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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

A? Quadrat Angstrom

ADCP Antikorperabhingige zellvermittelte Phagozytose (Antibody-
Dependent Cellular Phagocytosis)

ALK Anaplastische Lymphomkinase

APC Antigenprésentierende Zelle (Antigen-Presenting Cell)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

bzw. Beziehungsweise

EBV Epstein-Barr-Virus

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor (Epidermal Growth Factor
Receptor)

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

et al. Und andere

EU Europdische Union

Fab Antigenbindendes Fragment (Fragment, Antigen Binding)

Fc Kristallisierbares Fragment (Fragment, Crystallizable)

Feyl-R Fcyl-Rezeptoren

Fey-R Fcy-Rezeptoren

G Magen (Gastric)

GEJ Gastrodsophagealer Ubergang (Gastroesophageal Junction)

HER2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2

HLA Humanes Leukozytenantigen

HPV Humanes Papillomavirus

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und

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

IgG1 Immunglobulin G1

IgG4 Immunglobulin G4

K Dissoziationskonstante

mg Milligramm

MHC Haupthistokompatibilitdtskomplex (Major Histocompatibility
Complex)
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Abkiirzung Bedeutung

ml Milliliter

nM Nanomolar

NPC Nasopharynxkarzinom (Nasopharyngeal Carcinoma)

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

OSCC Plattenepithelkarzinom des Osophagus (Oesophageal Squamous
Cell Carcinoma)

PD-1 Programmed Cell Death Protein 1

PDB Protein Data Bank

PD-L1 Programmed Cell Death Ligand 1

PD-L2 Programmed Cell Death Ligand 2

PZN Pharmazentralnummer

TAP Tumor Area Positivity

TCR T-Zellrezeptor (T Cell Receptor)

TME Tumormikroumgebung (Tumor Microenvironment)

u. a. Unter anderem

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

z. B. Zum Beispiel

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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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

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

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoft: Tislelizamab
Handelsname: Tevimbra®

ATC-Code: LO1FF09

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstirke und Packungsgrofe. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)
19158287 EU/1/23/1758/001 100 mg/10 ml 1 Durchstechflasche

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tislelizumab (Tevimbra®) in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin wird angewendet zur
Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit rezidivierendem, fiir eine kurative Operation

oder Strahlentherapie nicht infrage kommendem oder metastasiertem Nasopharynxkarzinom
(NPC) (1).

