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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

pum Mikrometer

5-FU 5-Fluorouracil

abs. Absolut

Abs. Absatz

Al Kinstliche Intelligenz (Artificial Intelligence)

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Verordnung uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln

ASR Altersstandardisierte Rate

AST Aspartat-Aminotransferase

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.

BMG Bundesministerium fur Gesundheit

BOQK Bundesweite Onkologische Qualitatskonferenz

BSC Best-Supportive-Care

Bsp. Beispiel

bzw. Beziehungsweise

ca. Circa

cm Zentimeter

CNA Kopienzahlverdnderungen (Copy Number Alterations)

CPS Combined Positive Score

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CYP Cytochrom P450-Enzym

DCO Krebsfall, der dem Krebsregister ausschlieBlich tber eine
Todesbescheinigung bekannt wurde (Death Certificate Only)

Destatis Statistisches Bundesamt

Dfl. Durchstechflasche

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie e. V.

d. h. Das heif3t

DKR Deutsches Krebsregister e. V.
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Abkurzung Bedeutung

dl Deziliter

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

EBM Einheitlicher Bewertungsmalistab fur &rztliche Leistungen
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EEIG European Economic Interest Grouping

EM Erythema multiforme

EORTC QLQ-C30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quiality of Life Questionnaire-Core 30

EORTC QLQ- European Organisation for Research and Treatment of Cancer

OES18 Quality of Life Questionnaire-Oesophageal Cancer Module

EPAR European Public Assessment Report

ESCC Plattenepithelkarzinom des Osophagus (Esophageal Squamous
Cell Carcinoma), amerikanisch-englische Variante

ESMO Européische Gesellschaft fur Medizinische Onkologie (European
Society for Medical Oncology)

et al. Und andere

etc. Et cetera

EU Européische Union

EURD European Reference Dates

Fc Kristallisierbares Fragment (Fragment, Crystallizable)

FHIT Fragile Histidine Triad

FOLFOX Chemotherapie-Schema bestehend aus Folinséure, 5-Fluorouracil
und Oxaliplatin

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e. V.

gof. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung

H2-Rezeptor- Arzneistoff, der eine Blockade von Histaminrezeptoren vom Typ 2

antagonist bewirkt

HAP Herstellerabgabepreis

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

Tislelizumab (Tevimbra®)
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Abkurzung Bedeutung

HR Hazard Ratio

HRT Hormonersatztherapie (Hormone Replacement Therapy)

IC Immunzelle (Immune Cell)

ICC Chemotherapie nach MaRgabe des Arztes (Investigator-Chosen
Chemotherapy)

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

lgG4 Immunglobulin G4

inkl. Inklusive

IU International Unit

I V. Intravenos

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

Kl Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

I Liter

M Fernmetastasen

m Meter

m? Quadratmeter

MAH Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (Marketing
Authorisation Holder)

MDCT Multidetektor-Computertomographie

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

mg Milligramm

min Minute

ml Milliliter

mmol Millimol

N Lymphknoten (Nodus)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

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

OGD Osophagogastroduodenoskopie

OPS Operationen- und Prozeduren-Schlussel

OSCC Plattenepithelkarzinom des Osophagus (Oesophageal squamous
cell carcinoma), britisch-englische Variante

PD-1 Programmed Cell Death Protein 1

PD-L1 Programmed Cell Death Ligand 1

PSUR RegelmaRiger aktualisierter Unbedenklichkeitsbericht (Periodic
Safety Update Report)

PZN Pharmazentralnummer

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

rel. Relativ

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan

RR Relatives Risiko

S3 Leitlinien-Entwicklungsstufe S3 der AWMF: Die Leitlinie hat alle
Elemente einer systematischen Entwicklung durchlaufen

SCAR Schwere kutane Nebenwirkung (Severe Cutaneous Adverse
Reaction)

SGB Sozialgesetzbuch

SJS Stevens-Johnson-Syndrom

SmPC Summary of Product Characteristics

STROSA Standardisierte Berichtsroutine fur Sekundardaten-Analysen

SUE Schwerwiegendes UE

T Primartumor

TAP Tumor Area Positivity

TEN Toxische epidermale Nekrolyse

TNM Tumor-Nodus-Metastasen

TPS Tumor Proportion Score

TRM Tumorregister Minchen

u. a. Unter anderem

UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

UE Unerwunschte Ereignisse

uUiCC Union for International Cancer Control

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 7 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 20.12.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abkurzung Bedeutung

ULN Obere Normgrenze (Upper Limit of Normal)

us Vereinigte Staaten (United States)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)
VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
z. B. Zum Beispiel

ZfKD Zentrum fir Krebsregisterdaten

AVAl ZweckmaBige Vergleichstherapie

In diesem Modul wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum

verwendet.
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmélige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. GemaR § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmalRiigen Vergleichstherapie
auf die tatsachliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wirde. Eine zweckmélRige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieRlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

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

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

3. Als  Vergleichstherapie ~ sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

Gemall § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmélige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsuberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss tber die Nutzenbewertung nach 8§ 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfugung steht,
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2. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Abwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Tislelizumab (Tevimbra®) wird als Monotherapie zur Behandlung des nicht resezierbaren, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus nach vorheriger
platinbasierter Chemotherapie bei erwachsenen Patienten angewendet (1).

In Ubereinstimmung mit der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) genannten Auswahl
an zweckmaRigen Vergleichstherapien (zVT) werden im vorliegenden Anwendungsgebiet
folgende zVT-Optionen flr die Nutzenbewertung von Tislelizumab herangezogen:

e Docetaxel
e Paclitaxel

Dartiber hinaus sieht die BeiGene Germany GmbH (im Folgenden BeiGene) fiir den Wirkstoff
Irinotecan ebenfalls einen relevanten Stellenwert im deutschen Versorgungsalltag. Im
vorliegenden Dossier wird Irinotecan daher ebenfalls als zVT bertcksichtigt, indem die
Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens von Tislelizumab
gegenuber Docetaxel, Paclitaxel und Irinotecan (Gesamtpopulation) erfolgt. Supportiv erfolgt
die Darstellung der zugeschnittenen Population ohne Irinotecan. Fir die Nutzenbewertung
werden die Daten der randomisierten, kontrollierten Phase-I11-Studie RATIONALE 302, in der
die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von Tislelizumab gegentber Paclitaxel, Docetaxel und
Irinotecan untersucht wurde, herangezogen (siehe Modul 4 A).

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmafigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach gemal § 8 Absatz (Abs.) 1 Verordnung tiber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln (AM-NutzenV) fand am 22.02.2023 statt. Die zVT-Optionen fir die
Nutzenbewertung von Tislelizumab wurden auf Grundlage des geplanten Anwendungsgebiets
bestimmt und im Rahmen der finalen Fassung der Niederschrift zum Beratungsgespréach
(Vorgangsnummer: 2022-B-333) schriftlich mitgeteilt (2).
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Fur das hier vorliegende Anwendungsgebiet von Tislelizumab hat der G-BA folgende zVT-
Optionen bestimmt:

Teilpopulation A

Erwachsene mit einem nicht resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Plattenepithelkarzinom des Osophagus mit Progression unter oder nach vorheriger
platinbasierter Chemotherapie; flr die eine systemische antineoplastische Therapie eine
geeignete Therapieoption ist:

e Therapie nach arztlicher Mal3gabe

Bei der Umsetzung der Therapie nach arztlicher MaRgabe werden seitens des G-BA folgende
Wirkstoffe als Komparatoren im Rahmen einer klinischen Studie als adaquat erachtet:

o Docetaxel

o Nivolumab (nur fir Patientinnen und Patienten nach vorheriger fluoropyrimidin-
und platinbasierter Kombinationschemotherapie)

o Paclitaxel

Eine Single-Komparator-Studie wird dabei fir die Umsetzung der Therapie nach arztlicher
Mafgabe als ausreichend betrachtet (2).

Teilpopulation B

Erwachsene mit einem nicht resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Plattenepithelkarzinom des Osophagus mit Progression unter oder nach vorheriger
platinbasierter Chemotherapie; fur die eine weitere Chemotherapie keine geeignete
Therapieoption ist:

e Best-Supportive-Care (BSC)

Tislelizumab ist indiziert fur Patienten, die fur eine systemische antineoplastische Therapie
geeignet sind (Teilpopulation A). Patienten, fiir die keine weitere Chemotherapie mehr infrage
kommt und die an Stelle dessen ausschlieBlich supportive Maltnahmen bekommen kénnen
(Teilpopulation B), fallen aus Sicht von BeiGene nicht in das Anwendungsgebiet von
Tislelizumab. Letztere sind daher nicht als Teil der Zielpopulation von Tislelizumab anzusehen.
Gestutzt wird dieses Vorgehen durch Angaben in deutschen sowie internationalen Leitlinien.
Die National Comprehensive Cancer Network (NCCN)-Leitlinie und die Onkopedia-Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO)
nennen neben Chemotherapien die BSC zwar als Therapieoption, die S3-Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF)
sowie die Leitlinie der Europdischen Gesellschaft fir Medizinische Onkologie (European
Society for Medical Oncology, ESMO) geben bezuglich der alleinigen Therapie mit BSC
hingegen keine Empfehlung ab (3-6).
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Im Gegenteil, nach Uberarbeitung der S3-Leitlinie im Jahr2022 sind die
Behandlungsempfehlungen in der Zweitlinie eindeutig auf eine systemische antineoplastische
Therapie ausgerichtet, worin sich die Versionen seit 2022 von den VVorgangerversionen vor dem
Jahr 2021 unterscheiden (6-8). BSC stellt somit keine geeignete zVVT flr Tislelizumab dar. Die
Teilpopulation B wird im vorliegenden Dossier daher nicht zur Ableitung eines medizinischen
Nutzens oder medizinischen Zusatznutzens beriicksichtigt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméfRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Grundlegend stimmt BeiGene den Herleitungsschritten zur zVT anhand der genannten
Kriterien 1 bis 4 gemall § 6 der Verfahrensordnung (VerfO), 5. Kapitel zu. Jedoch kommt
BeiGene insbesondere unter Beriicksichtigung der wenigen Therapieoptionen zur Behandlung
des nicht resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des
Osophagus nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie bei erwachsenen Patienten und des
allgemein anerkannten Stands der medizinischen Erkenntnisse (Kriterium 4) zum Schluss, dass
im vorliegenden Anwendungsgebiet die nachfolgend genannten Wirkstoffe als zZVT anzusehen
sind:

e Docetaxel

e Nivolumab (nur flr Patientinnen und Patienten nach vorheriger fluoropyrimidin- und
platinbasierter Kombinationschemotherapie)

e Paclitaxel

e |rinotecan

Im Folgenden wird diese Schlussfolgerung néher erlautert:

In Hinblick auf Erwachsene mit einem nicht resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Plattenepithelkarzinom des Osophagus mit Progression unter oder nach
vorheriger platinbasierter Chemotherapie, flr die eine systemische antineoplastische Therapie
eine geeignete Therapieoption ist (Teilpopulation A), folgt BeiGene der vom G-BA benannten
zVT-Auswahl und wéhlt Docetaxel und Paclitaxel als zVT-Optionen. Daruber hinaus sieht
BeiGene fur den Wirkstoff Irinotecan ebenfalls einen relevanten Stellenwert im deutschen
Versorgungsalltag.

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 14 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.12.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Da Nivolumab als zZVT-Option auf Patienten mit einer kombinierten fluoropyrimidin- und
platinbasierten VVortherapie beschrankt ist, mussen fur das vorliegende Anwendungsgebiet von
Tislelizumab, das keine Einschrankung der platinbasierten Vortherapien vornimmt, weitere
Optionen als zVT in Betracht gezogen werden (1, 9). Eine zytostatische Behandlung ist in
Deutschland Standard fiir Patienten mit gutem Allgemeinzustand. Je nach Therapiesituation
konnen beim nicht resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Plattenepithelkarzinom des Osophagus nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie
palliative Chemotherapien als Off-Label-Therapien eingesetzt werden, ndmlich insbesondere
Docetaxel, Paclitaxel und Irinotecan (6, 10).

Gemal} § 6 Absatz 3 der VerfO, 5. Kapitel muss die zVT eine nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein,
vorzugsweise eine Therapie, flr die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewahrt hat. Entsprechend kommen nur Therapien als zZVT in Betracht, die zu den
bewahrten Therapieoptionen im Therapiealltag gehoren. Auf dieser Grundlage kénnen somit
auch zulassungsuberschreitende Anwendungen (Off-Label-Therapien) einen bewéhrten
Therapiestandard darstellen (11). In der S3-Leitlinie der AWMF wird in diesem
Zusammenhang fur die Zweitlinientherapie auf die Anwendung von Taxanen, Platinderivaten,
Irinotecan und Mitomycin C hingewiesen (6, 7). Auch in der Onkopedia-Leitlinie der DGHO
wird erwéhnt, dass Taxane, Platinderivate oder Irinotecan in spateren Therapielinien
grundsatzlich wirksam sein kdnnen (4, 12). Des Weiteren hat die DGHO in ihrer Stellungnahme
(1. April 2021) zur Nutzenbewertung von Nivolumab angemerkt, dass zytostatische Therapien
bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand in Deutschland standardmaRig angewandt
werden (10).

Auch internationale Leitlinien benennen die Durchfiihrung einer Chemotherapie mit Taxanen
oder Irinotecan als Therapieoption fiir Patienten im Anwendungsgebiet. So nennt die Leitlinie
der ESMO eine Chemotherapie mit Taxanen oder Irinotecan als Option flir Patienten mit gutem
Gesundheitszustand, die zuvor mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten Chemotherapie
und/oder einer Immuntherapie behandelt wurden (3, 13). Die Leitlinie des NCCN fihrt als
mdogliche Chemotherapien flr Patienten mit gutem Allgemeinzustand in der hdochsten
Empfehlungskategorie Docetaxel, Paclitaxel, Irinotecan und mit niedrigerem Empfehlungsgrad
die Kombinationen 5-Fluorouracil plus Irinotecan, Docetaxel plus Irinotecan sowie Cisplatin
plus Irinotecan auf (5).

Die medizinischen Erkenntnisse aus deutschen und internationalen Leitlinien spiegeln sich
auch in Expertenpublikationen zu den aktuellen Therapiestrategien fur die Behandlung des
Plattenepithelkarzinoms des Osophagus in Europa wider. In einem ESMO-Review aus dem
Jahr 2023 empfehlen die Autoren in den Zweit- und Folgetherapielinien eine Behandlung mit
Taxanen (Paclitaxel oder Docetaxel) oder Irinotecan (14).
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Dartiber hinaus zeigen aktuelle Phase-I11-Studien zu Programmed Cell Death Protein 1
(PD-1)-Inhibitoren im Vergleich zu den Komparatoren Paclitaxel, Docetaxel bzw. Irinotecan,
dass die genannten Chemotherapeutika eine wirksame Option darstellen, wenn sie auch den
PD-1-Inhibitoren numerisch oder signifikant unterlegen sind (15-18). Ein systematischer
Review Uber aktuelle Phase-I11-Studien zu Immuncheckpoint-Inhibitoren zeigt ebenfalls, dass
bei Patienten in der palliativen Zweitlinienbehandlung nach wie vor h&ufig Irinotecan,
Paclitaxel und Docetaxel in klinischen Studien eingesetzt werden (19). Auch in einer im
Jahr 2022 gestarteten Pembrolizumab-Studie ist die Auswahl zwischen Irinotecan und
Paclitaxel als Wirkstoffe fir die kombinierte Chemotherapie vorgesehen. Diese Studie wird
unter anderem an européischen Studienzentren in Frankreich, Italien, Norwegen, der Schweiz
und an zwei Studienzentren in Deutschland durchgefiihrt und verdeutlicht, dass Irinotecan
neben den Taxanen in der aktuellen medizinischen Versorgung in Europa und in Deutschland
weiterhin einen relevanten Stellenwert einnimmt (20).

Irinotecan stellt somit eine relevante Therapieoption im Anwendungsgebiet dar, die sowohl in
der deutschen S3-Leitlinie als auch in der ESMO- und in der NCCN-Leitlinie als den Taxanen
gleichwertige Option genannt wird (3, 5). Irinotecan kann dabei insbesondere flr Patienten eine
geeignete Therapieoption sein, die bereits mit einem Taxan vorbehandelt wurden oder fur die
eine Behandlung mit einem Taxan nicht infrage kommt. Im vorliegenden Dossier wird
Irinotecan daher ebenfalls als zZVT bertcksichtigt, indem die Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens von Tislelizumab gegeniiber Docetaxel,
Paclitaxel und Irinotecan (Gesamtpopulation) erfolgt. Supportiv erfolgt eine Darstellung der
zugeschnittenen Population ohne Irinotecan.

Fur das vorliegende Dossier werden die Daten der randomisierten, kontrollierten
Phase-111-Studie RATIONALE 302, in der die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von
Tislelizumab gegeniiber Paclitaxel, Docetaxel und Irinotecan untersucht wurde, herangezogen
(siehe Modul 4 A).

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der Niederschrift zum Beratungsgesprach gemaR
Beratungsanforderung 2022-B-333 (2) und den Angaben der Fachinformation zu Tislelizumab
(1). Daruber hinaus werden die Angaben zum aktuellen Therapiestandard im
Anwendungsgebiet anhand der fiir Deutschland gultigen evidenzbasierten Leitlinien der DGHO
und der AWMPF, anhand der international anerkannten Leitlinien des NCCN und der ESMO
sowie durch Fachliteratur belegt (3-5, 7, 15-18).
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Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Tislelizumab (Tevimbra®) wird als Monotherapie zur Behandlung des nicht resezierbaren, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus nach vorheriger
platinbasierter Chemotherapie bei erwachsenen Patienten angewendet (1).

Grundlagen der Erkrankung

Das Osophaguskarzinom ist eine maligne Erkrankung der Speiserdhrenschleimhaut. Weltweit
ist das Osophaguskarzinom die elfthaufigste Krebsart und die siebthaufigste Ursache fiir
Krebstodesfalle (2). Dabei entfallen 74,9% der weltweit neu aufgetretenen
Osophaguskarzinomfalle und 74,0 % der weltweiten Todesfalle auf Asien (2). In der
Européischen Union (EU) und den Vereinigten Staaten von Amerika (United States of America,
USA\) ist das Osophaguskarzinom dagegen eine seltene Erkrankung. In Deutschland machen
Krebserkrankungen des Osophagus etwa 1,3 % aller Krebstodesfalle bei Frauen und 3,6 % aller
Krebstodesfalle bei Méannern aus (3). Manner erkranken in Deutschland somit etwa dreimal
haufiger am Osophaguskarzinom und mit durchschnittlich 68 Jahren (Bezugsjahr 2020) etwa
vier Jahre fruher als Frauen (3). An Position 16 unter den bdsartigen Krebsneuerkrankungen
und Position 13 unter den krebsbedingten Todesursachen kommt das Osophaguskarzinom in
Deutschland zwar selten vor, stellt jedoch aufgrund der hohen Sterblichkeit und der schlechten
Prognose zum Zeitpunkt der Diagnose eine schwerwiegende Erkrankung dar (3-6).

Anatomie und Pathogenese

Histologie

Aufgrund der starken mechanischen Beanspruchung ist der Osophagus auf der Innenseite mit
einem mehrschichtig unverhornten Plattenepithel ausgekleidet, welches Bestandteil der
Mucosa ist. Dieses gewahrleistet Schutz vor Verletzung beim Schlucken groRerer Speisestiicke.
Die weiteren Wandschichten, die von innen nach auRen folgen, sind Submucosa, Muscularis
propria und Adventitia (Abbildung 3-1) (7).
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Abbildung 3-1: Schematische Querschnittsansicht des Osophagus
Quelle: (8)

Im Gegensatz zum (ibrigen Gastrointestinaltrakt besitzt der Osophagus, mit Ausnahme des
intraperitoneal liegenden abdominalen Teils, keine Serosa, die als Barriere zwischen dem
Osophagus und den tibrigen Strukturen im Brust- und Bauchraum fungiert (7, 9). Das Fehlen
der Serosa erleichtert die Ausbreitung eines Tumors durch die Osophaguswand in benachbarte
Strukturen. Ein reichhaltiger Plexus von Lymphgefaen umgibt die gesamte Lange des
Osophagus und ermdglicht die lymphatische Ausbreitung des Tumors in zervikale,
mediastinale und obere abdominale Lymphknoten (7). Aufgrund des anatomischen Aufbaus
des Osophagus ist das Osophaguskarzinom daher besonders anfallig fir eine friihe
Metastasierung (10). Am hdufigsten treten Fernmetastasen in der Leber auf, gefolgt von
distalen Lymphknoten, Lunge, Knochen und Gehirn (11).

Histologisch unterscheidet man beim Osophaguskarzinom zwischen zwei dominierenden
Formen, dem Adenokarzinom und dem Plattenepithelkarzinom (3, 12-14). Andere
histologische Varianten, wie andere Karzinome, Osophagusmelanome, Leiomyosarkome,
Karzinoide und Lymphome, treten mit 1 % bis 3 % nur sehr selten auf (15-18). Im Gegensatz
zum  Adenokarzinom, welches sich ausgehend wvon den Driusenzellen der
Osophagusschleimhaut bildet und fast ausschlieBlich im unteren Drittel des Osophagus auftritt,
entsteht das Plattenepithelkarzinom aus den flachen Epithelzellen, die den Osophagus
auskleiden (3, 15). Das Plattenepithelkarzinom kommt vorwiegend in den oberen zwei Dritteln
des Osophagus vor (15).
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Das Plattenepithelkarzinom ist weltweit nach wie vor die haufigste Krebsart des Osophagus
und tritt insbesondere im sogenannten Esophageal Cancer Belt, der vom Iran bis nach Nord-
und Zentralasien reicht sowie im Suden und Osten Afrikas vermehrt auf (Abbildung 3-2) (19).
Demgegenuber entwickelt sich in den westlichen Industriestaaten das Adenokarzinom des
Osophagus rasch zur vorherrschenden Histologie unter den Osophaguskarzinomen
(6, 10, 20, 21). Diese Entwicklung zeigt sich auch in Deutschland, wo nach Angaben des Robert
Koch-Instituts (RK1) das Plattenepithelkarzinom 41 % aller Krebserkrankungen des Osophagus
ausmacht, wahrend der Anteil der Adenokarzinome in den letzten Jahren auf 47 % angestiegen
ist (3). Mittlerweile erkranken Manner am Adenokarzinom mit einem Anteil von 51 % sogar
haufiger als am Plattenepithelkarzinom (3). Trotz dieser Entwicklung kommt dem
Plattenepithelkarzinom mit einem Anteil von tiber 40 % der Patienten mit Osophaguskarzinom
weiterhin grofRe Bedeutung zu (3). Da das Anwendungsgebiet fur Tislelizumab in dieser
Indikation lediglich die Histologie des Plattenepithels umfasst, liegt der Fokus im Folgenden
auf dem Plattenepithelkarzinom.

