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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

bzw. beziehungsweise

EBV Epstein-Barr-Virus

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Europiische Union

EU-Dossier Europdisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz
2 Satz3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europédischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung
der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

ICI Immuncheckpoint-Inhibitor

IgG4 Immunglobulin G4

mg Milligramm

ml Milliliter

NCCN National Comprehensive Cancer Network

PD-1 Programmed Cell Death Protein-1

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1

PD-L2 Programmed Death-Ligand 2

PZN Pharmazentralnummer

USA United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europidischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der
Richtlinie 2011/24/EU

z. B. zum Beispiel
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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 (zum
Beispiel 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 Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziechungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer geméll dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusitzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 2 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Die in Abschnitt 2.1.1 und 2.2 darzulegenden Informationen beziehen sich auf den deutschen
Versorgungskontext. Diese Abschnitte sind unabhéngig von einer vorangegangenen
gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise
auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maf3geblichen
Zeitpunkt kein européisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 2 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

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

Wirkstoff: Toripalimab
Handelsname: LOQTORZI®
ATC-Code: LO1FF13

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche PZN und welche Zulassungsnummern
dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen Sie dabei die zugehorige
Wirkstdrke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede PZN eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

PZN Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofle

19971580 EU/1/24/1853 6 ml (40 mg/ml) 1 Durchstechflasche

EU: Européische Union; PZN: Pharmazentralnummer.

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.

Sofern Informationen zum Wirkmechanismus des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB YV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Toripalimab (LOQTORZI®) ist ein Immuncheckpoint-Inhibitor (ICI), der in Kombination mit
Cisplatin und Gemcitabin zur Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit
rezidivierendem, fiir eine Operation oder Strahlentherapie nicht infrage kommendem, oder
metastasiertem Nasopharynxkarzinom zugelassen ist. Zudem ist Toripalimab in Kombination
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mit Cisplatin und Paclitaxel fiir die Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit
inoperablem fortgeschrittenem, rezidivierendem oder metastasiertem Plattenepithelkarzinom
des Osophagus zugelassen [1]. In beiden Indikationen zeigt Toripalimab eine klinisch
nachgewiesene Wirksamkeit, unabhingig vom Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1)-Status
der Patienten [2].

Uberblick iiber die Erkrankungen im Anwendungsgebiet

Das Nasopharynxkarzinom (Synonyme: Epipharynxkarzinom, Nasen-Rachen-Krebs) ist ein
bosartiger Tumor, der im Nasopharynx, dem oberen Teil des Rachens hinter der Nase, entsteht.
Auch wenn das Nasopharynxkarzinom zur Gruppe der Kopf-Hals-Tumore zihlt, so stellt es
doch eine eigene Tumorentitit mit eigenen Leitlinien dar. Zudem ist es hdufig mit dem Epstein-
Barr-Virus (EBV) assoziiert [3—5]. Karzinome des Nasopharynx zeigen typischerweise keine
charakteristischen Frithsymptome auf und manifestieren sich hiufig erst in einem
fortgeschrittenen Stadium. Beschwerden bleiben hierbei zundchst hdufig unspezifisch und
ergeben sich aus der Lokalisation im Rachen. Ein héufiges erstes Anzeichen sind starke
Halslymphknotenschwellungen [3]. Weitere typische Symptome sind Nasenbluten, eine
behinderte Nasenatmung sowie Tubenventilationsstérungen, die zu Schallleitungs-
schwerhorigkeit oder rezidivierenden Mittelohrentziindungen fiihren konnen. Bei einer
Infiltration der Schidelbasis kann es zu Hirnnervenausfillen kommen, die Doppelbilder
(Diplopie), Schluckstérungen, Sensitivititsstorungen oder Lahmungen zur Folge haben
konnen. Ebenso kann es zu starken Kopfschmerzen kommen [3]. Insgesamt geht das
Nasopharynxkarzinom mit einer deutlich beeintrichtigten Lebensqualitit und einer
verringerten Lebenserwartung einher [6, 7].