Nasopharynxkarzinom

Das NPC ist ein maligner Tumor der Nasenrachenraumschleimhaut, dessen Inzidenz sich je
nach Region und Geschlecht stark unterscheidet. Der GroBteil der weltweiten Neuerkrankungen
entfallen auf Asien mit 83,3 %, wihrend das NPC in Europa und den Vereinigten Staaten von
Amerika (United States of America, USA) eine seltene Erkrankung ist (2). In Deutschland liegt
die Inzidenz bei 0,5 bis 1 Neuerkrankung pro 100.000 (3). Ménner erkranken dabei etwa zwei-
bis dreimal hdufiger als Frauen (4). Das NPC ist ein Plattenepithelkarzinom, welches geméif
der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) in drei
histologische Typen eingeteilt wird: keratinisierend, gut differenziert (Typ I);
nicht-keratinisierend, differenziert (Typ II) und undifferenziert (Typ III) (5). Einen weiteren,
seltenen Typ des NPC stellt das basaloide NPC dar (3). Weltweit machen die gut differenzierten
keratinisierenden Typ I Karzinome weniger als 20 % der Félle aus (6). Die Haufigkeit der
verschiedenen Histologie-Typen unterscheidet sich nach Region: in endemischen Regionen
werden tiiber 95 % der Tumoren als Typ II und III klassifiziert, wihrend sie in den nicht-
endemischen Regionen nur etwa die Hilfte der Tumoren darstellen (7). Bekannte
Risikofaktoren schlieBen eine Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV), Umweltfaktoren
sowie eine genetische Pradisposition mit ein (6, 8). Im Gegensatz zu anderen Karzinomen im
Kopf-Hals-Bereich, die hdufig mit dem humanen Papillomavirus (HPV) assoziiert sind, werden
fast alle weltweiten Fille des NPC dem EBV zugeschrieben (9). Beziiglich der genetischen
Faktoren sind bestimmte Biomarker und Gene, wie z. B. bestimmte humane Leukozytenantigen
(HLA)-Varianten mit einem erhdhten Risiko fiir das NPC verbunden (10, 11). Zu den
Umweltfaktoren zdhlen u. a. der Verzehr von salzkonservierten Speisen (12, 13). Die dort
enthaltenen Nitrosamine besitzen eine EBV-aktivierende Wirkung und tragen so zur
Entwicklung des NPC bei (13). Weitere umweltbedingte Faktoren sind das Tabakrauchen oder
ein zu geringer Verzehr von Obst und Gemiise (14, 15). Aufgrund der unspezifischen
Symptome (z. B. Kopfschmerzen, nasale Obstruktionen, Diplopie, Epistaxis) wird das NPC oft
erst in fortgeschrittenen Stadien erkannt (8). In Europa lag die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir die
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Jahre 2000 bis 2007 bei 49 % (16). Fiir Deutschland sind keine Angaben zur Uberlebensrate
spezifisch fiir NPC verfiigbar, sondern nur fiir die tibergeordnete Gruppe der Neoplasien der
Mundhohle und des Rachenraums (ICD-10 C00 bis C14) iiber alle Tumorstadien. Hierfiir liegt
die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir die Jahre 2000 bis 2007 bei 52 % fiir erwachsene Patienten, bei
54 % fir Frauen und bei 51 % fiir Ménner (17). In den Niederlanden betrug die relative
5-Jahres-Uberlebensrate fiir NPC von 2017 bis 2021 76 % fiir Patienten mit einem NPC in
Stadium 11, 68 % fiir Patienten in Stadium III und 53 % fiir Patienten in Stadium IV (18).

Wirkmechanismus von Tislelizumab

Tislelizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper vom Typ Immunglobulin G4
(IgG4), der spezifisch an den auf T-Zellen exprimierten Oberflichenrezeptor Programmed Cell
Death Protein 1 (PD-1) bindet und damit kompetitiv die Bindung der spezifischen Liganden
Programmed Cell Death Ligand 1 (PD-L1) und Programmed Cell Death Ligand 2 (PD-L2) auf
der Oberfldche von Tumorzellen und Immunzellen blockiert (19). Damit wirkt Tislelizumab,
als Anti-PD-1-Antikérper, der tumorinduzierten Hemmung der T-Zellaktivitdt entgegen und
vermittelt eine Reaktivierung der antitumoralen Immunantwort (20, 21).

PD-1/PD-LI1-Immuncheckpoint

Zu den wesentlichen Funktionen des menschlichen Immunsystems zihlen die Uberwachung
der Gewebehomoostase, die Abwehr von Krankheitserregern sowie die Eliminierung von
entarteten Zellen (22, 23). Unerlésslich ist dabei die Identifizierung korpereigener und
korperfremder Zellen anhand spezieller Antigene auf der Zelloberflache. T-Zellen spielen bei
der selektiven Antigenerkennung eine Schliisselrolle und zeichnen sich durch eine strenge
Regulation ihrer zytotoxischen T-Zellaktivitét infolge kostimulatorischer und koinhibitorischer
Prozesse aus (24). Spezifische koinhibitorische Rezeptoren auf den T-Zellen agieren als
sogenannte Immuncheckpoints. Diese verhindern eine {ibersteigerte Immunreaktion in Form
von unkontrollierter T-Zellaktivitit und -proliferation zum Schutz des gesunden korpereigenen
Gewebes und sind von entscheidender Bedeutung fiir die Aufrechterhaltung der Selbst-
toleranz (24).