ASR (World) per 100 000

I 2179 I ot applicable
I 29-22 No data
[ 1e-29

10-18
00-10

Abbildung 3-2: Altersstandardisierte Inzidenzraten (pro 100.000 Einwohner) weltweit fur das
Osophaguskarzinom im Jahr 2022
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: (22)
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Molekularpathogenese

Initiale mechanische Schédigungen, die zu einer Transformation des Epithels fiihren, sind
typischerweise der Grund fir die Entstehung von Plattenepithelkarzinomen (14). Es wird
angenommen, dass die Pathogenese des Plattenepithelkarzinoms ein mehrstufiger Prozess ist,
welcher sequenzielle histopathologische Veranderungen umfasst, die typischerweise
Osophagitis, Atrophie, leichte bis schwere Dysplasie, Carcinoma in situ und schlieRlich eine
invasive Ausbreitung des Krebses beinhalten (23-25). Obwohl friihe Studien, die in Hochrisiko-
gebieten durchgefiihrt wurden, nahelegten, dass die Osophagitis ein Vorlaufer des
Plattenepithelkarzinoms ist, haben spatere Analysen gezeigt, dass die Osophagitis allein
unspezifisch ist und die Dysplasie die einzige Histopathologie ist, die die Entwicklung des
Plattenepithelkarzinoms mit hoher Wahrscheinlichkeit vorhersagt (10, 26, 27). Dabei weisen
Plattenepithelzellen im Stadium der Dysplasie Kernatypien und eine abnorme Reifung auf,
durchdringen aber nicht die Basalmembran (23, 24).

Aus genomischer Sicht ist wenig tiber den Entwicklungsprozess von der Dysplasie zum Platten-
epithelkarzinom bekannt, insbesondere dartiber, wie und in welchem Stadium die wichtigsten
karzinogenen Ereignisse stattfinden (23). Bisherige Studien weisen darauf hin, dass das
Tumorsuppressorgen p53 bei einigen Patienten mit Dysplasie verdndert ist (28-30). Ferner
wurden genetische Aberrationen in Form von Kopienzahlverdnderungen (Copy Number
Alterations, CNA) in bestimmten Chromosomenregionen, wie Amplifikationen in 3q und 5p
und Verluste in 3p, in einer kleinen Dysplasiekohorte festgestellt (23, 31). Das gesamte
Spektrum der Mutationen und CNA bei Dysplasie ist jedoch nur unzureichend erforscht und
die genomische Progression einer Dysplasie zum Tumor muss weiter charakterisiert werden
(23). Verschiedene Studien konnten diverse genetische Mutationen beim Plattenepithel-
karzinom identifizieren, die mit bestimmten zelluldren Signalwegen wie Zellzyklus, Apoptose,
Desoxyribonukleinsdure  (Deoxyribonucleic  Acid, DNA)-Reparaturmechanismen und
Wachstumsfaktorrezeptoren in Verbindung stehen (30). Zudem zahlen ein Allelverlust in p16
sowie die Amplifikation/Uberexpression von Cyclin D1 zu haufig vorkommenden Mutationen
(14, 30, 32). Des Weiteren kommen Allelverluste im Fragile Histidine Triad (FHIT)-Gen vor,
welche dieses Tumorsuppressorgen inaktivieren. Das FHIT-Gen reagiert besonders
empfanglich auf die Einwirkung chemischer Karzinogene (14, 33).

Auch wenn die chronische Entziindung des Osophagus kein sicherer Pradikator fiir ein Platten-
epithelkarzinom ist, so kdnnen maRige bis schwere Formen einer Osophagitis die Entwicklung
eines Osophaguskarzinoms begiinstigen, indem sie die zellulare Signalweiterleitung und das
Zellwachstum verandern und damit zur Entartung der Zellen fiihren (4, 25, 34-37).
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Risikofaktoren

Die Atiologie des Plattenepithelkarzinoms ist multifaktoriell und die Hauptrisikofaktoren
scheinen regional unterschiedlich zu sein (38). RegelmaRiiges Tabakrauchen und vermehrter
Alkoholkonsum sind nachweislich kausale Faktoren flr ein Plattenepithelkarzinom des
Osophagus und fir die Mehrzahl der Falle in Landern mit hohem Pro-Kopf-Einkommen
verantwortlich (39-41). So stellen Tabak- und Alkoholkonsum auch in Deutschland die Haupt-
risikofaktoren fiir das Plattenepithelkarzinom des Osophagus dar. Hierbei gilt, dass der
schadliche Effekt verstarkt wird, wenn beide Faktoren in Kombination zusammen vorkommen
(3, 6, 14, 42).

Weitere anerkannte und in deutschen Leitlinien aufgefiihrte Faktoren, die das Risiko eines
Plattenepithelkarzinoms erhohen, sind Tylosis, eine autosomal-dominante Dys-/Hyperkeratose
der FURBe und Hande, bei der bis zu 90 % der Patienten ein Plattenepithelkarzinom des
Osophagus entwickeln, Achalasie, eine Motilitatsstorung des Osophagus und des SchlieR-
muskels zwischen Osophagus und Magen, Stenosen nach Veratzung mit Laugen oder Séuren,
eine dosisabhangige Vorbestrahlung im Hals-/Thorax-Bereich sowie eine Vordiagnose von
Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich oder der Lunge (12, 14, 43-45).

In den Hochrisikogebieten fur das Plattenepithelkarzinom, kommen andere Risikofaktoren
malgeblich zum Tragen, da in diesen Regionen Tabakrauchen und Alkoholkonsum
verhéltnismalig undblich sind und somit nur geringfligig zum Risiko fur ein
Plattenepithelkarzinom beitragen (38, 46-48). Zu den Risikofaktoren der Hochrisikogebiete fiir
ein Plattenepithelkarzinom zéhlen Erndhrungsmangel (z. B. niedriger Selengehalt), eine
mdgliche Mykotoxinkontamination von Lebensmitteln (z. B. eingelegtes Gemdse) sowie der
Konsum von heil’en Getrdnken und Lebensmitteln (z. B. Kaffee, Mate und Tee), Exposition
gegenuber polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (z. B. aus der Verbrennung von
Biomasse zum Kochen und Heizen), Opiumkonsum, Betelkautabakkonsum und das Trinken
von ungereinigtem Wasser (38, 41, 49-62).

Erndhrungsbedingte Ursachen haben als Risikofaktoren noch keinen Einzug in deutsche Leit-
linien gehalten. Jedoch stellt die hohe Aufnahme von Obst und Gemise eine anerkannte
PraventionsmaBnahme zur Risikosenkung des Osophaguskarzinoms dar (12, 14). Verschiedene
Auswertungen von Fall-Kontroll-Studien, prospektiven Kohortenstudien und Meta-Analysen
zeigten eine inverse Beziehung zwischen dem Verzehr von Obst und Gemise und dem Risiko
der Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms des Osophagus (12, 63, 64). Die Datenlage zum
Verzehr von rotem Fleisch und Fleischerzeugnissen gilt noch als unsicher, so dass hierzu bisher
keine PraventionsmaRnahme formuliert wurde (12, 65-68).
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Es ist weiterhin unklar, ob die familiare Haufung eines Osophaguskarzinoms, z. B. bei der
vererbten Form der Tylosis, durch gemeinsame Umweltrisikofaktoren oder genetische Faktoren
ausgelost wird (13). In welchem Ausmal die Genetik eine Rolle bei der Entstehung eines
Plattenepithelkarzinoms des Osophagus spielt, ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht bekannt und
bleibt Gegenstand aktueller Forschung (13). Die geografischen Unterschiede verdeutlichen
jedoch, dass ethnische Zugehorigkeit, genetische Faktoren und der Lebensstil allesamt eine
Rolle bei der Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms spielen (4).

Diagnostik und Klassifikation

Diagnostik

Zur Primardiagnostik des Osophaguskarzinoms gehort die Endoskopie, welche die wichtigste
Methode bei der Diagnosestellung darstellt. Patienten mit sogenannten ,,Warn-“ oder
»<Alarmsymptomen®, wie neu aufgetretener Dysphagie, gastrointestinaler Blutung,
rezidivierender Aspiration, rezidivierendem Erbrechen, Dyspepsie, Gewichtsabnahme
und/oder Appetitlosigkeit, sollten sich einer fruhzeitigen Endoskopie, der sogenannten
Osophagogastroduodenoskopie (OGD), unterziehen. Hierbei werden mittels hochauflésender
Videoendoskopie Biopsien aller suspekten Lasionen entnommen. Die OGD besitzt die hochste
Sensitivitat und Spezifitat fur den Nachweis von Neoplasien des oberen Gastrointestinaltrakts
und dient daher als Standardverfahren zur Diagnosestellung. Vorteile der hochauflésenden
OGD sind die direkte Visualisierung und Lokalisierung mit GroRenangabe suspekter Lésionen,
Entnahme von Biopsien, die Oberflachenanalyse identifizierter Veranderungen und die
Einsatzmoglichkeit zusatzlicher optischer Verbesserungsverfahren (z. B. hochauflésende
Endoskopie, Vergrofierungsendoskopie, Chromoendoskopie, computerbearbeitete virtuelle
Chromoendoskopie, virtuelle Oberflachen-Kontrastverstarkung, endoskopische Verfahren
unter Einsatz von kiinstlicher Intelligenz (Artificial Intelligence, Al)). Die Methode der OGD
ist zudem breit verfligbar und mit einer Komplikationsrate einschlielich Sedierung von 0,1 %
und einer Letalitit von < 0,01 % sehr sicher (12, 14).

Zur erweiterten Diagnostik gehtren die Chromoendoskopie (z. B. Lugol’sche Losung) oder die
computergestutzten digitalen Verfahren (z. B. narrow-band-imaging, Al-Verfahren mit ,,deep
learning“-Algorithmen), welche bei Risikopatienten fir ein Osophaguskarzinom
(= anamnestisch Plattenepithelkarzinom des Munds/Nase/Rachens/Bronchial-Systems oder
des Osophagus) eingesetzt werden sollten und zur Verbesserung der Detektion von Dysplasien
und Fruhkarzinomen dienen (12, 14, 69).
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Aufgrund der deutlichen Korrelation der Prognose des Osophaguskarzinoms mit dem Tumor-
Nodus-Metastasen (TNM)-Stadium ist eine mdglichst exakte, pratherapeutische Stadien-
bestimmung (Staging) prognoserelevant und therapieentscheidend (12, 14, 70). Die Festlegung
des Krankheitsstadiums und Abklarung der Behandlungsfahigkeit der Patienten sind die Ziele
der Diagnostik. VVor allem die Invasionstiefe des Tumors (T-Kategorie) und dessen Lage zu
benachbarten Strukturen sind hierbei besonders wichtig und kdnnen mittels Endosonographie
genauer vorhergesagt werden. Aufgrund der hohen lokalen Ortsauflosung sowie der héchsten
Treffsicherheit eignet sich die Endosonographie bestmdglich zur Beurteilung der lokalen
Infiltrationstiefe (T-Kategorie) und ist zur Beurteilung von Metastasen in regiondren
Lymphknoten (N-Kategorie) bei Plattenepithelkarzinomen des Osophagus geeignet. Fiir die
priméare Stadienbestimmung von Patienten mit neu diagnostiziertem Osophaguskarzinom sollte
eine Multidetektor-Computertomographie (MDCT) von Hals/Thorax und Abdomen (mit
multiplanaren Rekonstruktionen und Wanddistension mit oralem negativem Kontrastmittel)
durchgefuhrt werden. Zusétzlich sollte intravends (i.v.). ein Kontrastmittel eingesetzt
werden (14).

TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung

Fir die Stadieneinteilung des Osophaguskarzinoms erfolgt zunéchst eine Bewertung auf Basis
der Union for International Cancer Control (UICC)/American Joint Committee on Cancer
(AJCC)-TNM-Kriterien (8. Auflage) nach Grolke bzw. Ausbreitung des Primértumors (T),
Anzahl mit Metastasen befallener Lymphknoten (N) und vorhandener Fernmetastasen (M)
(Tabelle 3-1) (71). Auf dieser Grundlage lasst sich das Plattenepithelkarzinom des Osophagus
in die klinischen Stadien 0 bis IV nach UICC klassifizieren (Tabelle 3-2).

Tabelle 3-1: UICC-TNM-Klassifikation des Osophaguskarzinoms

Klassifikation Tumor

T: Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primértumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert die Lamina propria oder Muscularis mucosae oder Submucosa
Tla Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae

Tlb Tumor infiltriert Submucosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert Adventitia

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

T4a Tumor infiltriert Pleura, Perikard, Vena azygos, Zwerchfell oder Peritoneum
T4b Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkdrper oder Trachea
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Klassifikation Tumor

N: regionare Lymphknoten

NX Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 — 2 regiondren Lymphknoten

N2 Metastasen in 3 — 6 regiondren Lymphnoten

N3 Metastasen in 7 oder mehr regiondren Lymphknoten

M: Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: (12, 14)

Tabelle 3-2: Klinische Stadieneinteilung des Plattenepithelkarzinoms des Osophagus nach
UICC 2018

Stadium T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO, N1 MO
I T2 NO, N1 MO
T3 NO MO
Il T1,T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
VA T4a, T4db Jedes N MO
Jedes T N3 MO
IV B Jedes T Jedes N M1
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: (12, 14)

Die Therapieentscheidung richtet sich primar nach der Grof3e des Primértumors (T-Kategorie)
sowie dem Vorliegen von Fernmetastasen (M-Kategorie). Ein Lymphknotenbefall geht
sekundér in die Therapiealgorithmen ein (14).

Histologische Bestimmung der PD-L1-Expression

Die histologische Bestimmung der Programmed Cell Death Ligand 1 (PD-L1)-Expression auf
den Tumorzellen und den tumorinfiltrierenden Immunzellen ist von groRer Bedeutung fiir die
Wahl der Therapie und die Vorhersage des Therapieansprechens beim Osophaguskarzinom.
Gemal den Leitlinien der DGHO sowie der AWMEF wird fir Patienten vor Einleitung einer
palliativen Systemtherapie die Bestimmung der PD-L1-Expression als préadiktiver Faktor fir
eine Therapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor empfohlen (12, 14).
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Die PD-L1-Expression kann mit unterschiedlichen immunhistochemischen Analysemethoden
bestimmt werden. Manuelle PD-L1-Bewertungsalgorithmen lassen sich im Allgemeinen in
zwei Kategorien einteilen: Zellzdhlung und visuelle Schéatzung. Die Zellzdhlung bezieht sich
entweder einzeln auf die PD-L1-positiven Tumorzellen bezogen auf die Gesamtzahl der
Tumorzellen (Tumor Proportion Score, TPS) bzw. die PD-L1-positiven tumorinfiltrierenden
Immunzellen bezogen auf die Fldche (Immune Cell (IC)-Score) oder kombiniert beide
Zelltypen bezogen auf die Gesamtzahl der Tumorzellen (Combined Positive Score, CPS). Die
Zellzdhlung kann zeitaufwendig sein und entspricht nicht der Praxis der Pathologie, die
klassischerweise einen auf Mustererkennung und visueller Schatzung basierenden Ansatz
verwendet. Eine zeitsparende und einfachere Methode zur Bestimmung der PD-L1-Expression
ist der Tumor Area Positivity (TAP)-Score. Der TAP-Score wird durch visuelle Schatzung der
Flache der PD-L1-positiven Tumor- und Immunzellen im Verhéltnis zur gesamten
Tumorflache bestimmt.

Eine aktuelle Validierungsstudie zeigt, dass der TAP-Score eine hohe Reproduzierbarkeit und
eine starke Ubereinstimmung zum CPS aufweist. Bei der Bewertung von Tumorgewebeproben
hinsichtlich der PD-L1-Expression konnte eine hohe Replizierbarkeit der Ergebnisse zwischen
verschiedenen Pathologen gezeigt werden (Gesamtubereinstimmung bei 95 % bis 100 %) (72).
In dieser Studie wurde ein Set von 52 Tumorproben, die von Patienten mit Adenokarzinomen
des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs sowie Gsophagealen Platten-
epithelkarzinomen stammten, untersucht. Bei diesen lag die Ubereinstimmung zwischen dem
TAP-Score mit einem Schwellenwert von 1 % bzw. 5% im Vergleich zum CPS mit dem
Schwellenwert von eins insgesamt bei 96,2 % bzw. 92,3 %. Die Ergebnisse deuten darauf hin,
dass mit einem TAP-Score von > 1 % bzw. > 5 % die gleiche Patientenpopulation identifiziert
werden kann wie bei der Verwendung eines CPS von >1, jedoch mit einem erheblich
geringeren Zeitaufwand bei der Verwendung der TAP-Methode (72).

Symptomatik und klinischer Verlauf

Da es in Deutschland keine Friherkennungsalgorithmen gibt, erfolgt die Diagnosestellung des
Osophaguskarzinoms haufig spat (14). Oftmals liegt bereits eine lokoregionare oder sogar
metastasierte Ausbreitung vor (19, 73). In Deutschland wird nur knapp jeder dritte Tumor in
einem friihen Stadium (Stadium 1/11) diagnostiziert (Abbildung 3-3) (3).
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Abbildung 3-3: Verteilung der UICC-Stadien bei Erstdiagnose nach Geschlecht, ICD-10 C15,
Deutschland 2019 bis 2020

Obere Abbildung: Inklusive fehlender Angaben und Félle, fur die nur eine Sterbeurkunde vorlag. Untere
Abbildung: Nur gultige Werte.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (3)

fehlende Angaben

Erkrankungssymptomatik

Das Auftreten von Frithkarzinomen des Osophagus verlauft haufig symptomlos (10, 14). Erst
bei lokal fortgeschrittenen Tumoren mit Verlegung von ca. zwei Dritteln des Osophaguslumens
oder bei metastasierten Karzinomen treten Symptome wie Dysphagie oder Odynophagie,
rezidivierendes Erbrechen oder Ubelkeit, Appetitlosigkeit, frilhes Sattigungsgefiihl, Gewichts-
verlust oder Asthenie, thorakale Schmerzen sowie gastrointestinale Blutungen oder Anédmie auf
(14). Présentiert sich ein Patient mit einer Dysphagie, liegt in der Regel bereits ein lokal fort-
geschrittener Tumor der Klassifikation T3 vor (10, 74) (Tabelle 3-1).

Begleiterscheinungen und Langzeitfolgen

Neben den krankheitsbedingten Symptomen fiihrt auch die Therapie in Form von Operation,
Chemotherapie und/oder Strahlentherapie zu erheblichen gesundheitlichen Einschrankungen
und Folgeerscheinungen. Zu den somatischen Folgestérungen gehoren beispielsweise
Gewichtsabnahme bis zur Tumorkachexie, postoperative Maldigestion, Chemotherapie-
induzierte Polyneuropathie und allgemeine Schwéche bis hin zu einem Fatigue-Syndrom mit
chronischem Verlauf (14). Bei 79 % der Patienten mit Osophaguskarzinom besteht eine Unter-
erndhrung. Dadurch représentieren diese Patienten eine Gruppe von Krebspatienten, die am
starksten von Mangelernahrung betroffen ist (75). Patienten mit Osophaguskarzinom stellen
eine auBerordentliche therapeutische Herausforderung dar, da sie nicht nur aufgrund der fort-
geschrittenen Erkrankung mangelernéhrt sind, sondern sich der Ernahrungszustand wahrend
der praoperativen Therapie haufig verschlechtert. Dartiber hinaus kénnen die Nebenwirkungen
der perioperativen Chemotherapie auf den Magen-Darm-Trakt und das Immunsystem die
allgemeine Konstitution des Patienten sogar verschlechtern (76).
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Nicht nur Chemotherapie-assoziierte Ubelkeit und Erbrechen, Durchfall, Mundtrockenheit,
veranderte Geschmacks- und Geruchswahrnehmung, sondern auch psychosomatische Faktoren
im Zusammenhang mit der Krankheitsbewaltigung kénnen zu einer verminderten Nahrstoff-
aufnahme beitragen (76, 77). Zudem wurde bei untererndhrten Patienten eine erhohte
Chemotherapie-assoziierte Toxizitat beschrieben, die auf eine verminderte Konzentration von
Plasmaproteinen zurlckzufihren ist (76, 78). Die Behandlung palliativer oder inoperabler
Patienten kann sogar noch schwieriger sein, da die Obstruktion der Osophaguspassage in den
meisten Féllen irreversibel ist und daher besondere Aspekte der Ernahrung beriicksichtigt
werden mussen (75, 76).

Die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet haben bereits mindestens eine Chemo-
therapie durchgemacht und durch die krankheits- und behandlungsassoziierten
Einschrankungen eine Minderung ihrer Lebensqualitat erfahren. Zudem befinden sie sich in
einer palliativen Behandlungssituation. Eine kurative Intention besteht in diesem Stadium der
Erkrankung nicht mehr. Das Wissen um die schlechten Uberlebensaussichten gepaart mit den
krankheits- und behandlungsbedingten Nebenwirkungen gehen mit starken psychischen
Belastungen einher, die sich auch auf die berufliche Situation und soziale Interaktionen
niederschlagen konnen (12, 14). Aufgrund dessen sind gezielte rehabilitative MaRnahmen
erforderlich, die moglichst ziigig nach Abschluss der Primartherapie erfolgen sollten (14).

Therapiemalnahmen in Deutschland

Die Therapiestruktur ist in der Indikation Osophaguskarzinom komplex. Daher sollten
Empfehlungen immer im Rahmen einer Tumorkonferenz interdisziplinar diskutiert und
entschieden werden (14). Grundlage fur die Therapieentscheidung sollen Ergebnisse zu
Stadieneinteilung, Komorbiditaten, Erndhrungsstatus und Patientenpréaferenz sein (12). Der
Allgemeinzustand bei Diagnosestellung ist bei vielen Patienten reduziert. Insbesondere beim
Plattenepithelkarzinom tritt haufig eine schwere Mangelernédhrung auf (14). Daher sollte die
erndhrungsmedizinische Versorgung von Patienten mit Osophaguskarzinom ein integraler
Bestandteil der onkologischen Diagnostik, Therapie und Nachsorge sein und eine
interdisziplinare Aufgabe darstellen (12, 19).

