisch relevanten Unterschiede auftraten, wozu auch UE von besonderem Interesse zihlen.
Insgesamt weist Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin entsprechend ein
gut handhabbares Sicherheitsprofil auf.

Unter Beriicksichtigung aller Nutzendimensionen wird der therapeutisch bedeutsame
Zusatznutzen einer Behandlung mit Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin
deutlich. Die palliative Therapie des NPC mit Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin
und Cisplatin weist ein verlingertes Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben und
ein verbessertes Tumoransprechen auf, das mit einer stabilen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und einem bekannten Sicherheitsprofil einhergeht. Der Therapiewechsel fiir
Patienten, die in den Placebo + GC-Studienarm randomisiert wurden, und die daraus
resultierende hohe Verzerrung fiir vor allem das Gesamtiiberleben und die patientenberichteten
Endpunkte beeintrichtigen die Aussagesicherheit sowie die Bewertung des Ausmales des
Zusatznutzens. Dementsprechend wird fiir die die Therapie mit Tislelizumab in Kombination
mit Gemcitabin und Cisplatin ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen beansprucht.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, flir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemdf3 Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation);, unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Das NPC ist eine maligne Erkrankung des Nasenrachenraums (internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision
(International Classification of Disease 10th edition; ICD-10) C11) und gehort zu den Kopf-
Hals-Tumoren. Das NPC entsteht in den Epithelzellen der Nasopharynx-Schleimhaut und zéhlt
damit histologisch zu den Plattenepithelkarzinomen. Mit ca. 70 % ist es die hdufigste Neoplasie
des Nasopharynx und macht in Deutschland etwa 2,4 % der Kopf-Hals-Tumore aus. Etwa 83 %
der weltweiten Félle kommen im asiatischen Raum vor. Hier liegt die Inzidenz bei iiber
13 Fillen pro 100.000 Einwohner. In Deutschland lag die Inzidenz im Jahr 2022 bei 0,3 pro
100.000 Einwohner. Ein wichtiger Risikofaktor fiir das NPC ist das Epstein-Barr-Virus (EBV),
das sich durch seine Wechselwirkung mit dem Immunsystem auszeichnet. Somit ist das NPC
deutlich von anderen Kopf-Hals-Tumoren abzugrenzen, welche héufig mit einer Infektion mit
dem Humanen Papillomavirus (HPV) assoziiert sind. Weiterhin kdnnen Risikofaktoren wie der
hohe Konsum von Alkohol und das Rauchen von Tabak eine Ursache fiir das NPC sein.

Das NPC éauflert sich klinisch meist durch unspezifische Symptome, die sich je nach
anatomischer Lage des Tumors unterscheiden konnen, so dass die Erkrankung in ca. 43 % der
Fille zunichst fehldiagnostiziert wird. Das haufigste Symptom, welches ca. 70 % der Patienten
bei Erstdiagnose aufweisen, ist eine zervikale Schwellung durch Lymphknotenmetastasen. Als
Folge daraus wird das NPC oft erst in fortgeschrittenen Stadien erkannt und behandelt.

Die Zielpopulation umfasst erwachsene Patienten mit rezidivierendem, fiir eine kurative
Operation oder Strahlentherapie nicht infrage kommendem oder metastasiertem NPC in der
Erstlinienbehandlung. Das bedeutet, dass Patienten in der Zielpopulation bisher keine
Vorbehandlung fiir das NPC (bei neu diagnostizierter metastasierter Erkrankung) bzw. keine
Rezidivtherapie (bei rezidivierter Erkrankung) erhalten haben und nicht fiir eine (erneute)
kurative Strahlentherapie oder Operation geeignet sind, d. h. ausschlie8lich palliativ behandelt
werden.
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Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf iiber die bereits
vorhandenen Behandlungsméglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet werden palliativ behandelt. Patienten, die eine
palliative Therapie erhalten, haben eine unheilbare, weit fortgeschrittene Erkrankung mit
begrenzter Lebenserwartung. Die Verldngerung der Lebenszeit sowie die bestmogliche
Aufrechterhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét stehen neben der Reduktion und
Vermeidung von Symptomen in der palliativen Therapie im Vordergrund.