Unter physiologischen Bedingungen kommt bei der negativen Immunregulation durch
koinhibitorische Rezeptoren dem Immuncheckpoint-Molekiil PD-1 eine zentrale Rolle zu.
Durch die Expression der Liganden PD-L1 und PD-L2 auf der Oberfliche von antigen-
prasentierenden Zellen (Antigen-Presenting Cell, APC) und die Bindung dieser an den auf
aktivierten T-Zellen exprimierten Oberflichenrezeptor PD-1 werden intrazelluldre
Signalkaskaden initiiert. Daraus resultiert eine Herabregulation der T-Zelleffektorfunktion und
fiihrt damit zu verminderter Zytokinproduktion und T-Zellproliferation (25).
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Mithilfe verschiedener Strategien sind Tumorzellen in der Lage dem Erkennungsmechanismus
des Immunsystems flir tumorassoziierte Antigene sowie daran anschlieBend ihrer Eliminierung
zu entgehen (,,Avoiding Immune Destruction®). Diese Fdhigkeit dem Immunsystem zu
entgehen, gilt als eine der ,,Hallmarks of Cancer®. Diese tragen dazu bei, dass zunidchst noch
gesunde Zellen zunehmend Eigenschaften von Tumorzellen entwickeln (26). Neben der
Reduzierung der Antigenprisentation und der Aktivierung antiapoptotischer Prozesse,
exprimieren einige Tumorzellen PD-L1 aufihrer Oberfldche. Auch auf Zellen in der Umgebung
des Tumors, der sogenannten Tumormikroumgebung (Tumor Microenvironment, TME), wird
die Expression von PD-L1 hochreguliert (27, 28). In Folge der PD-1/PD-L1-Interaktion wird
so eine Hemmung der zytotoxischen T-Zellaktivitit ausgelost. Die T-Zellen erhalten so das
Signal zur Herabregulation der T-Zellantwort. Die PD-L1-Expression in malignen Tumoren
16st damit eine sogenannte , Immunbremse* aus, die das Tumorwachstum fordert (29-31).

Bei Patienten mit NPC wurde ebenfalls eine robuste PD-L1-Expression im Tumor sowie eine
signifikant erhohte Anzahl an PD-1-positiven T-Zellen nachgewiesen (32, 33). Damit stellen
Immuncheckpoint-Inhibitoren einen mdglichen therapeutischen Ansatz zur Behandlung des
NPC dar.

Immuncheckpoint-Inhibitoren

Anti-PD-1-Antikérper, zu denen auch Tislelizumab zdhlt, werden als Immuncheckpoint-
Inhibitoren bezeichnet. Die kompetitive Bindung der spezifischen Antikérper an den auf
T-Zellen exprimierten Rezeptor PD-1 verhindert eine Interaktion mit dessen Liganden PD-L1
und PD-L2. Dadurch wird die hemmende Wirkung der Liganden auf die T-Zellaktivitit
blockiert — die ,,Immunbremse* geldst — und die Reaktivierung der Antitumoraktivitit des
zelluldren Immunsystems hervorgerufen (25, 34). Im Zuge dessen wird mit der Aktivierung der
T-Zellen auch die T-Zelleffektorfunktion gestarkt. Dies &ullert sich in vermehrter
T-Zellproliferation, Zytokinausschiittung und Zytolyse sowie in der Unterstiitzung der Bildung
von Gedéchtniszellen (31, 34). Folglich binden mehr T-Zellen {iber ihre T-Zell-Rezeptoren an
die von Haupthistokompatibilitdtskomplex (Major Histocompatibility Complex, MHC)-
Molekiilen auf Tumorzellen présentierten Tumorantigene, was zu einer Freisetzung
zytolytischer Mediatoren wie z. B. Perforinen und Granzymen und letztlich zur Eliminierung
der Tumorzellen fiihrt (34) (Abbildung 2-1).
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Abbildung 2-1: Regulation der Antitumoraktivitit durch den Immuncheckpoint-Inhibitor/
Anti-PD-1-Antikorper