Ein Tumor, der lokalisiert ist und keine Fernmetastasen aufweist, wird mit dem Ziel der Heilung
behandelt, was einen multimodalen Ansatz aus Chemotherapie, Strahlentherapie und Operation
umfasst (kurativer Therapieansatz). Patienten, bei denen die multimodale Behandlung versagt
hat oder bei denen Metastasen vorliegen, werden in palliativer Absicht behandelt (palliativer
Therapieansatz). Hierbei kommen in Deutschland systemische Chemotherapien zum Einsatz,
die bei Vorliegen erhéhter PD-L1-Expression mit Immuncheckpoint-Inhibitoren kombiniert
werden. Fir die Zweitlinienbehandlung und nachfolgende Therapielinien stehen Nivolumab
(nur  far  Patienten  nach  vorheriger  fluoropyrimidin- und  platinbasierter
Kombinationschemotherapie), Taxane, Irinotecan und BSC (bei Patienten, flr die eine andere
Therapieoption nicht mehr in Betracht kommt) als weitere Therapieoptionen zur Verfligung
(12, 14). Die Therapieansatze zur Behandlung des Plattenepithelkarzinoms des Osophagus
werden im Weiteren detaillierter beschrieben.
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Kurativer Therapieansatz

Oberflachliche Plattenepithelkarzinome der Kategorie T1 werden mittels endoskopischer
chirurgischer Resektion entfernt. Ab der Kategorie T2, insbesondere bei Verdacht auf oder
Nachweis von Lymphknotenmetastasen, kann der Einsatz multimodaler Therapiekonzepte
erwogen werden. Hierbei steht ergdnzend zur kurativ intendierten Resektion eine neoadjuvante
oder praoperative Radiochemotherapie zur Verfligung. Bei operablen Patienten, die lokal
fortgeschrittene Tumoren der Kategorie T3 oder T4 aufweisen, wird standardmaRig eine neo-
adjuvante Radiochemotherapie mit anschlieBender chirurgischer Resektion empfohlen. Als
Kombinationspartner fiir die neo-/adjuvante Radiochemotherapie haben sich neben dem
urspriinglichen Standard aus Cisplatin und 5-Fluorouracil (5-FU) auch Carboplatin und
Paclitaxel oder Cisplatin und Docetaxel etabliert (12, 14).

Die definitive Radiochemotherapie ist eine Therapiealternative bei Tumoren, die nach inter-
disziplinarer Diskussion als nicht resektabel angesehen werden und flr Patienten, die als
funktionell inoperabel gelten oder eine operative Therapie ablehnen (14). Fir die definitive
Radiochemotherapie gelten Kombinationen aus Cisplatin und 5-FU oder aus Oxaliplatin und
5-FU mit Folinsdure (FOLFOX) als gleichwertig (14, 79). Auch Carboplatin und Paclitaxel
oder Cisplatin und Paclitaxel werden zunehmend eingesetzt (14).

Fur die Kategorien T2 bis T4 mit pathologischer Resterkrankung nach vorangegangener neo-
adjuvanter Radiochemotherapie und RO-Resektion empfehlen die Onkopedia-Leitlinie der
DGHO und die S3-Leitlinie nun auch den adjuvanten Einsatz von Nivolumab (12, 14).

Palliativer Therapieansatz

Das Ziel einer palliativen Behandlung ist, das Uberleben zu verlidngern und durch Linderung
der Krankheitssymptome die Lebensqualitat moglichst lang zu erhalten (12, 14). Klinische
Studien in der Indikation Plattenepithelkarzinom des Osophagus haben gezeigt, dass bei
Vorliegen einer erhdhten PD-L1-Expression des Tumors eine Kombination der fluoro-
pyrimidin- und platinhaltigen Chemotherapie mit Pembrolizumab (CPS > 10) oder Nivolumab
bzw. die Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab (TPS >1 %) in der Erstlinie mit einer
Verlangerung des Gesamtiiberlebens einhergeht (80-84). Aufgrund dieser positiven
Studienergebnisse fir Immuncheckpoint-Inhibitoren empfehlen deutsche Leitlinien seit dem
Jahr 2022 vor Einleitung einer palliativen, systemischen Erstlinientherapie die Bestimmung des
PD-L1-Status als pradiktiven Faktor fur den Einsatz eines Immuncheckpoint-
Inhibitors (12, 14, 85).

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 30 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.12.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Palliative Erstlinientherapie

Fur die palliative Erstlinienbehandlung des metastasierten oder lokal fortgeschrittenen, nicht
kurativ behandelbaren Plattenepithelkarzinoms des Osophagus empfehlen die AWMF und die
DGHO bei niedriger PD-L1-Expression (CPS < 10 und TPS < 1 %) eine fluoropyrimidin- und
platinhaltige Chemotherapie ohne Immuncheckpoint-Inhibitor (12, 14). In der S3-Leitlinie wird
ebenso ein Taxan, wie Paclitaxel oder Docetaxel, als mdglicher Kombinationspartner zum
Platinderivat zur Wahl gestellt (12). Daruber hinaus stellt die palliative Chemotherapie auch
fiir lokal fortgeschrittene Osophaguskarzinome, bei denen weder eine Resektion noch eine
Strahlentherapie durchgefiihrt werden kann, eine Behandlungsoption in der Erstlinie dar. Die
Standardchemotherapie fur die Erstlinienbehandlung des Plattenepithelkarzinoms setzt sich aus
einer platinhaltigen Substanz, entweder Cisplatin oder Oxaliplatin, und 5-FU zusammen.
Anstelle von Cisplatin/5-FU ist eine Behandlung mit FOLFOX, welche vermutlich die gleiche
Wirksamkeit, jedoch eine geringere Toxizitat besitzt, empfohlen. Allerdings liegen hierfur
keine vergleichenden Daten vor. Die Behandlung mit Capecitabin anstelle von 5-FU wird
aufgrund haufig vorliegender Dysphagie eher selten eingesetzt (14).

Seit dem Jahr 2022 empfehlen deutsche Leitlinien bei hoher PD-L1-Expression (CPS > 10 bzw.
TPS > 1 %) den Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren in der palliativen Erstlinientherapie
des Osophaguskarzinoms mit Plattenepithelhistologie. Uber die deutschen Leitlinien hinweg
herrscht Konsens, dass bei hoher PD-L1-Expression Pembrolizumab (CPS>10) bzw.
Nivolumab (TPS>1%) in Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinhaltigen
Chemotherapie zum Einsatz kommt. Alternativ empfehlen beide Leitlinien bei einem
TPS>1% die Kombination Nivolumab/Ipilimumab als alleinige
Immuntherapie (12, 14).

Palliative Zweitlinientherapie

Vor der Uberarbeitung der S3-Leitlinie im Jahr 2022 sprach die AWMF lediglich eine
Kann-Empfehlung fur eine Zweitlinientherapie des metastasierten oder lokal fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinoms ohne kurative Aussichten aus, da keine belastbaren Daten mit hoher
Evidenzgute fur die Wirksamkeit einer Zweitlinien-Chemotherapie existierten (85, 86). Nun
benennt die aktuell gultige Leitlinienfassung aus dem Jahr 2023 fiir dieselbe Patienten-
population aufgrund des Vorliegens neuer Evidenz eine Therapie mit Empfehlungsgrad B. Die
empfohlene Zweitlinientherapie lautet Behandlung mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor,
sofern zuvor eine 5-FU- und platinbasierte Kombinationschemotherapie und keine
Immuntherapie durchgefiihrt worden ist (12, 87). Weiterhin werden andere Substanzen, wie
Taxane, Platinderivate, Irinotecan oder Mitomycin C, in der S3-Leilinie als Therapieoptionen
in den Zweit- und Folgetherapielinien benannt (12).
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Gemal’ Onkopedia-Leitlinie der DGHO héngt die Therapiewahl fur die Zweitlinie maRgeblich
von der Erstlinienbehandlung ab. Kam in der Erstlinie die Kombination aus Chemotherapie und
Immuncheckpoint-Inhibitor zum Einsatz und liegt diese mehr als drei Monate zurick, sollte die
Erstlinientherapie wiederholt werden. Bei einer Zweitlinienbehandlung, die innerhalb von
drei Monaten nach Erstlinientherapie erfolgt, stehen Taxane oder BSC (bei Patienten, fur die
eine andere Therapieoption nicht mehr in Betracht kommt) als Therapieoptionen zur Auswahl.
Patienten, die in der Erstlinie eine systemische Chemotherapie aus Platin und Fluoropyrimidin
erhalten haben und deren Erstlinientherapie mehr als drei Monate zurtickliegt, kénnen zwischen
der Wiederholung der Erstlinientherapie oder einer Therapie mit Tislelizumab oder Nivolumab
wahlen. Liegt die Erstlinienbehandlung weniger als drei Monate zur(ck, rat die DGHO zu einer
Behandlung mit Tislelizumab oder Nivolumab. Erfahren die Patienten eine Progression,
kommen Taxane, wie Paclitaxel oder Docetaxel, oder BSC fiir die weitere Behandlung zum
Einsatz (14). Dem Wirkstoff Irinotecan wird eine prinzipielle Wirksamkeit in spéteren
Therapielinien zugewiesen (14).

Zusammenfassend kommen gemdR deutscher Leitlinienempfehlungen nur wenige
Therapieoptionen in der palliativen Zweitlinientherapie in Betracht. Beide Fachgesellschaften
empfehlen bei vorangegangener fluoropyrimidin- und platinbasierter Chemotherapie die Gabe
von Immuncheckpoint-Inhibitoren unter anderem Nivolumab (12, 14). Darlber hinaus stellen
Taxane, wie Paclitaxel und Docetaxel, sowie Irinotecan weitere medikamentdse Therapie-
optionen im Anwendungsgebiet dar (12).

Internationale Therapieempfehlungen

Internationale Leitlinien fiir die Indikation Osophaguskarzinom, die besondere Beachtung auf
EU-Ebene und auf US-Ebene finden, sind die Leitlinie der ESMO bzw. die Leitlinie des
NCCN (88, 89).

Die ESMO-Leitlinie 2022 unterteilt fur die Erstlinienbehandlung des lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Osophaguskarzinoms mit Plattenepithelhistologie analog zu deutschen
Leitlinien nach hoher (CPS > 10 oder TPS > 1 %) und niedriger/negativer PD-L1-Expression
(CPS < 10 oder TPS < 1 %). Fur Patienten mit niedrigem/negativem PD-L1-Wert empfiehlt die
ESMO nach einer fluoropyrimidin- und platinhaltigen Erstlinientherapie in der Zweitlinie eine
Behandlung mit Nivolumab. Erfahren die Patienten eine Progression, sind Taxane oder
Irinotecan weitere Behandlungsmdglichkeiten. Letztere sind in der Zweitlinie als
Therapieoptionen flr Patienten mit hoher PD-L1-Expression beschrieben, da diese Patienten in
der Erstlinie bereits die Behandlung mit einem PD-1-Inhibitor in der Regel ausgeschdpft haben.
In Landern, in denen eine Zulassung besteht, wird fur Patienten mit hoher PD-L1-Expression
(CPS > 10) auch Pembrolizumab als Zweitlinienoption fir Patienten, die zuvor keine Therapie
mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor erhalten haben, aufgefthrt (88). Jedoch liegt fiir
Pembrolizumab in der Zweitlinienbehandlung keine Zulassung fir Deutschland und dem
weiteren europdischen Raum vor.
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Die NCCN-Leitlinie 2024 (Version 4) empfiehlt fir das lokal fortgeschrittene oder
metastasierte Osophaguskarzinom mit Plattenepithelhistologie in der Zweitlinie eine Therapie
mit Nivolumab und, sofern eine erhohte PD-L1-Expression (CPS>10) vorliegt, mit
Pembrolizumab. In der EU hat Pembrolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet bisher
keine Zulassung erhalten. Tislelizumab wird in der NCCN-Leitlinie zur Behandlung des nicht
resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des
Osophagus nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie mit Kategorie 1 empfohlen. Dariiber
hinaus stellen Taxane, Irinotecan in Monotherapie sowie Irinotecan mit verschiedenen
Kombinationspartnern (5-FU, Cisplatin oder Docetaxel) Behandlungsalternativen fur Patienten
mit gutem Allgemeinzustand in der Zweitlinie dar (89).

Der Vergleich deutscher und internationaler Leitlinien zeigt eine Ubereinstimmung in der
Empfehlung von Nivolumab und Taxanen als Behandlungsstandard fir das Osophagus-
karzinom mit Plattenepithelhistologie in der Zweitlinie. Dartber hinaus sehen die
internationalen Leitlinien der ESMO und des NCCN neben den Taxanen auch Irinotecan, allein
oder mit Kombinationspartnern, als gleichwertige Therapieoption im vorliegenden
Anwendungsgebiet an. Aufgrund der fehlenden Zulassung in der EU spielt Pembrolizumab in
Deutschland hingegen keine Rolle in der Versorgung.

Prognose

Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten von Mannern und Frauen mit Osophaguskarzinom
liegen bei 24 % bzw. 25 %, wodurch diese Erkrankung zu den Krebserkrankungen mit
ungunstigen Uberlebensaussichten gehort (3). Die schlechte Prognose ist histologieunabhéngig
und trifft auf alle Formen des Osophaguskarzinoms gleichermaRen zu (90, 91). Je spater der
Tumor entdeckt wird, d. h. je fortgeschrittener das Stadium ist, desto rapider sinken die
Uberlebenschancen. Im Stadium IV liegt das relative 5-Jahres-Uberleben nur noch bei etwa
2 % bis 3 % (Abbildung 3-4).
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Abbildung 3-4: Relatives 5-Jahres-Uberleben nach UICC-Stadium (7. Auflage TNM) und
Geschlecht, ICD-10 C15 (B6sartige Neubildung des Osophagus), Deutschland 2016 bis 2018
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: (92)

Die Prognose beim Osophaguskarzinom ist stadienunabhéngig und insbesondere im ersten Jahr
nach Diagnose ungiinstig (14). Die absoluten und relativen Uberlebensraten innerhalb der
ersten zehn Jahre nach Diagnose sind in Abbildung 3-5 dargestellt. Hinsichtlich des Uberlebens
sind die Unterschiede zwischen den Geschlechtern nur gering und ungefahr 50 % der Patienten
versterben innerhalb des ersten Jahres nach der Diagnose. Ab dem funften Jahr nach der
Diagnose ist zu erkennen, dass sich der Abstand zwischen absoluter und relativer
Uberlebensrate vergroRert und die relativen Uberlebensraten nur noch wenig sinken. Obwohl
nach etwa flnf Jahren deutlich weniger krebsbedingte Sterbefalle auftreten, erreichen die
relativen Uberlebensraten nie einen komplett parallelen Verlauf zur x-Achse, was zeigt, dass
auch nach acht bis zehn Jahren noch krebsbedingte Sterbefélle auftreten (14).
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Abbildung 3-5: Absolute und relative Uberlebensraten des Speiserohrenkrebses (ICD-10 C15:
Bosartige Neubildung des Osophagus)

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: (3)

Insgesamt ist die Prognose des Osophaguskarzinoms sehr schlecht. Das liegt daran, dass es sehr
frih zu einer lymphatischen und vaskuldren Tumorausbreitung kommt und ein deutlich
erhdhtes Risiko flr eine lymphatische Ausbreitung ab der Infiltration der tiefen Submucosa
besteht (12, 14, 93). Daher sind das klinische Stadium nach TNM-Klassifikation, die Tumor-
lokalisation und eine mdogliche LymphgefaR-/VVeneninvasion des Tumors wichtige
prognostische Faktoren (12, 14).

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation umfasst erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem Plattenepithelkarzinom des Osophagus nach vorheriger platin-
basierter Chemotherapie (1). Hierzu zahlen Patienten, die nach vorheriger platinbasierter
Chemotherapie ein Rezidiv erleiden, welches als nicht resezierbar, lokal fortgeschritten oder
metastasiert klassifiziert wird und fir die somit kein kurativer Therapieansatz mehr infrage
kommt (siehe Abschnitt 3.2.4).

Im Anwendungsgebiet von Tislelizumab ist der Therapieansatz palliativ. Aufgrund der fort-
geschrittenen Erkrankung steht die Verlangerung des Uberlebens unter bestmoglicher
Aufrechterhaltung der Lebensqualitdt bei gleichzeitiger bestmoglicher Vermeidung von
Nebenwirkungen im Vordergrund (12).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamenttsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Therapieziele

Osophaguskarzinome sind in Deutschland selten, die Inzidenz lag im Jahr 2021 bei 9,3 pro
100.000 Einwohner und die 5-Jahres-Prévalenz lag 2019 bei 15,5 pro 100.000 Einwohner (94).
Beim Osophaguskarzinom handelt es sich um eine schwerwiegende onkologische Erkrankung,
die mit einer schlechten Prognose assoziiert ist (3, 4, 6). Die Diagnosestellung eines
Osophaguskarzinoms erfolgt oftmals spat, wenn bereits eine lokoregionare oder gar
metastasierte Ausbreitung vorliegt (19, 73). In Deutschland wird nur knapp jeder dritte Tumor
in einem frihen Stadium (Stadium /11 nach UICC) diagnostiziert (3). Ungefédhr 50 % der
Patienten versterben innerhalb des ersten Jahres nach der Diagnosestellung (14). Die
5-Jahres-Uberlebensrate liegt in der Indikation bei lediglich 25 % (3). Je fortgeschrittener die
Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose ist, desto drastischer sinken die Uberlebenschancen.
Fur Patienten, die im Stadium IV diagnostiziert werden, sinkt das 5-Jahres-Uberleben je nach
Geschlecht auf 2 % bzw. 3 % (92). Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet haben keine
Aussicht mehr auf Heilung. Fir diese Patientenpopulation stehen lediglich palliative
Therapieoptionen zur Verfugung.

Der Fokus einer palliativen Behandlungssituation liegt in der Verlangerung des Gesamt-
uberlebens unter bestmdglicher Aufrechterhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
bei gleichzeitiger bestmoglicher Vermeidung von Nebenwirkungen (12). Damit dies gelingt,
mussen Krankheitssymptome gelindert und das Auftreten neuer sowie die Verschlechterung
bestehender Symptome verzdgert werden. Insbesondere in einer palliativen Behandlungs-
situation kommt dem Erhalt der Lebensqualitat ein hoher Stellenwert zu. Hierbei gewinnen die
therapiebegleitenden Nebenwirkungen an Bedeutung, da sie die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat maRgeblich beeinflussen. Daher sollten zukiinftige innovative Therapieoptionen neben
einer Verlangerung des Uberlebens ein sicheres und vertragliches Nebenwirkungsprofil
aufweisen.

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 36 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.12.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Therapieempfehlungen und therapeutischer Bedarf

Lange Zeit standen fiir das vorliegende Anwendungsgebiet ausschlie3lich Chemotherapien zur
Verfugung, deren Evidenz sich hinsichtlich einer Verldngerung des Gesamtiiberlebens lediglich
auf Phase-11-Studien mit kleinen Stichprobengrofen stiitzte oder von anderen Indikationen im
Sinne eines Evidenztransfers abgeleitet wurde (95). Im Jahr 2020 erfolgte mit Nivolumab die
erste Zulassung einer Immuntherapie fur Patienten mit nicht resezierbarem, fortgeschrittenem,
rezidiviertem oder metastasiertem Plattenepithelkarzinom des Osophagus in der Zweitlinie
(nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie) (96). In
den Jahren 2021 und 2022 folgten fir Nivolumab und Pembrolizumab Zulassungen in der
Erstlinie (80-82). Daraus ergab sich eine deutliche Verbesserung der Behandlungsaussichten
der Patienten mit Osophaguskarzinom. Das GesamtUberleben der Patienten konnte verlangert
und die Vertraglichkeit der Therapie verbessert werden (83, 84). Diese positiven Ergebnisse
bedingten im  Jahr 2022 eine  grundlegende  Uberarbeitung der  deutschen
Leitlinienempfehlungen. Diese Anderungen betrafen insbesondere die Erstlinienbehandlung
der Patienten in Stadium IV, hatten jedoch auch Implikationen flr die Zweitlinientherapie des
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des
Osophagus (12, 14, 85).

Therapeutischer Bedarf im Anwendungsgebiet

Der Leidensdruck von Patienten mit Osophaguskarzinom ist hoch. Haufig wird die Erkrankung
erst spat entdeckt und die 1- bzw. 5-Jahres-Uberlebensraten sind vergleichsweise gering (3). Im
Regelfall schreitet die Erkrankung rasch voran und die Verschlechterung der Symptome und
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat belasten die Betroffenen stark. Gerade Patienten im
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium leiden unter einer hohen krankheits- und
behandlungsbedingten Symptomlast. Typische beeintrachtigende Krankheitssymptome sind
Dysphagie oder Odynophagie, rezidivierendes Erbrechen oder Ubelkeit, Appetitlosigkeit,
frihes Sattigungsgefuhl, Gewichtsverlust oder Asthenie, thorakale Schmerzen und
gastrointestinale Blutung oder Andmie (14). Darlber hinaus kann es bei Patienten, die sich in
Zweitlinienbehandlung befinden, zu Metastasierungen und zu Blutungen am Tumorherd
kommen. Ein chronischer Blutverlust resultiert Gblicherweise in einer Andmie, wodurch die
Patienten Schwéche, Blasse, Benommenheit und blutigen Stuhl aufweisen (97). Kommen
systemische Chemotherapien zum Einsatz, kann eine kumulative Toxizitat der angewendeten
Chemotherapien die Symptomatik deutlich verschlechtern und den Leidensdruck der Patienten
erhdhen (98). Ein wichtiges Thema, mit dem die Patienten Uber die gesamte Therapie hinweg
konfrontiert sind, ist die eingeschrankte Nahrungsaufnahme. So sind 79 % der Patienten mit
Osophaguskarzinom unterernahrt (75). Die fehlende Aussicht auf Heilung fiihrt zusétzlich zu
einer erheblichen psychischen Belastung. Das therapeutische Ziel in der vorliegenden
palliativen Behandlungssituation ist daher neben der Verlangerung des Gesamtiiberlebens vor
allem die Linderung der Krankheitssymptome, das Hinauszégern weiterer Symptome sowie die
bestmdégliche Aufrechterhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (12, 14).
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Betrachtet man die Zweitlinienbehandlung, so gab es in Deutschland bis zur Zulassung von
Tislelizumab mit Nivolumab nur einen zugelassenen PD-1-Inhibitor, der lediglich in einer
Teilpopulation des  Anwendungsgebiets von Tislelizumab  (Vorbehandlung  mit
fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie) zugelassen ist (99).
Patienten, die nicht in das Anwendungsgebiet von Nivolumab fallen oder fiir die Bedarf an
einer Therapiealternative besteht, kdnnen mit Taxanen und Irinotecan im Off-Label Use
behandelt werden (100, 101). Folglich stehen den Patienten flr eine Zweitlinienbehandlung nur
wenige Therapieoptionen zur Verfligung. Der Behandlungsstandard ist in der Zweitlinie nach
wie vor patientenindividuell und erfolgt nach &rztlichem Ermessen. Vor dem Hintergrund der
Schwere der Erkrankung und den ungiinstigen Uberlebensaussichten besteht demzufolge in
dieser Indikation weiterhin ein hoher Bedarf nach neuen wirksamen und sicheren
Arzneimitteln, die die Prognose der Patienten mit Osophaguskarzinom maRgeblich verbessern.
Hierzu konnen Wirkstoffe mit verbesserter PD-L1-Blockade und einem breiteren
Anwendungsgebiet, wie Tislelizumab, einen wichtigen Beitrag leisten.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Tislelizumab

Lange Zeit standen keine effektiven, in der Indikation validierten Therapieoptionen fir
Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Plattenepithel-
karzinom des Osophagus nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie zur Verfigung. Mit
der Zulassung immunonkologischer Therapieansatze in diesem Anwendungsgebiet, seit dem
Jahr 2020 in Form von Nivolumab und in den USA seit 2019 auch in Form von Pembrolizumab,
haben sich die Behandlungsmaglichkeiten flr diese Patienten verbessert und wurden durch die
Zulassung von Tislelizumab erweitert (14, 85, 88, 89, 102). Im Gegensatz zu konventionellen
systemischen Chemotherapien, die ihre Wirkung unmittelbar auf die Krebszellen austiben, (re-
)aktivieren immunonkologische Therapieansdtze die natlrlichen Fahigkeiten des
korpereigenen Immunsystems, die Tumorzellen zu erkennen und zu zerstéren (103, 104). Wie
in Modul 2 A beschrieben, l6st die PD-L1-Expression maligner Tumoren eine sogenannte
,,JJmmunbremse aus, die die Antitumoraktivitit hemmt und damit das Tumorwachstum
beginstigt. PD-1-Inhibitoren 16sen diese ,,Immunbremse®, so dass T-Zellen ihre Fahigkeit, an
Tumorantigene auf Tumorzellen zu binden und diese zu eliminieren, aufrechterhalten kénnen
(105-107).