Immuntherapeutische Ansitze mit PD-1-Inhibitoren werden seit 2017 im Anwendungsgebiet
der Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinome, das dem NPC {ibergeordnet ist, angewandt. Als
Therapieoptionen sind in der EU Nivolumab, Pembrolizumab sowie Toripalimab zur
zugelassen. Zusammen mit Camrelizumab sind die oben genannten Immuncheckpoint-
Inhibitoren (ICI) Bestandteil der europdischen und amerikanischen Leitlinienempfehlungen fiir
das NPC. Die Bandbreite der verfligbaren Immuntherapeutika speziell fiir die
Erstlinienbehandlung des r/m NPC ist jedoch begrenzt. Das NPC und Kopf-Hals-
Plattenepithelkarzinome stellen klar voneinander abzugrenzende Entitdten dar, die sich sowohl
in ihrer Atiologie als auch in ihrer Pathogenese und klinischen Prisentation unterscheiden.
Sowohl Nivolumab als auch Pembrolizumab sind nur fiir Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
zugelassen und werden von den internationalen Leitlinien nur nachrangig fiir die
Erstlinientherapie des NPC empfohlen. Insbesondere fehlt die Evidenz zur Wirksamkeit von
Nivolumab und Pembrolizumab im NPC, da Patienten mit NPC in den Zulassungsstudien nicht
eingeschlossen waren. Camrelizumab ist zum Zeitpunkt der Dossiererstellung nicht fiir NPC in
der EU zugelassen. Toripalimab steht zum Zeitpunkt der Dossiererstellung trotz erfolgter
Zulassung den Patienten in Deutschland nicht zur Verfiigung.

Entsprechend besteht ein hoher Bedarf an wirksamen und sicheren Arzneimitteln zur
Behandlung des r/m NPC. Tislelizumab, als der Einzige zum Zeitpunkt der Dossiererstellung
auf dem deutschen Markt verfiigbare PD-1-Inhibitor, kann einen wichtigen Beitrag zur
Behandlung der Patienten in dieser Indikation leisten und die Uberlebensaussichten dieser
Patienten verbessern.

Tislelizumab ist ein monoklonaler Anti-PD-1-AntikSrper, der durch eine modifizierte Region
des kristallisierbaren Fragments (Fragment, Crystallizable, Fc) zu einer verminderten
antikOrperabhingigen zellvermittelten Phagozytose der T-Zellen fiihrt und im Vergleich zu
anderen PD-1/PD-L1-Inhibitoren eine niedrigere Dissoziationsrate aufweist. Demnach steht
dem Markt mit Tislelizumab erstmals ein hochspezifischer PD-1-Inhibitor zur Behandlung
erwachsener Patienten mit rezidivierendem, fiir eine kurative Operation oder Strahlentherapie
nicht infrage kommendem oder metastasiertem NPC in der Erstlinienbehandlung zur
Verfiligung.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fiir jedes
Anwendungsgebiet. Fiigen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Kodierung? | Kurzbezeichnung Zielpopulation
B Erwachsene mit rezidivierendem, 68—-119

fiir eine kurative Operation oder
Strahlentherapie nicht infrage
kommendem oder metastasiertem
NPC in der Erstlinienbehandlung

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 fiir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Ausprdgung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehorige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)

Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieBlich Ausmall des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in
Kodierung* | Kurzbezeichnung therapeutisch der GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
B Erwachsene mit Erwachsene mit Anbhaltspunkt fiir | 68 — 119
rezidivierendem, fiir rezidivierendem, fiir einen nicht
eine kurative Operation | eine kurative Operation | quantifizierbaren
oder Strahlentherapie oder Strahlentherapie Zusatznutzen
nicht infrage nicht infrage
kommendem oder kommendem oder
metastasiertem NPC in | metastasiertem NPC in
der der
Erstlinienbehandlung Erstlinienbehandlung
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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1.7 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fiir die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Fiigen Sie fiir jedes

Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro
Patient in Euro

Kodierung® Kurzbezeichnung

B Erwachsene mit rezidivierendem, fiir 89.397,63 € —90.969,74 €
eine kurative Operation oder
Strahlentherapie nicht infrage
kommendem oder metastasiertem NPC
in der Erstlinienbehandlung