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (34)

Immunonkologische Therapieansitze mit Hilfe von Immuncheckpoint-Inhibitoren kommen im
Anwendungsgebiet des Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinoms, das dem NPC iibergeordnet ist,
durch Nivolumab und Pembrolizumab zum Einsatz (35, 36). Zusitzlich ist Toripalimab speziell
fiir die Therapie des rezidivierenden oder metastasierten NPC zugelassen, steht dem deutschen
Markt zum Zeitpunkt der Einreichung des vorliegenden Dossiers jedoch noch nicht zur
Verfiigung (37). Wihrend das NPC in deutschen Leitlinien nicht adressiert wird, sind
Pembrolizumab, Nivolumab und Toripalimab Bestandteil internationaler
Leitlinienempfehlungen fiir NPC (37-41). In der Européischen Union (EU) ist Pembrolizumab
fr die Erstlinienbehandlung des rezidivierten oder metastasierten Kopf-Hals-
Plattenepithelkarzinoms zugelassen (35). Nivolumab hingegen ist fiir Kopf-Hals-
Plattenepithelkarzinome mit einer Progression wéhrend oder nach einer platinbasierten
Therapie zugelassen (36). Eine Zulassung speziell fiir die Erstlinienbehandlung des
rezidivierenden oder metastasierten NPC gibt es in der EU bisher nur fiir Tislelizumab und
Toripalimab (37, 42). Sowohl Tislelizumab als auch Toripalimab sind in Kombination mit einer
Chemotherapie indiziert (1, 43). Damit stellt die Behandlung des NPC mithilfe von
Immuncheckpoint-Inhibitoren zunehmend einen relevanten Therapieansatz im deutschen
Versorgungsalltag dar.
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Tislelizumab — Abgrenzung zu anderen Anti-PD-1-Antikérpern

Die pharmakodynamische Wirkung antikdrperbasierter Arzneimittel erfolgt in erster Linie tiber
die spezifische Bindung der variablen Region des Antikorpers (antigenbindendes Fragment
(Fragment, Antigen Binding, Fab-Fragment)) an das Antigen. Zudem konnen mittels der
konstanten Region der schweren Antikorperketten (kristallisierbares Fragment (Fragment,
Crystallizable, Fc-Fragment)) sekundédre pharmakodynamische Prozesse initialisiert werden.
Insbesondere an der Oberfldche diverser Immunzellen exprimierte Fcy-Rezeptoren (Fcy-R)
sind in der Lage an das Fc-Fragment des Antikorpers zu binden und damit die
Antitumoraktivitit von Anti-PD-1-Antikérpern zu beeintrdchtigen. In Abhéngigkeit ihrer
Struktur und Funktion werden Fcy-R in drei Kategorien eingeteilt (44, 45). Dabei zeigen vor
allem Fcyl-Rezeptoren (FcyI-R), welche vornehmlich auf der Oberfliche von Makrophagen,
dendritischen Zellen und aktivierten Neutrophilen exprimiert werden, mit einer
Dissoziationskonstante (Ks) von 1 bis 10nM eine hohe Bindungsaffinitit fiir
Immunglobulin G1 (IgG1)- und IgG4-Antikérper (46). Die meisten PD-1-Inhibitoren gehéren
zur Gruppe der IgG4-Isotope und 16sen daher mit hoher Wahrscheinlichkeit Fcyl-R-vermittelte
Prozesse aus. Préklinische Daten belegen, dass an T-Zellen gebundene Anti-PD-1-Antikdrper
mittels der Fc - Fcyl-R-Bindung eine Aktivierung der Myeloidzellen und folglich die
antikorperabhéngige zellvermittelte Phagozytose (Antibody-Dependent Cellular Phagocytosis,
ADCP) der T-Zellen durch die Makrophagen auslosen (19, 47). Somit wirkt dieser Prozess der
Antitumoraktivitdt entgegen und wird als moglicher Mechanismus fiir eine Resistenz
gegeniiber einer Anti-PD-1-Antikorpertherapie beschrieben (19, 47).