Tislelizumab weist gegenliber den etablierten PD-1-Inhibitoren wie Pembrolizumab und
Nivolumab einige Unterscheidungsmerkmale auf. Dazu z&hlt die modifizierte Region des
kristallisierbaren Fragments (Fragment, Crystallizable, Fc) von Tislelizumab, welche in
praklinischen Studien zu einer verminderten antikdrperabhangigen zellvermittelten
Phagozytose der T-Zellen fuhrte (108-110). Zudem konnte in strukturbiologischen Analysen
mit Uber 80 % eine vergleichsweise groRere Uberlagerung der Bindungsoberflache von
Tislelizumab mit dem PD-1-Rezeptor als bei anderen PD-1-Inhibitoren beobachtet werden, die
auf eine maximale sterische Hinderung der PD-1/PD-L1-Interaktion hinweist (111). Darlber
hinaus verfugt Tislelizumab im Vergleich zu Pembrolizumab und Nivolumab Uber eine
niedrigere Dissoziationsrate und eine hohere Halbwertszeit (111).
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Tislelizumab reiht sich demnach als hochspezifischer PD-1-Inhibitor in das Spektrum der
immunonkologischen Therapeutika ein. Die gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit konnten in
der Phase-I11-Studie RATIONALE 302 gezeigt werden (112-114). Fir diese Studie wurden
asiatische (79,7 %) und kaukasische (18,9 %) Studienteilnehmer eingeschlossen. Die restlichen
1,4 % der Studienteilnehmer gehdrten zu anderen Ethnien oder diese war unbekannt (114). Das
Ziel der RATIONALE 302 war die Untersuchung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Tislelizumab im Vergleich zur Chemotherapie nach Mal3gabe des Arztes (Investigator-Chosen
Chemotherapy, ICC) (Paclitaxel, Docetaxel oder Irinotecan) in der Zweitlinientherapie bei
erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Plattenepithelkarzinom des Osophagus nach vorheriger systemischer Therapie. In der Studie
konnte gezeigt werden, dass das Gesamtuberleben der Patienten unter Behandlung mit
Tislelizumab um 2,3 Monate gegentber einer Behandlung mit ICC verlangert werden konnte
(Median: 8,6 vs. 6,3 Monate), was sich in einem statistisch signifikanten Uberlebensvorteil
aullerte (Hazard Ratio (HR) [95 %-Konfidenzintervall (K1)]: 0,714 [0,593; 0,859]; p = 0,0003).
Daruber hinaus fiihrte eine Behandlung mit Tislelizumab bei den Patienten zu einer
Verdopplung der objektiven Ansprechrate gegeniiber ICC (20,3 % vs. 9,8 %) (Relatives Risiko
(RR) [95 %-KI]: 2,088 [1,341; 3,251]; p=0,0008) (siehe Modul4A) (114). Die
Zusatzauswertung der europdischen und nordamerikanischen Patienten aus der
RATIONALE 302 zeigt zudem, dass in dieser Subgruppe das Gesamtiberleben unter
Tislelizumab gegenuber ICC um 4,9 Monate verlangert werden konnte (Median
11,2 vs. 6,3 Monate; HR [95 %-KI]: 0,55[0,35;0,87]) und, dass die Behandlung mit
Tislelizumab bei den Patienten ebenfalls zu einer ungefédhren Verdopplung der objektiven
Ansprechrate (20,0 % vs. 11,3 %) gegentber ICC fihrte (115).

Ein groRer Vorteil der PD-1-Inhibitoren ist die gute Vertréglichkeit im Vergleich zu
systemischen Chemotherapien. Dieser Vorteil bestétigte sich auch in der RATIONALE 302, in
der trotz l&ngerer Expositionszeit mit Tislelizumab bei weniger Patienten im Tislelizumab- als
im 1CC-Studienarm unerwiinschte Ereignisse (UE) unter Behandlung (96,1 % vs. 98,3 %;
HR [95 %-KI]: 0,440 [0,361; 0,535]; p <0,0001) auftraten. Insbesondere schwere UE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Grad > 3) (48,2 % vs. 67,9 %);
HR [95 %-KI]: 0,364 [0,283; 0,468]; p<0,0001) und schwerwiegende UE (SUE)
(42,7 % vs. 44,2 %; HR [95 %-KI]: 0,623 [0,470; 0,827]; p =0,0009) traten unter einer
Behandlung mit Tislelizumab seltener auf als unter ICC. Darlber hinaus war die Zeit, bis zu
der die Patienten, die Therapie aufgrund von UE abbrachen, unter Tislelizumab im Vergleich
zu ICC ebenfalls statistisch signifikant langer (19,2 % vs. 26,7 %;
HR [95 %-KI]: 0,432 [0,290; 0,642]; p-Wert < 0,0001) (siehe Modul 4 A) (114). Auch in der
publizierten Subgruppe européischer und nordamerikanischer Patienten konnten die gute
Vertraglichkeit und Sicherheit von Tislelizumab gegeniiber ICC beobachtet werden. So traten
unter Behandlung mit Tislelizumab ebenfalls weniger schwere UE (CTCAE Grad > 3)
(55,6 % vs. 71,4 %) und SUE (38,9 % vs. 46,9 %) als unter ICC auf. Vergleichbar zur
gesamten Studienpopulation der RATIONALE 302 brachen auch in dieser Subgruppe weit
weniger Patienten im Tislelizumab-Arm die Therapie aufgrund von UE ab als im ICC-Arm
(14,8 % vs. 30,6 %) (115).
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Die gute Vertraglichkeit spiegelt sich ebenso in den Ergebnissen zur Erhebung der
Symptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wider. In der Studie
RATIONALE 302 konnte anhand der Fragebdgen European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30) und European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Oesophageal
Cancer Module (EORTC QLQ-OES18) gezeigt werden, dass durch die Behandlung mit
Tislelizumab die Lebensqualitat in Bezug auf die physische Funktion trotz des fortgeschrittenen
Krankheitsstadiums der Patienten langfristig beibehalten werden konnte und, dass sich durch
die Behandlung mit Tislelizumab die Symptomatik im Vergleich zur ICC teils statistisch
signifikant weniger stark verschlechterte. So zeigten sich statistisch signifikante Vorteile fir
Tislelizumab hinsichtlich der Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte
flr das Einzel-1tem des EORTC QLQ-C30 Diarrhd sowie fur die Symptomskala Symptome des
oberen Gastrointestinaltrakts des EORTC QLQ-OES18. Dariiber hinaus konnte fir die
Funktionsskala physische Funktion ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Tislelizumab beobachtet werden (siehe Modul 4 A) (114). Fur die publizierte Subgruppe
europaischer und nordamerikanischer Patienten konnten ebenfalls Vorteile fur Tislelizumab in
Bezug auf die Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gezeigt werden. So
berichteten Patienten unter Behandlung mit Tislelizumab eine geringere Verschlechterung ihrer
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sowie der krankheits- und behandlungsbedingten
Symptome im Vergleich zu Patienten unter Behandlung mit ICC (115).

Diese Ergebnisse belegen die bessere Vertraglichkeit und Wirksamkeit einer Behandlung mit
Tislelizumab gegenuber einer chemotherapeutischen Behandlung. Damit kann Tislelizumab
wichtige Ziele der palliativen Behandlung fiir Patienten mit Osophaguskarzinom decken: ein
Klinisch bedeutsames und signifikant verlangertes Gesamtiberleben, ein héheres und langeres
Therapieansprechen, die Aufrechterhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sowie
ein vorteilhaftes Vertraglichkeitsprofil, das konventionellen Chemotherapien Uberlegen ist.
Auch in der Subgruppe der europdischen und nordamerikanischen Patienten mit
Osophaguskarzinom verbesserte Tislelizumab das Gesamtiiberleben und wies im Vergleich zu
einer Behandlung mit einer Chemotherapie nach MaRgabe des Arztes ein deutlich
vorteilhafteres Sicherheitsprofil auf. Ein Vergleich der Gesamtpopulation mit der Subgruppe
européischer und nordamerikanischer Patienten zeigte zudem eine dhnliche Verteilung der
Patientencharakteristika. Da es keine Hinweise auf eine populationsspezifische genetische
Préadisposition fur die asiatische Bevdlkerung gibt, lassen sich die Studiendaten der
RATIONALE 302 auf die européische bzw. deutsche Bevolkerung tbertragen.

Mit dem Anti-PD-1-Antikorper Tislelizumab steht somit eine neue effektive Therapieoption
mit vorteilhaftem Nebenwirkungsprofil zur Verfligung, die das Therapiespektrum der Immun-
onkologika erweitert und eine zusatzliche wirksame Option fur die Behandlung des Platten-
epithelkarzinoms des Osophagus darstellt. Da das Anwendungsgebiet eine vorherige
platinbasierte Chemotherapie umfasst und keine weitere Einschrénkung beziglich der
Vortherapien vornimmt (z. B. 5-FU), steht Tislelizumab einem breiten Patientenkollektiv zur
Verfugung.
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3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

In Deutschland werden epidemiologische Daten am RKI auf Bundesebene zusammengefiihrt.
Epidemiologische MalRzahlen werden in den Datenbanken des Zentrums fiir Krebsregisterdaten
(ZfKD) nach internationaler statistischer Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, (International Classification of Disease 10th edition,
ICD-10) zur Verfigung gestellt. Bundesweite Daten zum nicht resezierbaren, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Plattenepithelkarzinom des Osophagus liegen fir
Deutschland nicht vor. Deshalb beziehen sich die weiteren Darstellungen zur Inzidenz und
Pravalenz auf das Osophaguskarzinom in der Gesamtheit und schlieBen alle bosartigen
Neubildungen der Speiseréhre (ICD-10 C15) ein. Hierbei wird als Quelle auf die Datenbank
des ZfKD am RKI zuriickgegriffen (94). Basierend auf der Datenbank des ZfKD liegen derzeit
Zahlen zur Préavalenz bis einschlielich 2019 und zur Inzidenz bis einschlieRlich 2022 vor
(Stand der Datenbank: 05.09.2024). Fur die Darstellung und Fortschreibung der Inzidenz
werden jedoch nur die Daten bis 2021 herangezogen. Gemal ZfKD sind vor allem die Zahlen
flr das letzte Inzidenzjahr 2022 als vorlaufig anzusehen, da noch mit einem nachtréglichen
Anstieg im einstelligen Prozentbereich gerechnet wird (116). Somit sind die aktuell
verfiigbaren Daten fur das Jahr 2022 mit deutlichen Unsicherheiten behaftet und werden aus
diesem Grund im vorliegenden Dossier fir die Darstellung der Inzidenz nicht beruicksichtigt.
Fur weitere, nicht in der Datenbank enthaltene Daten wird ergénzend die aktuelle Publikation
des RKI1 aus dem Jahr 2023 herangezogen (3).

Inzidenz der Erkrankung

Das Osophaguskarzinom gehort in Deutschland zu den seltenen bosartigen Erkrankungen.
Hierzulande machen Krebserkrankungen des Osophagus etwa 1,3 % aller Krebstodesfélle bei
Frauen und 3,6 % aller Krebstodesfalle bei Mannern aus (3). Im Jahr 2021 erkrankten in
Deutschland gemaR ZfKD-Datenabfrage insgesamt 7.717 Personen an einem Osophagus-
karzinom (ICD-10 C15). Darunter befanden sich 1.805 Frauen und 5.912 Ménner (Tabelle 3-3)
(94). Demnach erkrankten im Jahr 2021 Manner dreimal hdufiger als Frauen an einem
Osophaguskarzinom.
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Tabelle 3-3: Inzidenz des Osophaguskarzinoms (ICD-10 C15) in Deutschland
Jahr 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Inzidenz, rohe Rate pro 100.000 Einwohner

Frauen 39 3.9 4,0 4,0 4,1 4,0 4,2 4,3
Miénner 14,2 14,2 14,3 13,8 14,0 14,7 14,1 14,4
Gesamt 8,9 9,0 9,1 8,8 9,0 9,3 9,1 9,3
Inzidenz, Fallzahlen

Frauen 1.617 1.630 1.662 1.673 1.742 1.691 1.778 1.805
Miénner 5.620 5.697 5.816 5.624 5.712 6.031 5.786 5.912
Gesamt 7.237 7.327 7.478 7.297 7.454 7.722 7.564 7.717

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (94)

Das Osophaguskarzinom tritt im Erwachsenenalter in Erscheinung, wobei die
Neuerkrankungsrate mit zunehmendem Alter ansteigt (Abbildung 3-6). Das Erkrankungsalter
bei der Erstdiagnose des Osophaguskarzinoms lag im Jahr 2020 im Mittel bei 68 Jahren fiir
Manner und bei 72 Jahren fiir Frauen (3). Damit erkrankten Mé&nner im Jahr 2020 im Mittel
vier Jahre friiher als Frauen. Insgesamt handelt es sich beim Osophaguskarzinom um eine
Erkrankung, die vornehmlich in der &lteren Bevolkerung diagnostiziert wird.
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Abbildung 3-6: Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht, 1CD-10 C15,
Deutschland 2019 bis 2020

Je 100.000

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (3)
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Die altersstandardisierten Erkrankungsraten entwickeln sich bei beiden Geschlechtern ahnlich.
Seit Ende der 1990er Jahre ist fir die altersstandardisierten Neuerkrankungs- und Sterberaten
trotz Schwankungen insgesamt ein leichter Anstieg sowohl bei Frauen als auch bei Ménnern zu
beobachten (Abbildung 3-7) (3). Diese Entwicklung ist unter anderem darin begriindet, dass
das Adenokarzinom des Osophagus, welches Bestandteil der Erhebungen ist, in den westlichen
Industriestaaten die hdchste Zuwachsrate aufweist. Hier gibt es eine steigende Zahl an
Menschen, die unter chronischem Saurereflux leiden. Als Ursache werden ein hoher
Fettkonsum und héufig damit einhergehendes Ubergewicht angesehen (117).
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Abbildung 3-7: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht,
ICD-10 C15, Deutschland 1999 bis 2020/2021

Je 100.000 (alter Europastandard)

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (3)

10.000
9.000
8.000
7.000 Neuerkrankungen:

6.000 = Frauen == Minner
5.000
4.000
3.000

2.000

Sterbefille:
=== Frauen === Minner

1.000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021

Abbildung 3-8: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefdlle nach Geschlecht,
ICD-10 C15, Deutschland 1999 bis 2020/2021

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (3)

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 43 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.12.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Obwohl die altersstandardisierten Inzidenzraten gemaR Abbildung 3-7 uber die letzten 20 Jahre
hinweg fur beide Geschlechter nur einen leichten Anstieg verzeichneten, stieg die absolute Zahl
der Neuerkrankungen in starkerem Ausmall kontinuierlich an (Abbildung 3-8). Diese
Entwicklung lasst sich voraussichtlich auf demografische Faktoren zurlickfuhren, da der Anteil
alterer Menschen in Deutschland stetig zunimmt.

Pravalenz der Erkrankung

Die 5-Jahres-Pravalenz des Osophaguskarzinoms lag gemaR ZfKD-Datenabfrage im Jahr 2019
bei insgesamt etwa 12.888 Féllen (3.009 Frauen und 9.879 Ménner) (94). In Tabelle 3-4 sind
die rohen Raten sowie die Fallzahlen der zum jeweiligen Stichtag lebenden Personen
angegeben, die innerhalb der funf vorangegangenen Jahre an einem bdsartigen Tumor des
Osophagus erkrankt sind.

Tabelle 3-4: 5-Jahres-Pravalenz des Osophaguskarzinoms (ICD-10 C15)

Jahr 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
S-Jahres-Prévalenz, rohe Rate pro 100.000 Einwohner

Frauen 6,0 6,3 6,5 7,0 7,2 7,2 7,3 7,1
Minner 22,5 23,0 24,5 24,9 25,7 25,7 25,1 24,1
Gesamt 14,1 14,5 154 15,8 16,3 16,3 16,1 15,5
5-Jahres-Pravalenz, Fallzahlen

Frauen 2.477 2.608 2.708 2.898 3.002 3.006 3.090 3.009
Minner 8.846 9.092 9.763 10.099 10.469 10.515 10.302 9.879
Gesamt 11.323 11.700 12.471 12.997 13.471 13.521 13.392 12.888
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: (94)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertiicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschéatzung der Zielpopulation flihren.

Generell sollen fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel)

Anzahl der
Patienten in der
Zielpopulation
(inklusive Angabe
der Unsicherheit)

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation
(inklusive Angabe der
Unsicherheit)

Erwachsene mit nicht resezierbarem,
lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Plattenepithelkarzinom
des Osophagus nach vorheriger
platinbasierter Chemotherapie, die fur
eine systemische antineoplastische
Therapie geeignet sind

Tislelizumab 377 - 615 332 - 540

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (94)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begrunden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen missen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Ergénzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefligt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und bericksichtigen Sie diese, wenn madglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie lhre Angaben, wenn mdglich, zu den Patientenzahlen aus
friheren Beschliissen Giber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
8 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Tislelizumab wird als Monotherapie zur Behandlung des nicht resezierbaren, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus nach vorheriger
platinbasierter Chemotherapie bei erwachsenen Patienten angewendet (1). Fir dieses
Anwendungsgebiet stehen keine spezifischen epidemiologischen Daten zur Verfligung. Zur
Berechnung der Patientenzahlen im vorliegenden Anwendungsgebiet wird daher ein
epidemiologisches Modell auf Basis der Inzidenz des Osophaguskarzinoms erstellt.

Dieses Vorgehen eignet sich fir das vorliegende Anwendungsgebiet, da es sich um Patienten
mit raschem und aggressivem Krankheitsverlauf und eher kurzer Uberlebenszeit handelt. Die
Zielpopulation von Tislelizumab wird ausgehend von der Anzahl der Patienten mit einem
Osophaguskarzinom schrittweise anhand verschiedener Quellen unter Beriicksichtigung der
Anwendungskriterien berechnet (Abbildung 3-9) (94).
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1. Erwachsene Patienten mit Osophaguskarzinom (ICD -10 C15): Prognostizierte Inzidenz fiir 2024
I |
2. Patienten mit Osophaguskarzinom mit Plattenepithelhistologie

v }
(I
3.a Patienten mit Erstdiagnose 3.b Patienten mit Erstdiagnose in Stadium IlI 3.c Patienten mit Erstdiagnose
in Stadium IV in Stadium | oder Il

| |

4.a Patienten mit 4.b Patienten mit

nicht resezierbarem resezierbarem

Tumor Tumor
v
5. Patienten mit Krankheitsprogression (Rezidiv/Metastasen)
K I j
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6. Patienten — Gesamt: Schritte 3.a + 4.a + 5.
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+

9. Fiir eine Zweitlinientherapie geeignete GKV -Patienten

Abbildung 3-9: Schrittweise Herleitung der Zielpopulation
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Im Folgenden werden die in den herangezogenen Quellen aufgefiihrten Werte sowie die
Berechnungen der Ober- und Untergrenze kaufménnisch auf eine Nachkommastelle gerundet
angegeben. Die genauen Werte sind der Originalquelle bzw. dem zugehdrigen Dokument
., Herleitung der Prdivalenz und Inzidenz sowie der Zielpopulation fiir das zu bewertende
Arzneimittel Tislelizumab — ESCC 2L “ zu entnehmen, in welchem weiterhin die zugehérigen
Seitenzahlen der verwendeten Quellen aufgefiihrt sind (94).

Schritt 1: Erwachsene Patienten mit Osophaguskarzinom (ICD-10 C15)

Als Ausgangswert fiir die Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wird die
Anzahl der fir Deutschland im Jahr 2024 prognostizierten neuerkrankten Patienten (Inzidenz)
mit Osophaguskarzinom (ICD-10 C15) von 7.864 Patienten zugrunde gelegt (Tabelle 3-7).

Die Pravalenz wird an dieser Stelle nicht berlcksichtigt, da sie als ungenau erachtet wird. Bei
Verwendung der Pravalenz liegen keine naheren Informationen (z. B. zur Vortherapie) vor, die
die Eignung der Patienten flr das Anwendungsgebiet von Tislelizumab sicherstellen. Demnach
wirde die Hinzunahme der Pravalenz zu einer relevanten Uberschatzung der Patienten mit
Osophaguskarzinom fithren. Die Inzidenz wird als verlasslicheres MaR angesehen. Da ein
gewisser Anteil prévalenter Patienten bei diesem Vorgehen maéglicherweise unbericksichtigt
bleibt, ist in diesem Schritt mit einer geringen Unterschatzung der Patientenpopulation
zu rechnen.
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Schritt 2: Patienten mit Osophaguskarzinom mit Plattenepithelhistologie

Der Anteil der Patienten mit Osophaguskarzinom und Plattenepithelhistologie wird anhand des
Berichts Krebs in Deutschland fir 2019/2020, der gemeinsam vom RKI und dem Deutschen
Krebsregister e. V. (DKR), ehemals Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e. V. (GEKID), herausgegeben wird, ermittelt. Die Datengrundlage fir die
Auswertungen bilden die neuaufgetretenen Krebserkrankungen, die jahrlich von allen
Landeskrebsregistern an das ZfKD am RKI Ubermittelt werden. Da die Auswertung
représentativ fir ganz Deutschland ist, wird auf weitere Quellen in Form einzelner
Landeskrebsregister verzichtet.