Das Plattenepithelkarzinom des Osophagus ist eine bosartige Tumorerkrankung der
Speiserdhrenschleimhaut. Man unterscheidet bei Osophaguskarzinomen hauptsichlich
2 histologische Subtypen, das Plattenepithelkarzinom und das Adenokarzinom, die sich in
Atiologie, Pathogenese, Lokalisation und Therapieansitzen unterscheiden [8]. Das
Plattenepithelkarzinom des Osophagus entsteht aus Plattenepithelzellen, die die obere
Schleimhautschicht des Osophagus bilden, und tritt vorwiegend im oberen und mittleren Drittel
der Speiserdhre auf. Die Pathogenese des Plattenepithelkarzinom des Osophagus ist komplex
und multifaktoriell [8]. Als Hauptrisikofaktoren gelten chronische Reizungen der
Osophagusschleimhaut. Zu den wichtigsten Auslésern zihlen Noxen, wie Tabakrauch und
Alkoholkonsum (insbesondere in Kombination), heile Getrdinke und Dbestimmte
Erndhrungsgewohnheiten (z. B. geringer Verzehr von Obst und Gemiise). Dariiber hinaus
erhohen auch Verdtzungen durch Laugen und Séduren, Motilitdtsstorungen zwischen
Speiserohre und Magen, eine vorangegangene Strahlentherapie im Brust- oder Halsbereich
sowie eine genetische Pradisposition das Erkrankungsrisiko [9, 10].

In friihen Stadien manifestiert sich das Plattenepithelkarzinom des Osophagus typischerweise
symptomlos. Mit fortschreitendem Tumorwachstum und Ausbreitung treten zunehmend
charakteristische Symptome auf, die zu erheblichen korperlichen Einschrinkungen fiihren.
Dazu zihlen insbesondere Schluckstérungen bis hin zu Krdmpfen der Speiserdhre, Probleme
der Nahrungsaufnahme und die daraus resultierende  Verschlechterung des
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Erndhrungszustandes bis hin zum signifikanten Gewichtsverlust, sowie abdominelle und
thorakale Schmerzen [11]. Fiir betroffene Patienten bedeutet ein fortgeschrittenes
Plattenepithelkarzinom des Osophagus einen erheblichen Leidensdruck, eine substanzielle
Reduktion der Lebensqualitit und eine stark verkiirzte Lebenserwartung [12, 13].

Wihrend sich das Nasopharynxkarzinom und das Plattenepithelkarzinom des Osophagus in
Atiologie und klinischem Verlauf unterscheiden, teilen sie zugrundeliegende molekulare
Mechanismen, die fiir die Ausbreitung entarteter Zellen und deren Interaktion mit dem
Immunsystem relevant sind:

Die Erkennung und Eliminierung entarteter Zellen ist eine zentrale Aufgabe des
Immunsystems, das als ein koordiniert agierendes Netzwerk aus verschiedenen Zellen,
Geweben und Organen fungiert [14]. T-Zellen spielen dabei eine zentrale Rolle fiir die zelluldre
Immunantwort gegen Tumore. Sie erkennen normalerweise atypische Oberflichenmolekiile
(Tumorantigene) auf Krebszellen als fremd. Diese Erkennung fiihrt zur Aktivierung und
Proliferation spezifischer T-Zell-Klone, die idealerweise den Tumor infiltrieren und die
Tumorzellen zerstoren [15].

Die Aktivitdit von T-Zellen unterliegt einer strengen korpereigenen Regulation, um zu
verhindern, dass sich das Immunsystem gegen gesunde korpereigene Zellen richtet
(Autoimmunitét). Eine Schliisselrolle in dieser Regulation spielen Immun-Checkpoints. Es
handelt sich dabei um spezifische koinhibitorische Rezeptoren auf T-Zellen, deren Funktion als
negative Regulatoren darin besteht, unkontrollierte T-Zell-Aktivierung/-Proliferation zu
unterbinden und somit gesundes korpereigenes Gewebe zu schiitzen [16].