Tislelizumab unterscheidet sich von etablierten PD-1-Inhibitoren wie beispielsweise
Pembrolizumab durch eine modifizierte Fc-Region, welche in priklinischen Studien von
Zhang et al. zu einer Minimierung der ADCP von T-Zellen fiihrte. In dieser Studie mit
Mausmodellen resultierte dies in einer erhdhten T-Zelleffektorfunktion und einer verstdrkten
Hemmung des Tumorwachstums (19) (Abbildung 2-2).
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Abbildung 2-2: Mechanismus der Anti-PD-1-Antikorper/Fcy-R-vermittelten Phagozytose
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (48)
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Auch strukturbiologisch unterscheidet sich Tislelizumab von anderen Anti-PD-1-Antikdrpern.
Eine vergleichende Strukturbiologie-Analyse der unterschiedlichen Anti-PD-1-Antikorper
zeigt, dass die Interaktion von Tislelizumab mit PD-1 iiber weitere, neuartige, bisher nicht von
anderen PD-1-Inhibitoren gebundene PD-1-Epitope erfolgt — u. a. den CC’ loop (45). Dem
CC’ loop wird aufgrund der Moglichkeit zur Konformationsdnderung eine essenzielle
Bedeutung fiir die Interaktion zwischen PD-1 und PD-L1 zugesprochen (49, 50). Dagegen
bindet beispielweise Toripalimab an den FG loop von PD-1 und Pembrolizumab an den
flexiblen C'D loop von PD-1, der nicht an der Interaktion mit PD-L1 beteiligt ist (51).
Weiterfliihrende Ergebnisse zeigen, dass die Bindungsoberfliche von PD-1/Tislelizumab mehr
als 80 % Uberlagerung mit der Bindungsoberfliche von PD-1/PD-L1 aufweist. Dies steht im
Kontrast zu den geringeren Uberlagerungen, die bei PD-1/Pembrolizumab und
PD-1/Nivolumab zu PD-1/PD-L1 beobachtet wurden (45) (Abbildung 2-3). Die sehr hohe
Uberlagerung der Bindungsoberfliche weist auf eine maximale sterische Hinderung der
PD-1/PD-L1-Interaktion durch Tislelizumab hin. Zudem weist Tislelizumab in priklinischen

Studien, im Vergleich zu Pembrolizumab und Nivolumab, eine niedrigere Dissoziationsrate auf
(45).

0 o

A ¥ Binding surface
PD-1 - 3 \C/ of PD-1 for

{ { ) == PD-L1

== Nivolumab

Pemborlizumab

== Tislelizumab

Overlapped
surface
Binding surface of Binding surface of Binding surface of Binding surface of
PD-1/PD-L1 PD-1/nivolumab PD-1/pembrolizumab PD-1/tislelizumab
PDB: 4ZQK PDB: 5WT9 PDB: 5GGS PDB: 7CGW
PD-L1 Nivolumab Pembrolizumab Tislelizumab
Binding surface on PD-1 (A2) 778.2 869.7 11204 1112.2
Surface overlapped with that for PD-L1 (%) - 44 66 82

Abbildung 2-3: Vergleich der Bindungsoberfldchen von PD-L1, Nivolumab, Pembrolizumab
und Tislelizumab

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (45)