Der RKI-Band 2019/2020 gibt flr die Plattenepithelhistologie einen Anteil von 41 % an (3).
Ausgehend von 7.864 inzidenten Patienten resultiert daraus eine geschatzte Anzahl von
3.224 Patienten mit Osophaguskarzinom und Plattenepithelhistologie.

Der Zunahme der Adenokarzinome (ber die letzten Jahre — sowohl in Deutschland als auch in
den westlichen Industriestaaten allgemein — fuhrt zu der Annahme, dass die Plattenepithel-
karzinome zukiinftig einen geringeren Anteil der Osophaguskarzinome im Vergleich zu den
Adenokarzinomen einnehmen werden. Insgesamt nimmt jedoch die absolute Zahl der Patienten
mit einem Osophaguskarzinom und Plattenepithelhistologie weiterhin zu (3, 118).

Patienten mit Erstdiagnose in einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Stadium mit nicht resezierbarem Tumor

Das Anwendungsgebiet von Tislelizumab umfasst Patienten, die bei Erstdiagnose in einem
lokal fortgeschrittenen Stadium (I1I), ohne Option auf Tumorresektion, oder in einem
metastasierten Stadium (1V) diagnostiziert werden. Dartiber hinaus fallen auch Patienten, die
von einem friihen (I/11) oder lokal fortgeschrittenen, aber potenziell resezierbarem (111) Stadium
in ein lokal fortgeschrittenes bzw. metastasiertes Stadium (I11/IV) progredieren, in das
Anwendungsgebiet von Tislelizumab. Daher werden — wie in Abbildung 3-9 veranschaulicht —
beide Patientengruppen in den Schritten 3 bis 5 separat hergeleitet und anschlie3end in Schritt 6
zu Patienten — Gesamt addiert. Die nachfolgend beschriebenen Schritte 3.a, 3.b und 4.a
umfassen dabei die Patienten mit Erstdiagnose in einem lokal fortgeschrittenen oder metasta-
sierten Stadium mit nicht resezierbarem Tumor.

Schritt 3.a: Patienten mit Erstdiagnose in Stadium 1V

Auf der 8. Bundesweiten Onkologischen Qualitatskonferenz (BOQK) im Jahr 2020 zur
Versorgungssituation beim Magen- und Osophaguskarzinom wurde die Verteilung der
klinischen Stadien bei Erstdiagnose aufgeschlisselt (119). Da im Rahmen der 9. BOQK von
2022 (120) und der 10. BOQK von 2024 (121) keine aktuelleren Daten zur Stadienverteilung
vorgestellt wurden, werden im Folgenden die Daten der 8. BOQK von 2020 herangezogen. Aus
den dort préasentierten Analysen zum Gesamtuberleben nach klinischem Stadium der
Jahre 2000 bis 2018 geht hervor, dass sich in der Stichprobe von insgesamt 8.004 Patienten mit
einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus 568 Patienten in  Stadium I (7,1 %),
1.440 Patienten in Stadium Il (18,0 %), 3.143 Patienten in Stadium Il (39,3 %) sowie
2.853 Patienten in Stadium 1V (35,6 %) befinden.
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Die Verwendung des Anteilswert von 35,6 % fur Stadium IV ergibt eine Anzahl von
1.148 Patienten mit Erstdiagnose in einem metastasierten Stadium.

Hierbei wird die Annahme getroffen, dass Tumoren im Stadium IV grundsatzlich nicht mehr
resezierbar sind. Dies konnte eine geringfiigige Uberschatzung darstellen, da es auch in
Stadium IV vorkommen kann, dass Tumoren als resektabel eingestuft werden.

Schritt 3.b: Patienten mit Erstdiagnose in Stadium 111

Fur Patienten mit Osophaguskarzinom und Plattenepithelhistologie und einer Erstdiagnose in
Stadium Il schatzt die 8. BOQK im Jahr 2020 zur Versorgungssituation beim Magen- und
Osophaguskarzinom einen Anteilswert von 39,3 % (119). Daraus ergeben sich 1.267 Patienten
mit Erstdiagnose in einem lokal fortgeschrittenen Stadium.

Schritt 4.a: Patienten mit nicht resezierbarem Tumor

Im Hinblick auf die Tumorresektabilitat sind die Patienten in Stadium |1l heterogen. Fir einen
Teil der Patienten in Stadium 111 wird der Tumor als resezierbar eingestuft, fur den anderen Teil
der Patienten steht aufgrund von Tumor- oder Patientenmerkmalen keine Resektion mehr in
Aussicht. Eine Analyse des Munchner Krebsregisters aus dem Jahr 2017, die sich auf Daten
von 4.014 Patienten mit Osophaguskarzinom in den Diagnosejahren 1998 bis 2014 stiitzt, gibt
den Anteil der Patienten mit kurativ intendierter Operation mit 27,2 % an (122). Dieser Anteil
wird als Resezierbarkeit interpretiert. Eine Auswertung des Klinischen Krebsregisters
Brandenburg/Berlin aus dem Jahr 2019 lasst fur das Bundesland Brandenburg in den
Diagnosejahren 2009 bis 2018 eine Resezierbarkeit von 16 % (241 Osophaguskarzinomfille
mit Tumorresektion/1.503 Osophaguskarzinomfalle) ableiten (123). Hieraus ergibt sich aus
dem Kehrwert beider Schatzungen eine Anteilsspanne von 72,8 % bis 84,0 % Patienten mit
nicht resezierbarem Tumor. Im vorliegenden Schritt werden zunéchst die Patienten in
Stadium Il betrachtet, deren Tumoren als nicht resektabel gelten. Unter Verwendung der
Anteilswerte 72,8 % bis 84,0 % lasst sich die Anzahl der Patienten in Stadium Il mit nicht
resezierbarem Osophaguskarzinom auf 922 bis 1.064 beziffern.

Da die verwendeten Quellen zur Resezierbarkeit keine Unterscheidung nach Histologie oder
Stadien vornehmen, sind die angegebenen Anteile mit Unsicherheiten behaftet. Unter der
Annahme, dass die meisten Tumoren im Stadium Il oder IV nicht resezierbar sind, liegt hier
vermutlich eine Unterschidtzung der Patientenzahlen vor, da der Anteil der
Nicht-Resezierbarkeit bei Patienten im Stadium 111 oder IV mdglicherweise hoher als bei den
oben genannten Quellen liegt.
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Patienten mit Erstdiagnose in einem frithen Stadium mit resezierbarem Tumor und
anschlieBender Krankheitsprogression (Rezidiv/Metastasen)

Die nachfolgenden Schritte 3.b, 4.b und 5 sowie 3.c und 5 umfassen diejenigen Patienten, die
ihre Diagnose in einem lokal fortgeschrittenen, aber resezierbaren Stadium (I11) oder einem
frihen Stadium (I oder II) erhalten und im Behandlungsverlauf ein Rezidiv erleiden oder
Metastasen entwickelten und damit in ein fortgeschrittenes bzw. metastasiertes Stadium
(111 bzw. 1V) progredieren. Bei den Patienten in Stadium Il sind in den folgenden
Herleitungsschritten lediglich diejenigen Patienten bertcksichtigt, deren Tumor zum Zeitpunkt
der Diagnose als resezierbar gilt. Patienten in Stadium Il mit nicht resezierbarem Tumor sind
bereits in den Schritten 3.b und 4.a beriicksichtigt. Als Ausgangswert der Berechnungen dient
die Patientenzahl mit Osophaguskarzinom und Plattenepithelhistologie aus Schritt 2.

Schritt 3.b: Patienten mit Erstdiagnose in Stadium 111

Aus Grunden der besseren Nachvollziehbarkeit zur Herleitung der Patienten in einem lokal
fortgeschrittenen Stadium (111) mit Option auf Tumorresektion wird der oben beschriebene
Schritt 3.b hier erneut aufgefiihrt. Auf der 8. BOQK im Jahr 2020 zur Versorgungssituation
beim Magen- und Osophaguskarzinom wurde fiir Patienten mit Osophaguskarzinom mit
Plattenepithelhistologie und Erstdiagnose in Stadium I1I ein Anteilswert von 39,3 % ermittelt
(119). Hieraus ergibt sich eine Anzahl von 1.267 Patienten mit Erstdiagnose in einem lokal
fortgeschrittenen Stadium.

Schritt 4.b: Patienten mit resezierbarem Tumor

Fur das Patientenkollektiv in einem friihen Stadium mit anschlieBender Krankheitsprogression
werden nur diejenigen Patienten in Stadium Ill betrachtet, die als resezierbar gelten. Eine
Analyse des Minchner Krebsregisters aus dem Jahr 2017, die sich auf Daten von
4.014 Patienten mit Osophaguskarzinom in den Diagnosejahren 1998 bis 2014 stiitzt, gibt den
Anteil der Patienten mit kurativ intendierter Operation mit 27,2 % an (122). Dieser Anteil wird
als Resezierbarkeit interpretiert. Eine Auswertung des Kilinischen Krebsregisters
Brandenburg/Berlin aus dem Jahr 2019 lasst fur das Bundesland Brandenburg in den
Diagnosejahren 2009 bis 2018 eine Resezierbarkeit von 16 % (241 Osophaguskarzinomfalle
mit Tumorresektion/1.503 Osophaguskarzinomfille) ableiten (123). Daraus lasst sich eine
Spanne von 203 bis 345 Patienten in Stadium 11 mit resezierbarem Tumor ermitteln.

Da die verwendeten Quellen zur Resezierbarkeit keine Unterscheidung nach Histologie oder
Stadien vornehmen, sind die angegebenen Anteile mit Unsicherheiten behaftet. Zudem sind
Plattenepithelkarzinome héufig distal im Osophagus lokalisiert und damit schwierig zu
operieren (12), so dass an dieser Stelle von einer Uberschatzung der Patientenzahl auszugehen
ist.

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 49 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.12.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Schritt 3.c: Patienten mit Erstdiagnose in Stadium | oder 11

Auf der 8. BOQK 2020 zur Versorgungssituation beim Magen- und Osophaguskarzinom lassen
sich fir die Stadienl und Il die Anteilswerte von 7,1 % bzw. 18,0 % ableiten, die
zusammengenommen 25,1 % fir beide Stadien ergeben (119). Hieraus lasst sich eine Anzahl
von 809 Patienten mit Osophaguskarzinom mit Plattenepithelhistologie und Erstdiagnose in
Stadium I oder I1 ableiten.

Schritt 5: Patienten mit Krankheitsprogression (Rezidiv/Metastasen)

Aus der Auswertung des Tumorregisters Minchen (TRM) zum Uberleben mit
Osophaguskarzinom der Jahre 1998 bis 2020 geht hervor, dass 71,1 % der Patienten mit
Osophaguskarzinom innerhalb von 15 Jahren eine Krankheitsprogression erfahren (124).
Funfzehn Jahre stellen fir die vorliegende Indikation einen langen Beobachtungszeitraum dar,
da Patienten mit Osophaguskarzinom einen raschen und aggressiven Krankheitsverlauf mit
eher kurzer Uberlebenszeit erfahren. Somit ist der Beobachtungszeitraum geeignet, um
moglichst alle Progressionsereignisse zu erfassen. Wendet man den Anteil von 71,1 % auf
Patienten in Stadium Il mit resezierbarem Tumor (Schritt 4.b) und Patienten in Stadium |
oder Il (Schritt 3.c) an, resultieren Patientenzahlen von 144 bis 245 (Stadium I11) bzw.
575 (Stadium I/11). In Summe ergibt dies eine Spanne von 720 bis 820 Patienten, die durch
eine Progression von einem friihen bzw. lokal fortgeschrittenen, aber mit Option auf Tumor-
resektion, in ein fortgeschrittenes oder metastasiertes Stadium tbergehen.

Eine Limitation des hier verwendeten Schéatzers ist, dass der Anteil aller progredienten
Patienten tber 15 Jahre aus den Jahren 1998 bis 2020 auf das aktuelle Jahr 2024 bezogen wird.
Die damalige Therapielandschaft und die damit einhergehende Dauer der Krankheits-
progression ist nicht mit der heutigen Situation gleichzusetzen, so dass sich hieraus
Unsicherheiten und eine tendenzielle Uberschatzung ergeben. Zum anderen beinhaltet der
Anteilswert von 71,1 % jeden histologischen Typ sowie Progressionsereignisse Uber alle
Stadien hinweg und nicht nur diejenigen, die einen Ubergang in Stadium 111 oder IV darstellen.
Daruber hinaus weisen die Autoren der TRM-Auswertung darauf hin, dass die Haufigkeit der
angegebenen Progressionsereignisse aufgrund von Untererfassung unterschatzt sein kann.

Insgesamt ist die angegebene Anzahl der Patienten mit Progression mit hohen Unsicherheiten
behaftet, stellt jedoch aufgrund des Mangels Offentlich verfiighbarer Angaben die bestmégliche
Anndherung dar.

Patienten — Gesamt

Vor Anwendung der Schritte 7 bis9, welche die Vortherapie, die Eignung fir eine
Zweitlinientherapie und den Anteil innerhalb der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
beriicksichtigen, werden die Patienten mit einer Erstdiagnose in einem nicht resezierbaren,
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium (Schritte 3.a und 4.a) und die Patienten mit
Erstdiagnose in einem frihen bzw. lokal fortgeschrittenen, aber resezierbaren, Stadium und
anschliellender Progression (Schritt 5) in Schritt 6 zun&chst zusammengefuhrt.
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Schritt 6: Patienten — Gesamt

Das Anwendungsgebiet von Tislelizumab schliet sowohl Patienten, die ihre Erstdiagnose in
einem nicht resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erhalten, als
auch Patienten, die ihre Diagnose in einem friihen, resezierbaren Stadium erhalten und aufgrund
der Entwicklung eines Rezidivs oder von Metastasen in ein fortgeschrittenes Stadium
progredieren, ein. Daher wird die Summe aus den Schritten 3.a, 4.a und 5 herangezogen.
Daraus ergibt sich eine Spanne von 2.790 bis 3.033 Patienten, die den weiteren Berechnungs-
schritten zugrunde gelegt werden.

Schritt 7: Patienten mit vorheriger platinbasierter Chemotherapie

Tislelizumab ist gemaR Zulassung nur flr Patienten nach vorheriger platinbasierter Chemo-
therapie indiziert. Um den Anteil der Patienten mit platinbasierter Chemotherapie zu ermitteln,
werden die Leitlinienempfehlungen der AWMF (S3-Leitlinie) und der DGHO
(Onkopedia-Leitlinie) herangezogen. GemaR Leitlinien ist die Einleitung einer Therapie
abhéngig vom PD-L1-Status. Patienten mit erhohter PD-L1-Expression (CPS>10 bzw.
TPS > 1 %) sollen in der Erstlinie grundsétzlich eine platinhaltige Kombinationschemotherapie
mit einem PD-1/PD-L1-Antikorper erhalten (12, 14). Folglich erhalten alle anderen Patienten
(niedrige/fenlende PD-L1-Expression, Kontraindikationen etc.) eine konventionelle
platinhaltige Chemotherapie.

Die Anteile fir Patienten mit niedriger PD-L1-Expression lassen sich aus den randomisierten
kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trial, RCT) zu Nivolumab (CheckMate 648)
und Pembrolizumab (KEYNOTE-590) berechnen (83, 94, 125). Beide Studien umfassen
Erstlinienpatienten im fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium. Die PD-L1-Expression
basiert in beiden Studien auf unterschiedlichen Scores (Nivolumab: TPS>1 %;
Pembrolizumab: CPS > 10), weshalb die Verwendung beider Studien eine gute Anndherung
darstellt. Aus den angegebenen Patientenzahlen mit niedrigem oder negativem PD-L1-Score
lassen sich die Anteile ermitteln. Diese Anteile betragen 45,1 % bzw. 50,7 % und sind
denjenigen Patienten zuzusprechen, fir die eine platinbasierte Chemotherapie indiziert ist.
Rechnerisch resultiert eine Spanne von 1.258 bis 1.538 Patienten mit vorheriger platin-
haltiger Chemotherapie.

Da nicht jeder Patient mit PD-L1-positivem Score fur eine Erstlinientherapie mit einem
Immunonkologikum geeignet ist, z. B. aufgrund von Kontraindikationen oder Patienten-
wunsch, liegt hier potenziell eine Unterschatzung derjenigen Patienten vor, die in der Erstlinie
eine platinbasierte Chemotherapie erhalten. In der Versorgungsrealitat liegt dieser Anteil
voraussichtlich hoher. Fir die Patienten, die sich in der Zweitlinie fiir eine Therapie mit
Tislelizumab eignen, liegt demnach eine Uberschatzung vor.
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Schritt 8: Fur eine Zweitlinientherapie geeignete Patienten

Weiterhin missen Patienten, die fur eine Therapie mit Tislelizumab infrage kommen, fir eine
systemische antineoplastische Zweitlinientherapie geeignet sein. Der G-BA beziffert den Anteil
der Patienten, flr die eine Chemotherapie eine geeignete Therapieoption darstellt, auf
30 % bis 40 % (126). Daraus ergibt sich eine Spanne von 377 bis 615 Patienten, die fiir eine
Zweitlinientherapie geeignet sind.

Fur diesen Schritt wird die Eignung fur eine Chemotherapie mit der Eignung fur eine
systemische antineoplastische Therapie gleichgesetzt, weil angenommen wird, dass Patienten,
die nicht fir eine Chemotherapie geeignet sind, auch nicht fiir eine Therapie mit einem
Immunonkologikum infrage kommen. Da es hier vereinzelt Ausnahmen geben kann, stellt die
angegebene Patientenzahl eine geringfligige Unterschétzung dar.

Schritt 9: Fur eine Zweitlinientherapie geeignete Patienten in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV)

Fur die Bestimmung der Zielpopulation sind ausschlielich Patienten, die in der GKV
versichert sind, zu bertcksichtigen. Fir die Anzahl der GKV-Versicherten wurden die
aktuellsten  Angaben des Bundesministeriums fur Gesundheit (BMG) (Stichtag:
01. September 2024) sowie die aktuellsten Angaben zur Gesamtbevilkerung Deutschlands
vom Statistischen Bundesamt (Destatis) (Stichtag: 30. Juni 2024) herangezogen (127, 128). Bei
74.412.613 gesetzlich Versicherten und einem Bevodlkerungsstand von 84.708.010 Personen
ergibt sich ein Anteil von 87,8 % Personen in der GKV. Unter Anwendung des Anteils von
87,8 % GKV-Versicherten resultiert eine Spanne von 332 bis 540 GKV-Patienten, die in das
Anwendungsgebiet von Tislelizumab fallen.

Herleitung der Zielpopulation

Ausgehend von den oben berechneten Anteilen wird in Tabelle 3-6 schrittweise die Anzahl der
Patienten bzw. die Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation zusammengefasst.

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 52 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 20.12.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-6: Herleitung der Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

GKV-Patienten

Schritt Anteil Anzahl Patienten
1. Patienten mit Osophaguskarzinom: 0
Prognostizierte Inzidenz fiir 2024 100% 7.864
2. Patlenten. mit Qsophaguskarzmom mit 41,0 % 3.924
Plattenepithelhistologie
Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Tumor
3.a Patienten mit Erstdiagnose in 0
Stadium IV 356% 1.148
3.b Patlepten mit Erstdiagnose in 39.3 % 1967
Stadium 111
4.a Patienten mit nicht resezierbarem Tumor 72,8 % —84,0 % 922 —1.064
Patienten mit resezierbarem Tumor und Krankheitsprogression (Rezidiv/Metastasen)
3.b Patlepten mit Erstdiagnose in 39.3 % 1,967
Stadium 11
4.b Patienten mit resezierbarem Tumor 16,0 % - 27,2 % 203 — 345
3.c Patienten r_nlt Erstdiagnose in Stadium | 251 % 809
oder Stadium 11
5. Patienten mit Krankheitsprogression 0
(Rezidiv/Metastasen) 71.1% (AN =EA
Patienten — Gesamt
6. Patienten — Gesamt Schritte 3.a+4.a+5 2.790 - 3.033
7. Patienten mit vorheriger platinbasierter 0 0
Chemotherapie 45,1 % — 50,7 % 1.258 — 1.538
8. Fur eine Zweitlinientherapie geeignete 30,0 % — 40,0 % 377615
Patienten
9. FUr eine Zweitlinientherapie geeignete 87.8% 332 540

Quelle: (94)

Alle verwendeten Abkulrzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Insgesamt ist die epidemiologische Datenlage fiir das vorliegende Anwendungsgebiet von
Tislelizumab begrenzt. Daher wurde auf unterschiedliche Quellen zuriickgegriffen, deren
Datengrundlage sich zum Teil auf unterschiedliche Jahre stiitzt oder welche keine Eingrenzung
der Histologie und der Klinischen Stadien vornehmen. Demzufolge liegen fir mehrere
Berechnungsschritte Unsicherheiten vor, die in einer Uber- oder Unterschitzung der

Patientenzahl resultieren.
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Im vorliegenden Anwendungsgebiet liegen Patientenzahlen aus dem vorherigen Beschluss von
Nivolumab vor. Fir Nivolumab wurde ein Anteil der Patienten in der Zielpopulation von
250 bis 750 Patienten ermittelt (126, 129). Die Herleitungsschritte der Zielpopulation von
Tislelizumab erfolgten weitestgehend in Ubereinstimmung mit der Nutzenbewertung von
Nivolumab unter Berlicksichtigung aktuellerer Zahlen in den Tumorregistern sowie flr die
Inzidenz des Osophaguskarzinoms und den GKV-Anteil in Deutschland. Die Zahl der Patienten
mit Plattenepithelkarzinom in den jeweiligen Krankheitsstadien wurde separat fir die Patienten
mit lokal fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder metastasiertem Tumor und Patienten mit
resezierbarem Tumor und Krankheitsprogression ermittelt. Im Gegensatz zum vorherigen
Verfahren wurden diese Zahlen im Anschluss zunéchst aufsummiert (siehe Schritt 6,
Tabelle 3-6) und darauf basierend der Anteil der Patienten mit adaquater Erstlinientherapie
ermittelt. In der vorliegenden Herleitung wurde die Zahl der Patienten mit platinbasierter
Chemotherapie in der Erstlinienbehandlung basierend auf der PD-L1-Expression abgeleitet.
Gemall den Leitlinien sollen Patienten mit positiver PD-L1-Expression der Tumoren
(Nivolumab: TPS >1 %; Pembrolizumab: CPS > 10) in der Erstlinienbehandlung zusatzlich
zur Chemotherapie einen Immuncheckpoint-Inhibitor erhalten und fallen somit nicht in das
vorliegende Anwendungsgebiet und Zielpopulation von Tislelizumab (12, 14). Entsprechend
wurde der Anteil der Patienten mit einer PD-L1-Expression TPS < 1 % (Nivolumab, (83)) bzw.
CPS < 10 (Pembrolizumab, (125)) herangezogen (siehe Schritt 7, Tabelle 3-6). Dies fihrt im
Vergleich zur vorherigen Nutzenbewertung zu einer niedrigeren Patientenzahl, zumal ein
hoherer  Anteil an Patienten mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten
Kombinationstherapie in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen bzw. metastasierten
Stadiums fiir die Berechnung angewandt wurde. In der Herleitung der Zielpopulation von
Tislelizumab werden die Anteile fur die Patienten, die fir eine Zweitlinientherapie geeignet
sind, aus dem Beschluss zur Nutzenbewertung von Nivolumab entsprechend der Einschatzung
der Fachgesellschaften herangezogen (126), woraus sich ahnliche Patientenzahlen ergeben.
Insgesamt liegt die Zielpopulation fir Tislelizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet mit
331 bis 540 Patienten innerhalb der Spanne, welche im vorherigen Beschluss von Nivolumab
angegeben wurde.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der nachsten funf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit mdglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Um abzuschétzen, inwieweit sich die Inzidenz und die Prévalenz des Osophaguskarzinoms
innerhalb der nachsten Jahre verdndern werden, wurde eine Vorausberechnung auf Basis der
publizierten Daten des ZfKD vorgenommen. Basierend auf den fir die letzten funf Jahre
verfligbaren Daten (Inzidenzintervall: 2016 bis 2021; Pravalenzintervall: 2014 bis 2019) wurde
die durchschnittliche Wachstumsrate anhand folgender Formel ermittelt:

. s| Fallzahl Intervallg, 4.
Durchschnittliche Wachstumsrate [%] = —1|%100

Fallzahl Intervallgeginy
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Fur die Inzidenz ergibt sich daraus eine durchschnittliche Wachstumsrate von 1,66 % fir
Frauen und 0,33 % fur Manner. Die durchschnittliche Wachstumsrate der aufsummierten
Inzidenzen beider Geschlechter betragt 0,63 %. Letztere fand fur die Fortschreibung der
Geschlechter insgesamt (,,Gesamt™) Anwendung. Fir die 5-Jahres-Prdvalenz wurde eine
Wachstumsrate von 2,13 % fur Frauen und 0,24 % fur Manner ermittelt. Die durchschnitt-liche
Gesamt-Wachstumsrate betragt 0,66 % (94).