Das Immuncheckpoint-Molekiil Programmed Death Protein-1 (PD-1) ist unter physiologischen
Bedingungen wichtig fiir die negative Immunregulation durch koinhibitorische Rezeptoren.
Auf korpereigenen Antigen-priasentierenden Zellen befinden sich die Liganden PD-L1 und
Programmed Death Ligand 2 (PD-L2). Diese binden an den PD-1-Rezeptor, der auf aktivierten
T-Zellen exprimiert wird und 16st intrazelluldre Signalkaskaden aus, welche die T-Zell-
Effektorfunktion herunterregulieren und somit die immunmodulierende Zytokinproduktion
sowie die T-Zell-Proliferation vermindern [17]. Die physiologische Rolle des PD-1/PD-L1-
Signalwegs stellt so sicher, dass aktivierte T-Zellen, die potenziell autoreaktiv sein kénnen oder
deren Aktivitét nicht mehr bendtigt wird, effektiv abgeschaltet werden, wenn sie auf PD-L1-
exprimierende Zellen im Gewebe treffen. Tumorzellen konnen diesen Mechanismus ausnutzen,
indem sie die Hemmung der Immunantwort zu ihren Gunsten verstiarken [18] (Abbildung 2-1a).
Sie konnen PD-L1 sowohl auf ihrer Oberfliache, als auch in der direkten Umgebung des Tumors,
dem sogenannten Tumormikromilieus, hochregulieren [19, 20], um den T-Zellen ein Signal zur
Selbstinaktivierung statt zur Zerstorung der Krebszellen zu tibermitteln. Die PD-L1-Expression
in malignen Tumoren 16st damit die sogenannte ,,Jmmunbremse* aus, die das Tumorwachstum
fordert [21, 22]. Dariiber hinaus nutzen Tumorzellen weitere Strategien, um eine effektive
Immunevasion sicherzustellen. Die Strategien der Tumorzellen zur Immunevasion,
zusammengefasst im ,,3 Cs“-Modell als ,,Camouflage* (Tarnung vor Immunerkennung),
»Coercion” (Storung von Immuneffektorzellen) und ,,Cytoprotection (Schutz vor
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Immunzytotoxizitit), ermoglichen es ihnen nach genetischen oder epigenetischen
Verdnderungen, dem Wirtsimmunsystem zu entkommen und ihr Wachstum zu fordern [23].

Die Immunonkologie zielt darauf ab, die Immunevasionsstrategien von Krebszellen zu
iberwinden, um die T-zellbasierte Immunantwort wiederherzustellen und zu erhalten. ICI
greifen in die manipulierten Signalwege ein. Sie konnen die tumorinduzierte ,,Immunbremse*
l6sen und das Immunsystem reaktivieren, um die Krebszellen wieder anzugreifen [24]
(Abbildung 2-1b).
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PD-1 in PD-1/PD-L1

PD-1 in PD-1/pembrolizumab
PD-1 in PD-1/nivolumab
PD-1 in PD-1/toripalimab

Abbildung 2-1: Immunregulation durch koinhibitorische Rezeptoren des PD-1/PD-L1-
Signalwegs und Antitumorwirkung von Toripalimab durch Aufhebung der immunsuppressiven
Wirkung.

a) Immunevasion des Tumors: Die Tumorzelle inaktiviert die T-Zelle durch die Bindung von PD-L1 an PD-1. b)
Reaktivierung der T-Zelle durch ICI-vermittelte Blockade des PD-1-Signalwegs. ¢) Strukturelle Darstellung der
unterschiedlichen Bindungsstellen von Toripalimab, Pembrolizumab und Nivolumab am PD-1-Rezeptor.
d) Detailansicht der Interaktion zwischen Toripalimab und der FG-Schleife des PD-1-Rezeptors, welche fiir die
hohe Bindungsaffinitit und langsame Dissoziationsrate des Antikorpers entscheidend ist.