In der Gesamtschau zeigen die gesammelten préklinischen Daten eine hohe Bindungsaffinitat
von Tislelizumab an PD-1. Die damit assoziierte erhebliche Beeintrichtigung der
PD-1/PD-L1-Interaktion sowie die minimierte Fcyl-R-vermittelte Phagozytose der T-Zellen
durch Makrophagen stellen dabei wesentliche Vorteile von Tislelizumab gegeniiber anderen
Anti-PD-1-Antikdrpern dar.
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Die Selektivitdt und Spezifitidt von Tislelizumab bilden wahrscheinlich die Grundlage fiir die
in der Phase-I1I-Studie RATIONALE 309 gezeigte hohe Wirksamkeit und das gut handhabbare
Sicherheitsprofil. Patienten, die mit Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin
behandelt wurden, zeigten eine Verldngerung des Gesamtiiberlebens und des
progressionsfreien Uberlebens im Vergleich zur alleinigen Behandlung mit Gemcitabin und
Cisplatin (52). Zudem konnte in der Studie RATIONALE 309 gezeigt werden, dass die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Patienten, die mit Tislelizumab in Kombination mit
Cisplatin und Gemcitabin behandelt wurden, im Vergleich zu Patienten, die mit Cisplatin und
Gemcitabin behandelt wurden, erhalten bleibt (53). In einer Meta-Analyse wurde weiterhin
festgestellt, dass Tislelizumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin im Vergleich zu
Toripalimab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin ein ldngeres progressionsfreies
Uberleben, eine niedrigere 1-Jahres-Progressionsrate sowie ein erhdhtes objektives Ansprechen
aufweist (54). Somit steht mit dem Anti-PD-1-Antikorper Tislelizumab die erste NPC-
spezifische Therapie mit bekanntem, gut handhabbarem Sicherheitsprofil auf dem deutschen
Markt zur Verfligung, die das Therapiespektrum der Immunonkologika erweitert und eine
zusitzliche Option fiir die Behandlung des rezidivierten oder metastasierten NPC darstellt.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. 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, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja / nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Tevimbra® in Kombination mit Nein 09.07.2025 B
Gemcitabin und Cisplatin wird
angewendet zur Erstlinienbehandlung
erwachsener Patienten mit
rezidivierendem, fiir eine kurative
Operation oder Strahlentherapie nicht
infrage kommendem oder
metastasiertem Nasopharynxkarzinom

(NPC).
a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-3 stammen aus der Fachinformation von Tislelizumab (1) sowie dem
Zulassungsbescheid der Europdischen Kommission (42).
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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.

Tabelle 2-4: 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 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® 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 cin lokal fortgeschrittenes NSCLC haben und nicht fiir eine
chirurgische Resektion oder eine platinbasierte
Radiochemotherapie in Frage kommen, oder

e ¢in metastasiertes NSCLC haben.
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Anwendungsgebiet
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen)

Datum der
Zulassungserteilung

Tevimbra® als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung
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.

08.07.2024

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

25.11.2024

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 gastrodsophagealen
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® ist in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie
zur neoadjuvanten und anschlieBend als Monotherapie zur
adjuvanten Behandlung des resezierbaren nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) mit
hohem Rezidivrisiko bei erwachsenen Patienten angezeigt.

21.08.2025

Tevimbra® in Verkehr gebracht.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tislelizumab wurde fiir die Indikationen zum fortgeschrittenen/metastasierten NSCLC in Tabelle 2-4 am
19.04.2024 zunichst unter dem Markennamen Tizveni® zugelassen (55), aber nicht in Verkehr gebracht. Am
05.07.2024 erfolgte die Riicknahme der Zulassung von Tizveni® (56). Am 08.07.2024 erfolgte die Zulassung
der Européischen Arzneimittel-Agentur fiir die oben genannten Indikationen zum NSCLC unter dem
Markennamen Tevimbra® (57). Tislelizumab wird fiir alle Anwendungsgebiete nur unter dem Markennamen
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend* an.

Die Angaben in Tabelle 2-4 stammen aus der Fachinformation von Tislelizumab (1) sowie den
Zulassungsbescheiden der Europédischen Kommission (55-61).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben fiir den Abschnitt 2.1 und den Abschnitt 2.2 stammen aus der Fachinformation
von Tislelizumab (1) und einer unsystematischen Literaturrecherche (Stand: 29.08.2025).
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