Unter Anwendung dieser Wachstumsraten kdnnen ausgehend von den Daten des letzten
verfiigbaren Jahres die Fallzahlen bis zum Jahr 2029 fortgeschrieben werden (Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Prognostizierte Anderung der Inzidenz und 5-Jahres-Préavalenz des
Osophaguskarzinoms (ICD-10 C15)

Jahr 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029
Inzidenz, prognostizierte Fallzahlen

Frauen 1.835 | 1.866 | 1.897 | 1.928 | 1.960 | 1.993 | 2.026 | 2.060
Ménner - 5931 | 5951 | 5970 | 5.990 | 6.010 | 6.029 | 6.049 | 6.069
Gesamt? 7.766 | 7.815 | 7.864 | 7.914 | 7.964 | 8.014 | 8.064 | 8.115

5-Jahres-Prévalenz, prognostizierte Fallzahlen
Frauen 3.073 | 3.139 | 3.205 | 3.274 | 3.343 | 3415 | 3.487 | 3.562 | 3.638 | 3.715
Manner 9.902 | 9.926 | 9.949 | 9.973 | 9.996 | 10.020 | 10.044 | 10.067 | 10.091 | 10.115
Gesamt* | 12.973 | 13.059 | 13.145 | 13.232 | 13.319 | 13.407 | 13.495 | 13.584 | 13.674 | 13.764

a: Prognostizierte Fallzahlen der aufsummierten geschlechtsspezifischen Fallzahlen. Die Grundlage der
Prognose bilden die Zeilen ,,Gesamt™ in der Tabelle 3-3 (Inzidenz) bzw. in der Tabelle 3-4 (Pravalenz).
Aufgrund unterschiedlicher Wachstumsraten flr Frauen, Manner und beide Geschlechter
zusammengenommen (Gesamt) addieren sich die in dieser Tabelle angegebenen Fallzahlen je Geschlecht
nicht zum Wert der Fallzahlen ,,Gesamt* auf.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (94)

Die Prognose zeigt fiir die kommenden flnf Jahre eine leichte Steigerung der Inzidenzen fir
beide Geschlechter und damit auch der Gesamtinzidenz. Folglich ist auch eine steigende
Prévalenz zu erwarten, die sich in den errechneten Zahlen widerspiegelt. Diese Entwicklung
geht vermutlich indirekt auf die Zunahme eines ungesunden Lebensstils zuriick. Ein erhéhter
Fettkonsum resultiert haufig in Ubergewicht, welcher ein bedeutender Risikofaktor fiir das
Adenokarzinom des Osophagus darstellt (117). Ein weiterer Faktor fir die ansteigende
Prévalenz und Inzidenz ist der stetig grof3er werdende Anteil alterer Menschen in der deutschen
Bevolkerung.
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Basierend auf den Berechnungen zur Entwicklung der Inzidenz in den kommenden fiinf Jahren
wurde analog zur Herleitung der Zielpopulation die Entwicklung des GKV-Anteils der
Zielpopulation in den kommenden funfJahren prognostiziert. Hierfir wurden die
prognostizierten Fallzahlen der Inzidenz als Ausgangswert (Schritt 1) der Berechnungen
angenommen und der GKV-Anteil der Zielpopulation entsprechend der Annahmen in
Tabelle 3-6 flr die Jahre 2025 bis 2029 ermittelt (Tabelle 3-8). Die Zielpopulation umfasst
erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Plattenepithelkarzinom des Osophagus nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie.

Tabelle 3-8: Prognostizierte Anderung des GKV-Anteils der Zielpopulation im
Anwendungsgebiet von Tislelizumab

Jahr 2024 2025 2026 2027 2028 2029

GKV-Anteil der Zielpopulation, prognostizierte Fallzahlen
Gesamt 332 -540 334 —544 336 — 547 338 —551 340 - 554 342 — 558

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (94)

Fur den GKV-Anteil der Zielpopulation wurde ebenfalls ein leichter Anstieg der
Patientenzahlen in den kommenden flinf Jahren prognostiziert. In der Berechnung der Prognose
basierend auf der Inzidenz werden die Annahmen zur Herleitung fur die Zielpopulation fiir das
Jahr 2024 herangezogen, sodass die Berechnung mit Unsicherheiten behaftet ist.
Weiterentwicklungen im Bereich der Diagnostik und bei den kurativen und palliativen
Therapiemdglichkeiten koénnen zu einer friheren Erstdiagnose und einem verlédngerten
Gesamtlberleben beitragen. Zukinftige Veranderungen im Bevdlkerungsstand sowie bei den
Mitgliedern der GKV koénnen den Anteil der GKV-Versicherten bezogen auf die
Gesamtbevdlkerung beeinflussen. Dementsprechend konnten sich Abweichungen des
GKV-Anteils der Zielpopulation von den in Tabelle 3-8 prognostizierten Fallzahlen ergeben.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Flgen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe mit | Ausmaf des Anzahl der
Therapie therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
(zu bewertendes | Zusatznutzen der GKV

Arzneimittel)

Erwachsene mit einem nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Platten-

epithelkarzinom des Osophagus mit Hinweis auf einen
Tislelizumab Progression unter oder nach vorheriger betrachtlichen 332 -540
platinbasierter Chemotherapie, fur die Zusatznutzen

eine systemische antineoplastische
Therapie eine geeignete Therapieoption
ist

Alle verwendeten Abklrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (94)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Im Anwendungsgebiet von Tislelizumab unterscheidet der G-BA zwischen zwei
Teilpopulationen: zum einen nach Patienten, fir die eine systemische antineoplastische
Therapie eine geeignete Therapieoption ist (Teilpopulation A), zum anderen nach Patienten, flr
die eine weitere Chemotherapie keine geeignete Therapieoption ist (Teilpopulation B). Wie in
den Abschnitten 3.1.1 bis 3.1.2 dargelegt ist, sieht BeiGene die Teilpopulation B nicht im
Anwendungsgebiet von Tislelizumab, weshalb lediglich fur Teilpopulation A Evidenz zur
Ableitung eines Zusatznutzens im vorliegenden Dossier dargelegt wird.

Das Ausmal} des Zusatznutzens fiir Tislelizumab ist in Modul 4 A dargestellt. In der Gesamt-
betrachtung ergibt sich fur Tislelizumab als Monotherapie zur Behandlung erwachsener
Patienten mit einem nicht resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Plattenepithelkarzinom des Osophagus nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie, fir die
eine systemische antineoplastische Therapie eine geeignete Therapieoption ist, ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen im Vergleich zur Behandlung mit Docetaxel, Paclitaxel oder
Irinotecan.
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Die in Tabelle 3-9 angegebene Anzahl der Patienten in der GKV entspricht der in
Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl von gesetzlich versicherten Patienten in der Ziel-
population des Anwendungsgebiets von Tislelizumab. Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung
sowie die Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation werden in Abschnitt 3.2.3
bzw. Abschnitt 3.2.4 detailliert beschrieben. Die Berechnung beruht auf 6ffentlich verfiigbaren
Quellen zur Inzidenz der Erkrankung (ZfKD) sowie publizierten Daten zur Histologie, zur
Verteilung der klinischen Stadien bei Diagnosestellung, zur Resezierbarkeit, zu Progressions-
ereignissen, zur Eignung fir eine antineoplastische Therapie sowie zum Anteil gesetzlich
versicherter Patienten. Die Tabelle 3-6 fasst alle Berechnungsschritte zur Herleitung der
Zielpopulation zusammen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiigbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprasentativitét), die eine Beurteilung
der Qualitat und Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekundérdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen bericksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2  Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Fur die Erstellung der Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2 erfolgte eine orientierende Freihandsuche
(nicht-systematisch) in der Datenbank Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE), bei der relevante Fachliteratur identifiziert wurde (Stand: 21.10.2024).
Zudem wurden Informationen aus aktuellen nationalen Leitlinien sowie gleichwertige
Empfehlungen relevanter Fachgesellschaften auf EU- und US-Ebene beriicksichtigt.

Die Beschreibung der Pravalenz und Inzidenz des Osophaguskarzinoms in Deutschland im
Abschnitt 3.2.3 erfolgte auf Basis der publizierten Daten des DKR und des ZfKD am RKI.

Fur die Ermittlung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation in Abschnitt 3.2.4 wurden
ausgehend von der ZfKD-Datenabfrage die Patientenzahlen fir das Jahr 2024 geschatzt.
Hierbei wurde schrittweise eine Eingrenzung der Patienten unter Hinzunahme definierter
Charakteristika vorgenommen (Tabelle 3-6). Die Berechnungen inklusive (inkl.) aller
zugrundeliegenden Quellen sind in einer Excel-Datei dokumentiert (94).

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-16 Angaben flr Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlielt auch
Angaben zur zulassungslberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmalige Vergleichstherapie oder Teil der zweckméRigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie langer als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Figen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal mégliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
Sofern als zweckmalige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckméaRigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungstiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand geeigneter Quellen zu begriinden. Die
Behandlung ist in diesen Fallen grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu
begrunden.
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Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckméRige Vergleichstherapie)

fortgeschrittenem
oder metastasiertem
Plattenepithel-
karzinom des
Osophagus nach
vorheriger
platinbasierter
Chemotherapie

Bezeichnung | Bezeichnung der Behandlungs | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs
der Therapie | Population modus Behandlungen | dauer je tage pro

(zu beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
bewertendes | Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
Arzneimittel, (gegebenen- (gegebenen- (gegebenen-
zweckmaRig falls Spanne) falls Spanne) falls Spanne)
e Vergleichs-

therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tislelizumab | Erwachsene mit nicht | 1 x pro 21- 17,4 1 17,4
(Tevimbra®) | resezierbarem, lokal | Tage-Zyklus

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Teilpopulation A: Erwachsene nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie, fur die eine systemische
antineoplastische Therapie eine geeignete Therapieoption ist

Tage-Zyklus?

Nivolumab Teilpopulation A 1 x pro 14- 26,1 1 26,1
(nur fur Patienten Tage-Zyklus
nach vorheriger
fluoropyrimidin- und
platinbasierter
Kombinationschemo-
therapie)
Docetaxel® Teilpopulation A 1 x pro 21- 17,4 1 17,4
Tage-Zyklus?
Paclitaxel® Teilpopulation A 1xpro 21- 17,4 1 17,4
Tage-Zyklus?
oder oder oder oder
1 x pro7- 52,2 1 52,2
Tage-Zyklus?
Irinotecan®® | Teilpopulation A 2 X pro 21- 34,8 1 34,8

Wenn eine Behandlung langer als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die
Behandlung zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die
Angaben dann pro Patient sowohl fir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder
Patientengruppe erfolgen.
a: Aufgrund der fehlenden Zulassung im vorliegenden Anwendungsgebiet sind keine Angaben zur Dosierung
in der Fachinformation zu finden. Zur Ermittlung der Kosten wurde daher die Dosierung aus der Studie
RATIONALE 302 herangezogen, die durch aktuelle Literatur gestiitzt wird.
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Bezeichnung | Bezeichnung der Behandlungs | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs
der Therapie | Population modus Behandlungen | dauer je tage pro

(zu beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
bewertendes | Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
Arzneimittel, (gegebenen- (gegebenen- (gegebenen-
zweckmaRig falls Spanne) falls Spanne) falls Spanne)
e Vergleichs-

therapie)

b: Irinotecan ist eine weitere relevante Therapieoption im Anwendungsgebiet, die in der ESMO- und in der
NCCN-Leitlinie als den Taxanen gleichwertige Option empfohlen wird. Irinotecan kann insbesondere fiir
Patienten eine geeignete Therapieoption sein, die bereits mit einem Taxan vorbehandelt wurden oder fir die
eine Behandlung mit einem Taxan nicht infrage kommt. Daher stellt Irinotecan aus Sicht von BeiGene eine
weitere zZVT-Option dar, weshalb die Kosten firr die GKV in diesem Abschnitt berichtet werden.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: (1-7)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-10 zeigt den Behandlungsmodus fir Tislelizumab und die zVT fir die vom G-BA
definierten Teilpopulationen. Die Berechnungen zum Verbrauch sind im Detail der
zugrundliegenden Excel-Datei zur Kalkulation der Therapiekosten zu entnehmen und erfolgen
mit gerundeten Zahlen, die hier auf die erste Nachkommastelle gerundet dargestellt
werden (8).

Die zVT wurde durch den G-BA im Rahmen des Beratungsgesprachs vom 22.02.2023 unter
Bildung von zwei Teilpopulationen bestimmt (Abschnitt 3.1.2) (9):

e Erwachsene mit einem nicht resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Plattenepithelkarzinom des Osophagus mit Progression unter oder nach vorheriger
platinbasierter Chemotherapie; fiir die eine systemische antineoplastische Therapie eine
geeignete Therapieoption ist (Teilpopulation A).

e Erwachsene mit einem nicht resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Plattenepithelkarzinom des Osophagus mit Progression unter oder nach vorheriger
platinbasierter Chemotherapie; fur die eine weitere Chemotherapie keine geeignete
Therapieoption ist (Teilpopulation B).

Tislelizumab ist indiziert fir Patienten, die fur eine systemische antineoplastische Therapie
geeignet sind (Teilpopulation A). Patienten, fiir die keine weitere Chemotherapie mehr infrage
kommt und die an Stelle dessen ausschlieBlich supportive Malnahmen bekommen kdnnen
(Teilpopulation B), fallen aus Sicht von BeiGene nicht in das Anwendungsgebiet von
Tislelizumab. Letztere sind daher nicht als Teil der Zielpopulation von Tislelizumab anzusehen.
Infolgedessen werden die Kosten fur die zVT der Teilpopulation B in den folgenden
Abschnitten nicht aufgefihrt.
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Tislelizumab

GemaR Fachinformation werden 200 mg Tislelizumab an Tag 1l eines 21-Tage-Zyklus
verabreicht. Die Behandlung wird bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten nicht
tolerierbarer Toxizitat fortgefihrt (1). Dadurch ergeben sich fur Tislelizumab
17,4 Behandlungstage im Jahr.

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Nivolumab

Zur Behandlung des nicht resezierbaren, fortgeschrittenen, rezidivierten oder metastasierten
Plattenepithelkarzinoms des Osophagus bei Erwachsenen nach vorheriger fluoropyrimidin- und
platinbasierter Chemotherapie werden 240 mg Nivolumab Tag 1 eines 14-Tage-Zyklus Uber
einen Zeitraum von 30 min i. v. verabreicht. Die Behandlung wird so lange fortgesetzt, wie ein
Klinischer Nutzen besteht oder bis sie nicht mehr vertragen wird (2). Dadurch ergeben sich fiir
Nivolumab 26,1 Behandlungstage im Jahr.

Docetaxel

Docetaxel ist nicht zur Behandlung im vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassen. Daher
finden sich keine Vorgaben zur Dosierung in der Fachinformation (10). In der Studie
RATIONALE 302 wurde 75 mg/m? Korperoberflaiche (KOF) Docetaxel an Tag 1 eines
21-Tage-Zyklus verabreicht. Die Behandlung erfolgte bis zur Krankheitsprogression, dem
Auftreten  nicht  tolerierbarer  Toxizitdt oder bis zur  Erflllung  anderer
Behandlungsabbruchkriterien (3). Diese Dosierung wird auch in der NCCN-Guideline zur
Behandlung des Plattenepithelkarzinoms des Osophagus nach vorheriger Therapie
empfohlen (7). Daraus ergeben sich fur Docetaxel 17,4 Behandlungstage im Jahr.

Paclitaxel

Paclitaxel ist nicht fir die Behandlung von Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
zugelassen. Folglich finden sich keine Angaben zur Dosierung in den Fachinformationen
(11, 12). Daher werden das Behandlungsschema aus der Zulassungsstudie RATIONALE 302
sowie die NCCN-Guideline und weitere Quellen herangezogen. Die Gabe von Paclitaxel
erfolgte in der Studie RATIONALE 302 an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus mit einer Dosierung
von 135 bis 175 mg/m? KOF. Es war weiterhin mdoglich, Paclitaxel in Abhangigkeit von
lokalen oder landerspezifischen Leitlinien, wichentlich mit einer Dosis von 80 bis 100 mg/m?
KOF zu verabreichen. Die Behandlung wurde bis zur Krankheitsprogression, bis zum Auftreten
nicht tolerierbarer Toxizitdt oder bis zur Erfullung anderer Behandlungsabbruchkriterien
fortgesetzt (3). Daraus ergeben sich fir Paclitaxel 17,4 bzw. 52,2 Behandlungstage im Jahr.
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Laut NCCN-Guideline ist eine Anpassung der Krebstherapie aufgrund der zu erwartenden
Toxizitaten sowie aufgrund patientenindividueller Variabilitat, ihrer Vorbehandlung, ihres
Erndhrungszustands und ihrer Komorbiditaten h&ufig notwendig (7). Dies wird durch die
Angabe von Spannen abgebildet. Die NCCN-Guideline beschreibt verschiedene Behandlungs-
regime fiir Paclitaxel darunter auch eine Dosierung von 135 bis 250 mg/m? KOF an Tag 1 eines
21-Tage-Zyklus, die die in der Studie RATIONALE 302 verwendete Spanne von
135 bis 175 mg/m? KOF beinhaltet, sowie die wichentliche Dosierung von 80 mg/m? KOF (7).
In der Studie ATTRACTION-3 zu Nivolumab wurde ebenfalls Paclitaxel in einer Dosierung
von 100 mg/m? KOF eingesetzt ebenso wie in der Publikation Yamamoto et al. 2021 (4, 5). In
beiden Studien erfolgte die Dosierung an Tag 1, 8, 15, 22, 29 und 36 eines 49-Tage-Zyklus mit
jeweils einer Woche Behandlungspause an Tag 43 (4, 5).

Irinotecan

Bei Irinotecan handelt es sich um ein im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassenes
Arzneimittel. Daher finden sich keine Angaben zur Behandlung des Plattenepithelkarzinoms
des Osophagus in der Fachinformation (13). In der Studie RATIONALE 302 wurde Irinotecan
in einer Dosierung von 125 mg/m? KOF an Tag 1l und an Tag 8 eines 21-Tage-Zyklus
verabreicht. Die Behandlung wurde bis zur Krankheitsprogression, bis zum Auftreten nicht
tolerierbarer Toxizitat oder bis zur Erflillung anderer Behandlungsabbruchkriterien fortgesetzt
(3). Diese Dosierung wird auch in der NCCN-Guideline zur Behandlung des
Plattenepithelkarzinoms des Osophagus nach vorheriger Therapie empfohlen (7). Daraus
ergeben sich fir Irinotecan 34,8 Behandlungstage im Jahr.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmalRige
Vergleichstherapie in gebrauchlichem MaR (zum Beispiel mg) gemal der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmafBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsuberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewahlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).

Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro Gabe

Jahresverbrauch pro

barem, lokal fort-
geschrittenem oder
metastasiertem
Plattenepithel-
karzinom des
Osophagus nach
vorheriger
platinbasierter
Chemotherapie

der Therapie | Population tage pro (gegebenenfalls Patient (gegebenenfalls

(zu beziehungsweise Patient pro Spanne) Spanne)

bewertendes | Patientengruppe | Jahr (gebrauchliches Mal3; im

Arzneimittel, (gegebenen- Falle einer

zweckmaliige falls Spanne) nichtmedikamentdsen

Vergleichs- Behandlung Angabe

therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MaRes)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tislelizumab | Erwachsene mit 17,4 200 mg 3.480 mg

(Tevimbra®) | nicht resezier- 2 Dfl. 2100 mg 17,4 x 2 Dfl. 2100 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Teilpopulation A: Erwachsene nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie, fur die eine systemische
antineoplastische Therapie eine geeignete Therapieoption ist

=152,8 mg - 191,0 mg
1 Dfl. 2 100 mg +

2 Dfl. a 30 mg bis

2 Dfl. 2100 mg

Nivolumab Teilpopulation A 26,1 240 mg 6.264 mg
(nur fiir Patienten 2 Dfl. 4120 mg 26,1 x 2 Dfl. 2 120 mg
nach vorheriger
fluoropyrimidin-
und platinbasierter
Kombinationsche
motherapie)
Docetaxel Teilpopulation A 17,4 75 mg/m? KOF 2.784 mg
=143,3mg 17,4 x 1 Dfl. & 160 mg
1 Dfl. 2 160 mg
Paclitaxel Teilpopulation A 17,4 135 - 175 mg/m? KOF | 4.524 mg — 6.264 mg
=257,9 mg — 334,3 mg
2 Dfl. 4100 mg + 17,4 x 2 Dfl. 4 100 mg +
2 Dfl. &4 30 mg bis 17,4 x 2 Dfl. & 30 mg bis
1 Dfl. @300 mg + 17,4 x 1 Dfl. 4 300 mg +
2 Dfl. 430 mg 17,4 x 2 Dfl. 430 mg
52,2 80 — 100 mg/m? KOF | 8.352 mg — 10.440 mg

52,2 x 1 Dfl. 2100 mg +
52,2 x 2 Dfl. a 30 mg bis
52,2 x 2 Dfl. a 100 mg
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Bezeichnung | Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro Gabe | Jahresverbrauch pro
der Therapie | Population tage pro (gegebenenfalls Patient (gegebenenfalls
(zu beziehungsweise Patient pro Spanne) Spanne)
bewertendes | Patientengruppe | Jahr (gebrauchliches Mal3; im
Arzneimittel, (gegebenen- Falle einer
zweckmaliige falls Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen MaRes)
Irinotecan? Teilpopulation A 34,8 125 mg/m? KOF 8.352 mg
=238,8 mg
2 Dfl. a 100 mg + 34,8 x 2 Dfl. a 100 mg +
1 Dfl. 440 mg 34,8x 1 Dfl.a40 mg

a: Irinotecan ist eine weitere relevante Therapieoption im Anwendungsgebiet, die in der ESMO- und in der
NCCN-Leitlinie als den Taxanen gleichwertige Option empfohlen wird. Irinotecan kann insbesondere fiir
Patienten eine geeignete Therapieoption sein, die bereits mit einem Taxan vorbehandelt wurden oder fir die
eine Behandlung mit einem Taxan nicht infrage kommt. Daher stellt Irinotecan aus Sicht von BeiGene eine
weitere zZVT-Option dar, weshalb die Kosten fiir die GKV in diesem Abschnitt berichtet werden.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: (1-8, 14, 15)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Kérperoberflache, Dosierung je Kilogramm
Kdrpergewicht).

Die Informationen in Tabelle 3-11 zum durchschnittlichen Jahresverbrauch pro Patient von
Tislelizumab und Nivolumab wurden den Fachinformationen entnommen (1, 2). Der
Jahresverbrauch von Docetaxel, Paclitaxel und Irinotecan entspricht dem Behandlungsschema
der Studie RATIONALE 302 (3). Die Dosierungen werden in der NCCN-Leitlinie und der
Literatur empfohlen (4, 5, 7, 16). Durch patientenindividuelle Unterschiede in vorheriger
Therapie, Ernahrungszustand und Komorbiditdten muss die Dosierung von Paclitaxel
individuell gewéhlt werden. Dies wird durch die Angabe von Spannen abgebildet (7). Die
Berechnungen zum Verbrauch sind im Detail der zugrundliegenden Excel-Datei zur
Kalkulation der Therapiekosten zu entnehmen und erfolgten mit gerundeten Zahlen (8).

Der Verbrauch von Wirkstoffen, deren Dosierung sich auf die KOF bezieht, wurde anhand der
Du-Bois-Formel fiir die erwachsene deutsche Bevolkerung wie folgt ermittelt (14):

KOF [m?] = (Kérpergewicht 4?5 [kg] X KorpergrofRe %725 [cm] x 71,84 [m?/kg X cm])/10.000

Laut Mikrozensus 2021 betrégt das Uber alle Altersgruppen ab 18 Jahren gewichtete mittlere
Durchschnittsgewicht in Deutschland 77,7 kg und die durchschnittliche GroRe 1,725 m. Daraus
ergibt sich eine durchschnittliche KOF von 1,91 m? (15). Fiir die Berechnungen wurde die auf
die zweite Nachkommastelle gerundete KOF verwendet.
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Mdgliche Darreichungsformen wurden der Lauer-Taxe enthommen (17). Fir den Verbrauch
pro Gabe wurde die zweckmaligste und wirtschaftlichste Darreichungskombination gewéhit.
Bei i.v. Behandlungen wird auf ganze Durchstechflaschen (Dfl.) gerundet. Somit ist der
Verwurf im Verbrauch pro Gabe und im Jahresverbrauch enthalten (8).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in 8130a Absatz8 SGBV genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetragen mit
generischem Wettbewerb sind zusatzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich
bewertendes geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke, vorgeschriebener
Arzneimittel, Darreichungsform und PackungsgroRe, fir Rabatte in Euro
zweckmaliige nichtmedikamenttse Behandlungen Angaben zu deren

Vergleichstherapie) | Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel
Tislelizumab Tevimbra® (BeiGene Ireland Limited) 2.288,43 €2 | 2.159,03 €
(Tevimbra®) PZN: 19158287; 10 mg/ml (100 mg) (127,40 €°; 2,00 €9)

1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Teilpopulation A: Erwachsene nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie, fur die eine systemische
antineoplastische Therapie eine geeignete Therapieoption ist

Nivolumab OPDIVO® (Bristol-Myers Squibb Pharma 1.546,96 €2 | 1.459,91 €
EEIG) (85,05 €°; 2,00 €°)
PZN: 17197047; 10 mg/ml (120 mg)

1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich
bewertendes geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke, vorgeschriebener
Arzneimittel, Darreichungsform und PackungsgroRe, fir Rabatte in Euro
zweckmaliige nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu deren
Vergleichstherapie) | Vergitung aus GKV-Perspektive)
Docetaxel Docetaxel Zentiva (Zentiva Pharma GmbH) 515,78 € | 489,84 €

PZN: 16809347; 20 mg/ml (160 mg) (23,94 €°; 2,00 €°)

1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung

Paclitaxel Paclitaxel EVER (EVER Valinject GmbH) 289,47 €? 274,27 €
PZN: 14854527; 6 mg/ml (100 mg) (13,20 €°; 2,00 €°)

1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung

Paclitaxel EVER (EVER Valinject GmbH) 94,15 €2 88,22 €
PZN: 14854510; 6 mg/ml (30 mg) (3,93 €b; 2,00 €9)

1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

Axitaxel® (AxioNovo GmbH) 845,77¢€? 804,17 €
PZN: 04616063; 6 mg/ml (300 mg) (39,60 €°; 2,00 €°)
1 Dfl. Infusionslosungskonzentrat
Irinotecan? Irinotecan HCI AqVida (AqVida GmbH) 196,40 €° 172,32 €
PZN: 14279684; 20 mg/ml (100 mg) (22,08 €°; 2,00 €°)

1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

Irinotecan HCI AqVida (AqVida GmbH) 85,60 €° 74,19 €

PZN: 14279678; 20 mg/ml (40 mg) (9,41 €°; 2,00 €9

1 Dfl. Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung

a: Apothekenabgabepreis gemaR Lauer-Taxe (Stand: 15.10.2024)

b: Herstellerrabatte nach § 130a SGB V

c: Apothekenabschlag von 2,00 € gemidl3 § 130 Abs. 1a SGB V

d: Irinotecan ist eine weitere relevante Therapieoption im Anwendungsgebiet, die in der ESMO- und in der
NCCN-Leitlinie als den Taxanen gleichwertige Option empfohlen wird. Irinotecan kann insbesondere fir
Patienten eine geeignete Therapieoption sein, die bereits mit einem Taxan vorbehandelt wurden oder fiir die
eine Behandlung mit einem Taxan nicht infrage kommt. Daher stellt Irinotecan aus Sicht von BeiGene eine
weitere zZVT-Option dar, weshalb die Kosten fiir die GKV in diesem Abschnitt berichtet werden.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: (6-8, 17-20)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In der Tabelle 3-12 werden die Kosten pro Packung fir Tislelizumab und die zZVT dargestellt.
Sofern mehrere Alternativen zur Verfligung standen, wurde die wirtschaftlichste Packung
geméal Lauer-Taxe (Stand: 15.10.2024) gewahlt (17). Arzneimittel, die aulBer Vertrieb sind,
sowie Musterpackungen und Importpréparate wurden nicht berticksichtigt.
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Zur Ermittlung der Kosten wurden folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte auf den
jeweiligen Apothekenabgabepreis bertcksichtigt:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs.la Sozialgesetzbuch (SGB)V (18) bzw.
Vereinbarung zum Apothekenabschlag nach § 130 SGB V vom 20. Juni 2013 (20)

o Herstellerrabatte nach § 130a SGB V (19)

Zu bewertendes Arzneimittel Tislelizumab

Der Apothekenabgabepreis von Tislelizumab fir eine Durchstechflasche Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung mit einer Dosis von 100 mg betrégt 2.288,43 €. Nach Abzug
der gesetzlichen Rabatte geméal? § 130 Abs. 1 SGB V und einem 7 % Herstellerrabatt fur nicht
festbetragsgebundene Arzneimittel gemd § 130a Abs.1und la SGBV ergibt sich ein
Packungspreis fur Tislelizumab von 2.159,03 € fiir die GKV.

ZweckmaRBige Vergleichstherapien

Die Apothekenabgabepreise sowie die berlcksichtigten gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
sind der Tabelle 3-12 zu entnehmen.

Nivolumab ist patentgeschutzt. Entsprechend ist ein Herstellerrabatt von 7 % fur nicht
festbetragsgebundene Arzneimittel geméalk 8 130a Abs. 1 SGB V sowie der Apothekenabschlag
fur verschreibungspflichtige Arzneimittel in Hohe von 2,00 € geméal § 130 Abs. 1a SGB V zu
bertcksichtigen.

Bei Docetaxel, Paclitaxel und Irinotecan handelt es sich nicht um patentgeschutzte Wirkstoffe.
Demnach ist fiir diese Wirkstoffe ein gesetzlicher Herstellerrabatt von 6 % fiir patentfreie und
wirkstoffgleiche Arzneimittel geméaR § 130a Abs. 1 SGB V sowie der Apothekenabschlag fir
verschreibungspflichtige Arzneimittel in Hohe von 2,00 € gemiBl § 130 Abs. la SGBV
anzuwenden. Fur Irinotecan fallt zusétzlich ein Rabatt flr patentfreie, wirkstoffgleiche Arznei-
mittel gemal § 130a Abs. 3b SGB V in Hohe von 10 % an.

Die Berechnungen der Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zZVT nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte sind im Detail der zugrundliegenden Excel-Datei zur
Kalkulation der Therapiekosten zu entnehmen (8). Die Berechnungen erfolgten in Excel anhand
gerundeter Zahlen.

Tislelizumab (Tevimbra®) Seite 77 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 20.12.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. GemaR
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckméRBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieflich
diejenigen Leistungen zu berticksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckméafRige Vergleichstherapie Flgen Sie fiir jede Therapie, jede
Population beziehungsweise. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

fortgeschrittenem
oder metastasiertem
Plattenepithel-
karzinom des
Osophagus nach
vorheriger
platinbasierter
Chemotherapie

monoklonalen Antikorpern

bewertendes beziehungsweise Leistung notwendigen | notwendigen

Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-

zweckmaliige Leistungen je | Leistungen

Vergleichs- Episode, pro Patient

therapie) ZykKlus et pro Jahr
cetera

Zu bewertendes Arzneimittel

Tislelizumab Erwachsene mit nicht | Herstellung einer 1 x pro 21- 17,4

(Tevimbra®) resezierbarem, lokal | parenteralen Losung mit Tage-Zyklus
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusétzlichen GKV- zusétzlich zusétzlich
bewertendes beziehungsweise Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je | Leistungen
Vergleichs- Episode, pro Patient
therapie) Zyklus et pro Jahr
cetera
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Teilpopulation A: Erwachsene nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie, fur die eine systemische
antineoplastische Therapie eine geeignete Therapieoption ist
Nivolumab Teilpopulation A Herstellung einer 1 x pro 14- 26,1
(nur fur Patienten parenteralen Lésung mit Tage-Zyklus
nach vorheriger monoklonalen Antikérpern
fluoropyrimidin- und
platinbasierter
Kombinationschemo-
therapie)
Docetaxel Teilpopulation A Herstellung einer 1 x pro 21- 17,4
zytostatikahaltigen Tage-Zyklus
parenteralen Zubereitung
Paclitaxel Teilpopulation A Herstellung einer 1 x pro 21- 17,4
zytostatikahaltigen Tage-Zyklus
parenteralen Zubereitung oder oder
1 x pro 7- 52,2
Tage-Zyklus
Dexamethason 2 x 1 x pro 21- 17,4
20 mg/Tag Tage-Zyklus
oder oder
1xpro7- 52,2
Tage-Zyklus
Diphenhydramin 50 mg i. v. | 1 x pro 21- 17,4
oder ein vergleichbares Tage-Zyklus
Antihistamin
berechnet am B oder oder
erechnet am Bsp. von i
Dimetindenmaleat #: Ef; 7k|us 522
1 mg/10 kg KG/Tag ge-zy
Cimetidin 300 mg/Tag 1 x pro 21- 17,4
Tage-Zyklus
oder oder
1 xpro7- 52,2
Tage-Zyklus
Irinotecan? Teilpopulation A Herstellung einer 2 x pro 21- 34,8
zytostatikahaltigen Tage-Zyklus
parenteralen Zubereitung
a: Irinotecan ist eine weitere relevante Therapieoption im Anwendungsgebiet, die in der ESMO- und in der
NCCN-Leitlinie als den Taxanen gleichwertige Option empfohlen wird. Irinotecan kann inshesondere fiir
Patienten eine geeignete Therapieoption sein, die bereits mit einem Taxan vorbehandelt wurden oder fur die
eine Behandlung mit einem Taxan nicht infrage kommt. Daher stellt Irinotecan aus Sicht von BeiGene eine
weitere zZ\VVT-Option dar, weshalb die Kosten fur die GKV in diesem Abschnitt berichtet werden.
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusétzlichen GKV- zusétzlich zusétzlich
bewertendes beziehungsweise Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je | Leistungen
Vergleichs- Episode, pro Patient
therapie) Zyklus et pro Jahr
cetera

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: (1-3, 8, 10-13, 21-24)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Tabelle 3-13 zeigt die zuséatzlich notwendigen und sonstigen GKV-Leistungen. Diese ergeben
sich aus den Angaben in den jeweiligen Fachinformationen (1, 2, 10-13). Berticksichtigt werden
direkt mit der Anwendung des Arzneimittels in Zusammenhang stehende Kosten, sofern
regelhafte Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder
sonstiger Leistungen bestehen. Arztliche Behandlungskosten, &rztliche Honorarleistungen
sowie Kosten fur Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbild-
untersuchungen), die nicht Gber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der
Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei der Anwendung von Tislelizumab

Fur die Behandlung mit Tislelizumab fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen
an (1).

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei der Anwendung von Nivolumab

Fur die Behandlung mit Nivolumab fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen
an (2).

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei der Anwendung von Docetaxel

Fur die Behandlung mit Docetaxel fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen
an (10).

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei der Anwendung von Paclitaxel

GemalR Fachinformation von Paclitaxel muissen alle Patienten mit Kortikosteroiden,
Antihistaminika und Hz-Rezeptorantagonisten vorbehandelt werden (11, 12).

Das Kortikosteroid Dexamethason wird bei oraler Gabe zweimal am Tag zu je 20 mg
verabreicht (11, 12, 23). Dies entspricht einer Tablette pro Gabe. Neben Dexamethason ist die
begleitende Medikation mit Diphenhydramin 50 mgi.v. oder einem vergleichbaren
Antihistaminikum erforderlich. Das Antihistaminikum Dimetindenmaleat wird exemplarisch
herangezogen. Dieses wird in einer Dosierung von 1mg pro 10 kg Korpergewicht
verabreicht (21). Flr einen Standardpatienten mit 77,7 kg ergibt sich somit ein Verbrauch von
7,77 mg pro Gabe. Das entspricht zwei Ampullen mit je 4 mg Dimetindenmaleat pro Gabe.
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Daruber hinaus erfolgt die Medikation mit einem H»>-Rezeptorantagonisten, mit beispielsweise
300 mg Cimetidin i. v.. Aktuell ist nur eine Injektionsformulierung von Cimetidin 200 mg/2 ml
verfuigbar. Davon werden zwei Ampullen benétigt, um die erforderliche Dosierung von 300 mg
Cimetidin pro Gabe zu ermdglichen (22). Damit ergeben sich als zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen bei der Anwendung von Paclitaxel pro Jahr pro Patient abhdngig vom
Behandlungsmodus 17,4 bzw. 52,2 Gaben mit jeweils einem Kortikosteroid (mit zweimal
taglicher Gabe), einem Antihistaminikum und einem Hz-Rezeptorantagonist in der
entsprechenden Dosierung.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei der Anwendung von Irinotecan

Fur die Behandlung mit Irinotecan fallen keine zusatzlichen notwendigen GKV-Leistungen
an (13).

Sonstige GKV-Leistungen

Neben den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen werden sonstige GKV-Leistungen bei der
Berechnung der Therapiekosten berucksichtigt. Fir die Herstellung von zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitungen und fur die Herstellung von parenteralen Loésungen mit
monoklonalen Antikdrpern fallen jeweils Zuschldge wvon maximal 100,00 € pro
applikationsfertige Einheit an. Die Hohe der Zuschldge zur Herstellung von parenteralen
Losungen mit monoklonalen Antikdrpern und von zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitungen entsprechen dem aktuellen VVorgehen des G-BA (25, 26).

Eine detaillierte Darstellung der sonstigen GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation sowie die Berechnung der damit einhergehenden Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr ist fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zVT der zugrundliegenden
Excel-Datei zur Kalkulation der Therapiekosten zu entnehmen (8). Die Berechnung erfolgte in
Excel anhand gerundeter Zahlen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Dexamethason 2 x 20 mg pro Behandlungstag 2x234€

(z. B. DEXAMETHASON TAD)

Dimetindenmaleat 1 mg/10 kg KG pro Behandlungstag 6,68 €2

(z. B. HISTAKUT)

Cimetidin 300 mg pro Behandlungstag 3,48 €2

(z. B. H2-Blocker ratiopharm)

Sonstige GKV-Leistungen

Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen Lésung mit 100,00 €
monoklonalen Antikérpern

Zuschlag fur die Herstellung einer zytostatikahaltigen 100,00 €
parenteralen Zubereitung

a: Festbetrag
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: (8, 17, 25, 26)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die in Tabelle 3-14 angegebenen Kosten fiir Begleitmedikationen wurden der Lauer-Taxe
(Stand: 15.10.2024) entnommen (17). Es wurde jeweils die zweckmaRigste und
wirtschaftlichste Darreichungsform pro Gabe gewahlt. Alle Berechnungen zu den Kosten flr
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
entsprechen der VVorgehensweise zur Berechnung der Kosten des zu bewertenden Arzneimittels
und der zVT in Abschnitt 3.3.3 und sind im Detail der Excel-Datei zur Kalkulation der
Therapiekosten zu entnehmen (8). Die Kostenangaben zur Herstellung einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung oder einer parenteralen Ldsung mit monoklonalen Antikorpern
entsprechen dem aktuellen VVorgehen des G-BA (25, 26).