ICI: Immuncheckpoint-Inhibitor; PD-1: Programmed Death Protein 1; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1.
Quellen: Entnommen aus [1, 25]
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Wirkmechanismus von Toripalimab

Toripalimab ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper vom Typ Immunglobulin G4
(IgG4), der als ICI wirkt und an den PD-1-Rezeptor auf T-Lymphozyten bindet
(Abbildung 2-1c). PD-1 bindet normalerweise an seine Liganden (PD-L1 und PD-L2), die von
Tumorzellen oder anderen Zellen in der Mikroumgebung exprimiert werden, um die
Immunantwort zu unterdriicken und so das Tumorwachstum zu férdern. Durch die Blockade
des PD-1-Signalwegs hebt Toripalimab die Immunevasion auf und erméglicht eine verstirkte
antitumorale Immunantwort [26]. Als ICI gehort Toripalimab zu einer Klasse von Substanzen,
die eine zentrale Rolle in der modernen Immunonkologie spielen, indem sie die Fahigkeit des
korpereigenen Immunsystems zur Bekdmpfung von Krebszellen wiederherstellen. Fiir
Toripalimab konnte in Kombination mit Chemotherapie ein signifikant verbessertes
Gesamtiiberleben sowohl beim Nasopharynxkarzinom als auch beim Plattenepithelkarzinom
des Osophagus nachgewiesen werden, und zwar unabhingig vom PD-L1-Status der Patienten
(2,27, 28].

Als Antikorper der 2. Generation weist Toripalimab molekulare und funktionelle Unterschiede
zu etablierten PD-1-Inhibitoren wie Pembrolizumab und Nivolumab auf, was zu einer
verbesserten PD-1-Blockade fiihrt. Dazu gehoren Unterschiede in der Bindungsstelle [29], der
Bindungskinetik [26] und dem Internalisierungseffekt [30]. Toripalimab bindet iiber die
schwere Kette des Antikdrpers an eine spezifische Region des PD-1-Rezeptors, der
sogenannten FG-Schleife [29] (Abbildung 2-1d). Die FG-Schleife von PD-1 spielt eine
entscheidende Rolle bei der Interaktion mit PD-L1 [31, 32]. Im Gegensatz zu Toripalimab
binden Nivolumab und Pembrolizumab an Epitope, die weiter von der PD-1/PD-L1-Bindungs-
schnittstelle entfernt liegen (Abbildung 2-1c¢). Dies spiegelt sich in den Bindungseigenschaften
wider: Toripalimab zeigt eine hohere Bindungsaffinitit und eine langsamere Dissoziationsrate
als Pembrolizumab [26]. Da Pembrolizumab wiederum eine leicht stirkere Bindung als
Nivolumab aufweist [33], ist die Bindung von Toripalimab den beiden anderen Wirkstoffen
iiberlegen.

Toripalimab blockiert nicht nur die Interaktion des PD-1-Rezeptors mit seinen Liganden,
sondern induziert auch die Internalisierung des PD-1-Rezeptors. Dies fithrt zu einer
verringerten Expression von PD-1 auf der Oberfliche von Immunzellen [30]. Eine verringerte
PD-1-Expression kann die Reaktivitit von T-Zellen gegeniiber Neoantigenen im Tumor
verbessern — unabhingig von deren PD-L1-Expression [34]. Die hohe Wirksamkeit von
Toripalimab in Kombination mit einer Chemotherapie ldsst sich durch eine synergistische
Wirkungsweise erkldren. Die Chemotherapie verstirkt die Immunantwort, indem sie durch
zytotoxische Effekte die Freisetzung von Tumorantigenen anregt und so T-Zellen aktiviert.
Gleichzeitig fiihrt sie jedoch zu einer Hochregulation von PD-L1 in der Mikroumgebung des
Tumors und verstarkt so die Immunantwort [35].