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmdfiigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die zweckmiBige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten
Therapie Population / pro Patient in Euro
Kodie- | Kurzbezeichnung (zweckmaébBige Patientengruppe
rung? Vergleichs-
therapie)
B Erwachsene mit Gemcitabin in Erwachsene mit 12.515,39 € -
rezidivierendem, fiir | Kombination mit | rezidivierendem, fiir | 14.087,49 €
eine kurative Cisplatin eine kurative
Operation oder Operation oder
Strahlentherapie Strahlentherapie
nicht infrage nicht infrage
kommendem oder kommendem oder
metastasiertem NPC metastasiertem NPC
in der in der
Erstlinienbehandlung Erstlinienbehandlung
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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1.8 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitdtsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitdtsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Die Behandlung mit Tislelizumab (Tevimbra®) muss von in der Krebstherapie erfahrenen
Arzten eingeleitet und iiberwacht werden.

Die empfohlene Dosis von Tevimbra® betriigt 200 mg, verabreicht als intravendse Infusion
einmal alle 3 Wochen, in Kombination mit einer Chemotherapie. Die Patienten sollen mit
Tevimbra® bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zu einer inakzeptablen Toxizitit
behandelt werden. Es wird keine Dosisreduzierung von Tevimbra® als Monotherapie oder in
der Kombinationstherapie empfohlen. Beim Auftreten bestimmter immunvermittelter
Nebenwirkungen, soll Tevimbra® ausgesetzt oder abgesetzt werden (Tabelle 1-13).

Tabelle 1-13: Empfohlene Behandlungsmodifikationen fiir Tevimbra®

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

Schwere kutane
Nebenwirkungen (Severe
Cutaneous Adverse Reactions,
SCARs)

Vermutete SCARs, einschliefSlich
SIS oder TEN

Aussetzen®?

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

Bestitigte SCARSs, einschlieBlich
SJS oder TEN

Dauerhaft absetzen

Tislelizumab (Tevimbra®)

Seite 32 von 36




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 B

Stand: 18.09.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Immunvermittelte Schweregrad! Behandlungsmodifikation fiir
Nebenwirkung Tevimbra®
Kolitis Grad 2 oder 3 Aussetzen??

Wiederkehrender Grad 3; Grad 4 Dauerhaft absetzen?
Myositis/Rhabdomyolyse Grad 2 oder 3 Aussetzen??

Wiederkehrender Grad 3; Grad 4

Dauerhaft absetzen?

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

Hyperthyreose Grad 3 oder 4 Aussetzen?

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

Nebenniereninsuffizienz

Grad 2

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

Grad 3 oder 4

Aussetzen?

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

Hypophysitis

Grad 2

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

Grad 3 oder 4

Aussetzen®?

Bei Grad 3 oder 4, der sich auf
einen Grad < 2 verbessert hat und
mit einer HRT kontrolliert wird,
kann bei entsprechender Indi-
kation die Fortsetzung der
Behandlung mit Tevimbra® nach
Ausschleichen des Kortiko-
steroids in Betracht gezogen
werden. Andernfalls soll die
Behandlung abgesetzt werden.?
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 B

Stand: 18.09.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Immunvermittelte
Nebenwirkung

Schweregrad!

Behandlungsmodifikation fiir
Tevimbra®

Diabetes mellitus Typ 1

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

Aussetzen

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

Nephritis mit Nierenfunktions-
storung

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

Aussetzen®?

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

Dauerhaft absetzen?

(Kreatinin > 6 x ULN)
Myokarditis Grad 2, 3 oder 4 Dauerhaft absetzen3
Neurologische Toxizititen Grad 2 Aussetzen??

Grad 3 oder 4

Dauerhaft absetzen®

Pankreatitis

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

Aussetzen®?

Grad 4

Dauerhaft absetzen?

Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen

Grad 3

Aussetzen®?

Wiederkehrender Grad 3; Grad 4

Dauerhaft absetzen?

Andere Nebenwirkungen

Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion

Grad 1

Erwégen Sie eine Pramedikation
zur Prophylaxe von nach-
folgenden Infusionsreaktionen.
Verlangsamen Sie die Infusions-
geschwindigkeit um 50 %.