Dementsprechend ist Toripalimab ein wichtiger Vertreter der PD-1-Inhibitoren, mit
tiberzeugender  klinischer  Evidenz  fiir das Nasopharynxkarzinom und das
Plattenepithelkarzinom des Osophagus unabhiingig vom PD-L1 Status [27, 28]. Das
Sicherheitsprofil von Toripalimab ist dabei konsistent mit dem anderer PD-1-Inhibitoren und
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wird als handhabbar eingestuft. Insbesondere fiir das Nasopharynxkarzinom stellt Toripalimab
einen bedeutenden Fortschritt dar, da es flir dieses Anwendungsgebiet die erste zugelassene
Immuntherapie in den USA und Europa darstellt und in Kombination mit Cisplatin und
Gemcitabin als neuer Erstlinien-Standard in den Leitlinien des National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) und der European Society for Medical Oncology (ESMO) gilt [4, 36, 37].
Fiir die Behandlung des fortgeschrittenen Osophaguskarzinom fiihrte die Kombination von
Toripalimab mit Cisplatin und Paclitaxel zu einer signifikanten Verbesserung sowohl des
progressionsfreien Uberlebens als auch des Gesamtiiberlebens. Die Aufnahme von Toripalimab
in Kombination mit Cisplatin und Paclitaxel in der kiirzlich aktualisierten Onkopedia-Leitlinie
(Oktober 2025) [9] als zugelassene  Erstlinienoption  fiir das  metastasierte
Plattenepithelkarzinom des Osophagus — unabhéngig von der PD-L1-Expression — unterstreicht
damit die hohe klinische Relevanz und den Stellenwert von Toripalimab in der Versorgung.
Somit etabliert sich Toripalimab in beiden Indikationen als eine neue, vielversprechende Option
fiir die Erstlinienbehandlung dieser Patienten [4, 9, 28, 37, 38].

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 deutschen 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 tibrigen Module des
Dossiers entsprechend zu verwenden].

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

Anwendungsgebiet (deutscher orphan Datum der Kodierung
Wortlaut der Fachinformation (ja/ nein) | Zulassungserteilung | im Dossier *
inklusive Wortlaut bei Verweisen)

Toripalimab ~ (LOQTORZI®)  wird | nein 19.09.2024 A

angewendet in  Kombination mit
Cisplatin und Gemcitabin fiir die
Erstlinienbehandlung erwachsener
Patienten mit rezidivierendem, fiir eine
Operation oder Strahlentherapie nicht
infrage kommendem, oder
metastasiertem  Nasopharynxkarzinom

[1].
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Anwendungsgebiet (deutscher orphan Datum der Kodierung
Wortlaut der Fachinformation (ja/ nein) | Zulassungserteilung | im Dossier
inklusive Wortlaut bei Verweisen)

Toripalimab ~ (LOQTORZI®)  wird | nein 19.09.2024 B

angewendet in  Kombination mit
Cisplatin  und Paclitaxel fiir die
Erstlinienbehandlung erwachsener
Patienten mit inoperablem
fortgeschrittenem, rezidivierendem oder
metastasiertem  Plattenepithelkarzinom
des Osophagus [1].

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z%.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
Die Angaben wurden der aktuellen Fachinformation von LOQTORZI® entnommen [1].

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 deutschen 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
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut | Zulassungserteilung
bei Verweisen)

Kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet. —

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.

Nicht zutreffend.
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

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

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir Modul 2 im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Angaben zum Zulassungsstatus und zur Wirkung von Toripalimab entstammen der
Fachinformation. Allgemeine Informationen zum Nasopharynx- und Osophaguskarzinom
sowie zum Wirkmechanismus von Toripalimab entstammen ebenfalls der Fachinformation
oder den durch eine orientierende Literaturrecherche identifizierten Publikationen (siche Zitate
innerhalb des Moduls).

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

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

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
$ 35a SGB V sein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage I1.1) zu beachten.
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