Grad 2

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

50 % verringern.

Grad 3 oder 4

Dauerhaft absetzen
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 B Stand: 18.09.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Immunvermittelte Schweregrad! Behandlungsmodifikation fiir
Nebenwirkung Tevimbra®

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

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

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

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

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tevimbra® bei Patienten unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Fiir Patienten im Alter von > 65 Jahren, Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung und Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die fiir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung
oder schwerer Leberfunktionsstorung vorliegenden Daten sind zu begrenzt, um
Dosierungsempfehlungen fiir diese Populationen abzugeben.

Tevimbra® ist nur zur intravendsen Anwendung bestimmt und muss ausschlieBlich als Infusion
verabreicht werden. Hierbei muss die erste Infusion iiber einen Zeitraum von 60 Minuten
verabreicht werden. Wenn dies gut vertragen wird, konnen die nachfolgenden Infusionen iiber
einen Zeitraum von 30 Minuten verabreicht werden. Andere Arzneimittel diirfen nicht gemischt
oder gemeinsam tiiber dieselbe Infusionsleitung verabreicht werden.

Wihrend der Behandlung mit Tislelizumab wurden immunvermittelte Nebenwirkungen, auch
mehrere Korpersysteme gleichzeitig betreffend, einschlieBlich todlicher Félle, berichtet. Bei
Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine angemessene Abkldrung zur
Bestitigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Ursachen, einschlieBlich Infektionen,
sichergestellt werden. Je nach Schweregrad der Nebenwirkung sollte Tislelizumab ausgesetzt
und Kortikosteroide verabreicht werden. Die Patienten sollten entsprechend aller mdglich
auftretenden Nebenwirkungen iiberwacht werden.

Bei Patienten, die Tislelizumab erhielten, wurde auch iiber das Auftreten einer
hdmophagozytischen Lymphohistiozytose (HLH) berichtet. Im Falle eines Verdachts auf HLH
sollte die Behandlung mit Tislelizumab sofort pausiert werden, um eine griindliche
diagnostische Abkldrung zu ermoglichen. Wird die Diagnose HLH bestétigt, ist die Therapie
mit Tislelizumab dauerhaft einzustellen, und es sollte unverziiglich eine geeignete Behandlung
fiir HLH eingeleitet werden.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Es wurden keine formellen pharmakokinetischen Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt. Da
monoklonale Antikorper nicht durch Cytochrom-P450-Enzyme (CYP) oder andere
arzneimittelabbauende Enzyme metabolisiert werden, ist nicht zu erwarten, dass die Hemmung
oder Induktion dieser Enzyme durch gleichzeitig verabreichte Arzneimittel die
Pharmakokinetik von Tislelizumab beeinflusst.

Die Anwendung von systemischen Kortikosteroiden und anderen Immunsuppressiva vor
Beginn der Behandlung mit Tislelizumab soll mit Ausnahme von physiologischen Dosen
systemischer Kortikosteroide (10 mg/Tag Prednison oder ein Aquivalent) aufgrund ihrer
potenziellen Beeinflussung der pharmakodynamischen Aktivitidt und Wirksamkeit vermieden
werden. Systemische Kortikosteroide und andere Immunsuppressiva konnen jedoch nach
Beginn der Behandlung mit Tislelizumab eingesetzt werden, um immunvermittelte
Nebenwirkungen zu behandeln.

Tislelizumab darf bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden, nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit Tislelizumab
aufgrund des klinischen Zustands der Frau erforderlich ist. Frauen im gebarfahigen Alter sollen
wihrend der Behandlung und flir mindestens 4 Monate nach der letzten Gabe von Tislelizumab
eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (Methoden mit weniger als 1%
Versagensrate). Tislelizumab darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es
sei denn, dass eine Behandlung mit Tislelizumab aufgrund des klinischen Zustandes der Frau
erforderlich ist. Wegen des Potenzials fiir schwerwiegende Nebenwirkungen bei gestillten
Neugeborenen/Kindern durch Tevimbra® soll Frauen geraten werden, wihrend der Behandlung
und fiir mindestens 4 Monate nach der letzten Gabe von Tevimbra® nicht zu stillen.
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