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-13 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-14 (Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie flir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

bewertendes Arznei- Patientengruppe GKV-Leistung Euro
mittel, zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tislelizumab
(Tevimbra®)

Erwachsene mit nicht
resezierbarem, lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem Platten-
epithelkarzinom des
Osophagus nach vorheriger
platinbasierter
Chemotherapie

Herstellung einer
parenteralen Lésung mit
monoklonalen
Antikdrpern

1.740,00 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Teilpopulation A: Erwachsene, nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie; fur die eine

systemische antineoplastische Therapie eine geeignete Therapieoption ist

Nivolumab Teilpopulation A (nur fur Herstellung einer 2.610,00 €
Patienten nach vorheriger parenteralen Losung mit
fluoropyrimidin- und monoklonalen
platinbasierter Kombi- Antikorpern
nationschemotherapie)
Docetaxel Teilpopulation A Herstellung einer 1.740,00 €
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
Paclitaxel Teilpopulation A Herstellung einer 21-Tage-Zyklus:
zytostatikahaltigen 1.740,00 €
parenteralen Zubereitung | 7.Tage-zyklus:
5.220,00 €
21-Tage-Zyklus:
Dexamethason 2 x 20 mg | 81,43 €
pro Behandlungstag 7-Tage-Zyklus:
244,30 €
21-Tage-Zyklus:
Dimetindenmaleat 116 2§€ y
1 mg/10 kg KG pro Be- 7 T:’age Zyklus:
handlungsta ) ) :
gslad 348,70 €
Cimetidin 300 mg pro 21-Tage-Zyklus:
Behandlungstag 60,55 €
7-Tage-ZykKlus:
181,66 €
Irinotecan? Teilpopulation A Herstellung einer 3.480,00 €
zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich notwendigen | Patient pro Jahr in
bewertendes Arznei- Patientengruppe GKV-Leistung Euro

mittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

a: Irinotecan ist eine weitere relevante Therapieoption im Anwendungsgebiet, die in der ESMO- und in der
NCCN-Leitlinie als den Taxanen gleichwertige Option empfohlen wird. Irinotecan kann insbesondere fiir
Patienten eine geeignete Therapieoption sein, die bereits mit einem Taxan vorbehandelt wurden oder fir die
eine Behandlung mit einem Taxan nicht infrage kommt. Daher stellt Irinotecan aus Sicht von BeiGene eine
weitere zVT-Option dar, weshalb die Kosten firr die GKV in diesem Abschnitt berichtet werden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (6-8)

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméalige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaf Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus.
Stellen Sie Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle
hinzu. Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrauche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

(Tevimbra®)

nicht
resezierbarem,
lokal fortgeschrit-
tenem oder metas-
tasiertem Platten-
epithelkarzinom
des Osophagus
nach vorheriger
platinbasierter

Chemotherapie

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel | Kosten fur Kosten fir Jahrestherapie-
Therapie (zu Population bzw. | -kosten pro | zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes Patienten- Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahr in Euro | GKV- Leistungen
zweckmaliige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro

Euro Jahr in Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Tislelizumab Erwachsene mit 75.134,24€ | 0,00€ 1.740,00 € 76.874,24 €

ZweckmaRige Ver

gleichstherapie

Teilpopulation A: Erwachsene, nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie; fir die eine
systemische antineoplastische Therapie eine geeignete Therapieoption ist

Nivolumab Teilpopulation A | 76.207,30 € 0,00 € 2.610,00 € 78.817,30 €

(nur fur Patienten

nach vorheriger

fluoropyrimidin-

und

platinbasierter

Kombinations-

chemotherapie)
Docetaxel Teilpopulation A | 8.523,22 € 0,00 € 1.740,00 € 10.263,22 €
Paclitaxel Teilpopulation A | 12.614,65 € — | 258,21 € - 1.740,00 € - 14.612,86 € -

28.633,79€ | 774,66 € 5.220,00 € 34.628,45 €

Irinotecan? Teilpopulation A | 14.575,28 € 0,00 € 3.480,00 € 18.055,28 €

Quellen: (6-8)

a: Irinotecan ist eine weitere relevante Therapieoption im Anwendungsgebiet, die in der ESMO- und in der
NCCN-Leitlinie als den Taxanen gleichwertige Option empfohlen wird. Irinotecan kann insbesondere fir
Patienten eine geeignete Therapieoption sein, die bereits mit einem Taxan vorbehandelt wurden oder fiir die
eine Behandlung mit einem Taxan nicht infrage kommt. Daher stellt Irinotecan aus Sicht von BeiGene eine
weitere zZVVT-Option dar, weshalb die Kosten fur die GKV in diesem Abschnitt berichtet werden.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
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3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungssituation

Das Osophaguskarzinom stellt eine schwerwiegende Erkrankung dar, die mit einer schlechten
Prognose assoziiert ist (27-29). Die Diagnosestellung eines Osophaguskarzinoms erfolgt
oftmals spat, wenn bereits eine lokoregiondre oder gar metastasierte Ausbreitung
vorliegt (30, 31). Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet haben keine Aussicht mehr auf
Heilung. Fir diese Patientenpopulation stehen lediglich palliative Therapieoptionen zur
Verfligung. Der Fokus einer palliativen Behandlungssituation liegt in der Verlangerung des
Gesamtuberlebens unter bestmdglicher Aufrechterhaltung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei gleichzeitiger Vermeidung schwerer Nebenwirkungen (32). Damit dies
gelingt, muissen Krankheitssymptome gelindert und das Auftreten neuer sowie die
Verschlechterung bestehender Symptome maglichst verzdgert werden. Insbesondere in einer
palliativen Behandlungssituation kommt dem Erhalt der Lebensqualitét ein hoher Stellenwert
zu. Hierbei gewinnen die therapiebegleitenden Nebenwirkungen an Bedeutung, da sie die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat maRgeblich beeinflussen.

Das Anwendungsgebiet von Tislelizumab umfasst erwachsene Patienten mit einem nicht
resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Plattenepithelkarzinom des
Osophagus nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie. Wie in Abschnitt 3.2.2 beschrieben,
standen lange Zeit flr das vorliegende Anwendungsgebiet ausschlie3lich Chemotherapien zur
Verfligung, deren Evidenz sich hinsichtlich einer Verlangerung des Gesamtuberlebens lediglich
auf kleinere Phase-11-Studien stutzte oder von anderen Indikationen im Sinne eines Evidenz-
transfers abgeleitet wurde (33). Im Jahr 2020 erfolgte mit Nivolumab die erste Zulassung einer
Immuntherapie fir Patienten mit nicht resezierbarem, rezidiviertem, lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Plattenepithelkarzinom des Osophagus in der Zweitlinie nach vorheriger
fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie (34). In den Jahren 2021 und
2022 folgten fur Nivolumab und Pembrolizumab Zulassungen in der Erstlinie (35-37). Der
Behandlungsstandard in der Zweitlinie, der sich den Leitlinien fur das vorliegende
Anwendungsgebiet entnehmen lasst und in Abschnitt 3.2.2 beschrieben ist, ist nach wie vor
patientenindividuell und erfolgt nach arztlichem Ermessen. Vor dem Hintergrund der Schwere
der Erkrankung und den ungiinstigen Uberlebensaussichten besteht demzufolge in dieser
Indikation weiterhin ein hoher Bedarf nach neuen wirksamen und sicheren Arzneimitteln, die
die Prognose der Patienten mit Osophaguskarzinom maRgeblich verbessern.
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Als hochspezifischer PD-1-Inhibitor tragt Tislelizumab zu einer Erweiterung des Spektrums
der immunonkologischen Therapeutika bei. Durch seine spezifischen Studienein-
schlusskriterien und dem damit zusammenhangenden breiten Anwendungsgebiet ist
Tislelizumab einer grofReren Patientenpopulation zugéanglich. Die gute Wirksamkeit und die
Vertraglichkeit konnten bereits in der Phase-111-Studie RATIONALE 302 gezeigt
werden (38). Das Gesamtuberleben der Patienten konnte im Rahmen der Studie um 2,3 Monate
verlangert werden. Darlber hinaus fiihrte eine Behandlung mit Tislelizumab bei den Patienten
zu einer Verdopplung der objektiven Ansprechrate (20,3 % vs. 9,8 %). Im Vergleich zur
Behandlung mit einer ICC zeigten die Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, eine
gleichbleibende oder sogar bessere Lebensqualitat. Auch erlitten trotz l&ngerer Expositionszeit
mit Tislelizumab weniger Patienten im Tislelizumab- als im ICC-Arm UE (96,1 % vs. 98,3 %)
(siche  Modul 4 A). Insbesondere schwere UE (48,2%vs.67,9%) und SUE
(42,7 % vs. 44,2 %) traten unter einer Behandlung mit Tislelizumab seltener auf als unter ICC
(sieche Modul 4 A). Den Patienten und Behandelnden steht somit mit Tislelizumab eine
zusétzliche vielversprechende Option fir die Behandlung des Plattenepithelkarzinoms des
Osophagus zur Verfligung.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Tislelizumab in der Indikation des
nicht resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des
Osophagus nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie betragt gemaR Abschnitt 3.2.4
ca. 332 bis 540 Patienten. Es ist hierbei zu berticksichtigen, dass aufgrund von Patienten-
praferenzen, Préferenzen des behandelnden Arztes, Kontraindikationen und Therapie-
abbrtichen ggf. nicht alle fiir eine Therapie mit Tislelizumab infrage kommenden Patienten auch
tatséchlich mit Tislelizumab behandelt werden.

Damit erfullt Tislelizumab als Medikament wichtige Ziele der palliativen Behandlung fur
Patienten mit Osophaguskarzinom: ein klinisch bedeutsam verliangertes Gesamtiiberleben, ein
hoheres und langeres Therapieansprechen sowie ein glnstiges Sicherheitsprofil, das
systemischen Chemotherapien tiberlegen ist.

Kontraindikationen

GemdaR Fachinformation von Tislelizumab sind als Kontraindikationen eine
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder eine der genannten sonstigen Bestandteile
(Natriumcitrat, Citronensaure-Monohydrat,  Histidinhdrochlorid-Monohydrat,  Histidin,
Trehalose-Dihydrat, Polysorbat 20) zu bericksichtigen (1). Es liegen keine Daten zu dem
Anteil an Patienten vor, die die oben genannten Kontraindikationen aufweisen, sodass hierzu
eine Auswirkung auf die Versorgungsanteile nicht ermittelt werden kann.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Die Behandlung mit Tislelizumab findet sowohl im stationédren als auch im ambulanten Bereich
statt.
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Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Auf Basis, der im vorherigen Abschnitt beschriebenen Kriterien, kann nicht abgeschatzt
werden, wie sich der Versorgungsanteil von Tislelizumab verhalten wird. Eine belastbare
Quantifizierung ist daher nicht moglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die Uber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu berticksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen bericksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2  Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch wurden den jeweiligen
Fachinformationen, den aktuellen Leitlinien zum Osophaguskarzinom und dem Protokoll zur
Studie RATIONALE-302 entnommen (1-3, 7, 10-13, 21-23). Die Berechnung der Kosten
erfolgte anhand von Daten aus der Lauer-Taxe (Stand: 15.10.2024), der Arzneimittel-
preisverordnung sowie den gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten gemaR § 130 SGB V und
8 130a SGB V. Das Vorgehen bei der Kostenberechnung fiir die Herstellung einer parenteralen,
zytostatikahaltigen Losung und die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen
Antikdrpern entspricht dem aktuellen Vorgehen des G-BA (25, 26).
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Abkirzungen ESCC (Esophageal Squamous Cell Carcinoma) und OSCC (Oesophageal
Squamous Cell Carcinoma) werden synonym fiir das Plattenepithelkarzinom des Osophagus
verwendet.

Anwendungsgebiet
Plattenepithelkarzinom des Osophagus (Oesophageal Squamous Cell Carcinoma, OSCC)

Tevimbra® als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung des nicht resezierbaren, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten OSCC nach vorheriger platinbasierter Chemotherapie bei
erwachsenen Patienten.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Tevimbra® muss von in der Krebstherapie erfahrenen Arzten eingeleitet
und uberwacht werden.

Tevimbra®-Monotherapie

Die empfohlene Dosis von Tevimbra® betrigt 200 mg, verabreicht als intravendse Infusion
einmal alle 3 Wochen.

Dauer der Behandlung

Die Patienten sollten mit Tevimbra® bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zu einer
inakzeptablen Toxizitat behandelt werden (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Aufschub oder Absetzen der Dosis (siehe auch Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Eine Dosisreduzierung von Tevimbra® als Monotherapie oder in der Kombinationstherapie
wird nicht empfohlen. Tevimbra® soll, wie in Tabelle 3-17 beschrieben, basierend auf
Sicherheit und Vertraglichkeit ausgesetzt oder abgesetzt werden.

Detaillierte Handlungsanweisungen fiir den Umgang mit immunvermittelten Nebenwirkungen
sind in Abschnitt 4.4 der Fachinformation beschrieben.
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Tabelle 3-17: Empfohlene Behandlungsmodifikationen fiir Tevimbra®

Immunvermittelte Schweregrad* Behandlungsmodifikation fir
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?3
Grad 4 Dauerhaft absetzen®

Schwere kutane
Nebenwirkungen (Severe
Cutaneous Adverse Reactions,
SCARS)

Vermutete SCARSs, einschliefllich
SJS 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/Fachérzten
ausgeschlossen wurde.

Bestétigte SCARSs, einschlieBlich
SJS oder TEN

Dauerhaft absetzen

Kolitis Grad 2 oder 3 Aussetzen?3
Wiederkehrender Grad 3; Grad 4 Dauerhaft absetzen®
Myositis/Rhabdomyolyse Grad 2 oder 3 Aussetzen?3
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.
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Immunvermittelte Schweregrad? Behandlungsmodifikation fir
Nebenwirkung Tevimbra®
Nebenniereninsuffizienz 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 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.®

Diabetes mellitus Typ 1

Diabetes mellitus Typ 1 mit
Hyperglykédmie 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
Nierenfunktionsstorung

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
(Kreatinin > 6 x ULN)

Dauerhaft absetzen?

Myokarditis

Grad 2, 3 oder 4

Dauerhaft absetzen?®

Neurologische Toxizitaten

Grad 2

Aussetzen?3

Grad 3 oder 4

Dauerhaft absetzen®
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Immunvermittelte Schweregrad? Behandlungsmodifikation fir
Nebenwirkung Tevimbra®
Pankreatitis Pankreatitis des Grades 3 oder Aussetzen?3

erhdhte Serumamylase- oder
Lipasewerte des Grades 3 oder 4

(> 2 x ULN)
Grad 4 Dauerhaft absetzen?
Andere immunvermittelte Grad 3 Aussetzen??

Nebenwirkungen Wiederkehrender Grad 3; Grad 4 Dauerhaft absetzen?

Andere Nebenwirkungen

Reaktionen im Zusammenhang Grad 1 Erwéagen Sie eine Pradmedikation
mit einer Infusion zur Prophylaxe von nach-
folgenden Infusionsreaktionen.

Verlangsamen Sie die Infusions-
geschwindigkeit um 50 %.

Grad 2 Unterbrechen Sie die Infusion.
Bei vollstandigem Abklingen oder
Riickgang auf Grad 1 die Infusion
wieder fortsetzen und die
Infusionsgeschwindigkeit um

50 % verringern.

Grad 3 oder 4 Dauerhaft absetzen

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

! Die Schweregrade der Toxizitat 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 vollstandigem oder teilweisem Abklingen (Grad 0 bis 1) nach
Ausschleichen des Kortikosteroids uber 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.

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

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tevimbra® bei Patienten unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten

Fir Patienten im Alter von > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
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Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Die fir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
vorliegenden Daten sind zu begrenzt, um Dosierungsempfehlungen fiir diese Population
abzugeben (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die fur Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung vorliegenden Daten sind zu
begrenzt, um Dosierungsempfehlungen fir diese Population abzugeben (siehe Abschnitt 5.2
der Fachinformation).

Art der Anwendung

Tevimbra® ist nur zur intravendsen Anwendung bestimmt. Es muss als Infusion verabreicht
werden und darf nicht als intravenése Druck- oder einmalige Bolusinjektion verabreicht
werden. Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6
der Fachinformation.

Die erste Infusion muss uber einen Zeitraum von 60 Minuten verabreicht werden. Wenn dies
gut vertragen wird, kénnen die nachfolgenden Infusionen Uber einen Zeitraum von 30 Minuten
verabreicht werden. Die Infusion sollte tber einen intravendsen Zugang erfolgen, der einen
sterilen, pyrogenfreien 0,2- oder 0,22-um-Inline- oder Add-on-Filter mit geringer
Proteinbindungskapazitét enthalt.

Andere Arzneimittel dirfen nicht gemischt oder gemeinsam (ber dieselbe Infusionsleitung
verabreicht werden.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

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

Patientenkarte

Patienten, die mit Tevimbra® behandelt werden, missen zur Information (iber die Risiken
immunvermittelter Nebenwirkungen wahrend der Behandlung mit Tevimbra® die
Patientenkarte erhalten (siehe auch Packungsbeilage).

Der verschreibende Arzt muss die Risiken immunvermittelter Nebenwirkungen wahrend der
Behandlung mit Tevimbra® mit dem Patienten besprechen.
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Immunvermittelte Nebenwirkungen

Wahrend der Behandlung mit Tislelizumab wurden immunvermittelte Nebenwirkungen,
einschlieBlich todlicher Félle, berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die meisten
dieser Ereignisse besserten sich nach Absetzen von Tislelizumab, Verabreichung von
Kortikosteroiden und/oder unterstiitzender Behandlung. Immunvermittelte Nebenwirkungen
wurden auch nach der letzten Dosis von Tislelizumab gemeldet. Es konnen gleichzeitig mehr
als ein Korpersystem betreffende immunvermittelte Nebenwirkungen auftreten.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine angemessene Abklarung zur
Bestatigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Ursachen, einschlieRlich Infektionen,
sichergestellt werden. Je nach Schweregrad der Nebenwirkung sollte Tislelizumab ausgesetzt
und Kortikosteroide verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Auf der
Grundlage begrenzter Daten aus klinischen Studien kann die Verabreichung anderer
systemischer Immunsuppressiva bei Patienten in Betracht gezogen werden, deren
immunvermittelte Nebenwirkungen durch die Anwendung von Kortikosteroiden nicht
kontrolliert werden konnen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der Fachinformation). Nach einer
Besserung auf einen Grad < 1 sollte ein Ausschleichen der Kortikosteroide eingeleitet und ber
mindestens einen Monat fortgesetzt werden.

Immunvermittelte Pneumonitis

Bei Patienten, die Tislelizumab erhielten, wurde Uber immunvermittelte Pneumonitis,
einschlieBlich todlicher Falle, berichtet. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome
einer Pneumonitis Gberwacht werden. Patienten mit Verdacht auf Pneumonitis sollten mittels
Rontgenbildgebung  untersucht und infektiose oder krankheitsbedingte  Ursachen
ausgeschlossen werden.

Patienten mit immunvermittelter Pneumonitis sollten entsprechend der in Tabelle 3-17
empfohlenen Behandlungsmodifikationen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Immunvermittelte Hepatitis

Bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, wurde Gber immunvermittelte Hepatitis,
einschlieBlich todlicher Falle, berichtet. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome
einer Hepatitis und Veranderungen der Leberfunktion Uberwacht werden. Leberfunktionstests
sollten vor Behandlungsbeginn und in regelméiigen Abstanden wéhrend der Behandlung
durchgefihrt werden.

Patienten mit immunvermittelter Hepatitis sollten entsprechend den in Tabelle 3-17
empfohlenen Behandlungsmodifikationen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).
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Immunvermittelte Hautreaktionen

Bei Patienten, die Tislelizumab erhielten, wurde Uber immunvermittelten Ausschlag oder
Dermatitis berichtet. Die Patienten sollten bei VVerdacht auf Hautreaktionen tiberwacht werden
und andere Ursachen sollen ausgeschlossen werden. Je nach Schweregrad der unerwiinschten
Hautreaktionen soll Tislelizumab, wie in Tabelle 3-17 (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation) empfohlen, ausgesetzt oder dauerhaft abgesetzt werden.

Bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, sind Félle von schweren kutanen
Nebenwirkungen (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARS), einschlieBlich Erythema
multiforme (EM), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxische epidermale Nekrolyse (TEN),
von denen einige todlich verliefen, berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
Die Patienten sollten auf Anzeichen oder Symptome von SCARs (z. B. Vorzeichen eines
Fiebers, grippedhnliche Symptome, Schleimhautldsionen oder fortschreitender Hautausschlag)
uberwacht werden, und andere Ursachen sollten ausgeschlossen werden. Bei Verdacht auf
SCAR soll Tislelizumab ausgesetzt und der Patient zur Beurteilung und Behandlung in
spezialisierte Betreuung Uberwiesen werden. Wenn SCAR bestatigt werden, soll Tislelizumab
dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Immunvermittelte Kolitis

Bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, wurde Uber eine immunvermittelte
Kolitis berichtet, die haufig mit Durchfall einhergeht. Die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer Kolitis Uberwacht werden. Infektitse und krankheitsbedingte Ursachen sollen
ausgeschlossen werden.

Patienten mit immunvermittelter Kolitis sollen gemal? den in Tabelle 3-17 empfohlenen
Behandlungsmodifikationen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Immunvermittelte Endokrinopathien

Bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, wurde Uber immunvermittelte
Endokrinopathien, einschlieBlich  Schilddriisenerkrankungen,  Nebenniereninsuffizienz,
Hypophysitis und Diabetes mellitus Typ 1 berichtet. Je nach der spezifischen endokrinen
Erkrankung kann eine unterstutzende Behandlung erforderlich sein. Bei immunvermittelten
Endokrinopathien kann eine langfristige Hormonersatztherapie (Hormone Replacement
Therapy, HRT) erforderlich sein.

Patienten mit immunvermittelten Endokrinopathien sollen gemaR den in Tabelle 3-17
empfohlenen Behandlungsmodifikationen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).
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Schilddrisenerkrankungen

Schilddriisenerkrankungen, einschliellich Thyreoiditis, Hypothyreose und Hyperthyreose,
wurden bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, berichtet. Die Patienten sollen
(zu Beginn der Behandlung, in regelméRigen Abstdanden wéhrend der Behandlung und je nach
Klinischer Bewertung) auf Verdnderungen der Schilddrisenfunktion und auf Kklinische
Anzeichen und Symptome von Schilddrisenerkrankungen Uberwacht werden. Eine
Hypothyreose kann ohne Behandlungsunterbrechung mit einer HRT und ohne Kortikosteroide
behandelt werden. Die Hyperthyreose kann symptomatisch behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Nebenniereninsuffizienz

Bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, wurde tber Nebenniereninsuffizienz
berichtet. Die Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome einer Nebenniereninsuffizienz
tiberwacht werden. Die Uberwachung der Nebennierenfunktion und der Hormonspiegel sollte
in Betracht gezogen werden. Kortikosteroide und HRT sollen je nach klinischer Indikation
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Hypophysitis

Bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, wurde Gber Hypophysitis berichtet. Die
Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome einer Hypophysitis/eines Hypopituitarismus
iiberwacht werden. Die Uberwachung der Hypophysenfunktion und der Hormonspiegel sollte
in Betracht gezogen werden. Kortikosteroide und HRT sollen je nach klinischer Indikation
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Diabetes mellitus Typ 1

Diabetes mellitus Typ 1, einschlielich diabetischer Ketoazidose, wurde bei Patienten, die mit
Tislelizumab behandelt wurden, berichtet. Die Patienten sollten auf Hyperglykdmie und andere
Anzeichen und Symptome von Diabetes Uberwacht werden. Bei Typ-1-Diabetes soll Insulin
verabreicht werden. Bei Patienten mit schwerer Hyperglykédmie oder Ketoazidose (Grad > 3)
soll Tislelizumab ausgesetzt werden und es soll eine antihyperglykdmische Behandlung
erfolgen (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Die Behandlung mit Tislelizumab kann
wieder aufgenommen werden, wenn der Stoffwechsel unter Kontrolle ist.

Immunvermittelte Nephritis mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten, die mit Tislelizumab behandelt wurden, wurde tber eine immunvermittelte
Nephritis mit Nierenfunktionsstérung berichtet. Die Patienten sollen auf Verdnderungen der
Nierenfunktion (erhéhtes Serumkreatinin) Uberwacht werden und andere Ursachen fur
Nierenfunktionsstérungen sollten ausgeschlossen werden.

Patienten mit immunvermittelter Nephritis mit Nierenfunktionsstérung sollen gemaR den in
Tabelle 3-17 empfohlenen Behandlungsmodifikationen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2
der Fachinformation).
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Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Bei Tislelizumab wurden weitere Klinisch bedeutsame immunvermittelte Nebenwirkungen
berichtet: Myositis, Myokarditis, Arthritis, Polymyalgia rheumatica, Perikarditis;
Immunthrombozytopenie, Enzephalitis, Myasthenia gravis, Sjogren-Syndrom und Guillain-
Barré-Syndrom (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Patienten mit anderen immunvermittelten Nebenwirkungen sollen entsprechend den in
Tabelle 3-17 empfohlenen Behandlungsmodifikationen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2
der Fachinformation).

AbstoRRung eines soliden Organtransplantats

Nach der Markteinfuhrung wurde bei Patienten, die mit PD-1-Inhibitoren behandelt wurden,
uber AbstoBung von soliden Organtransplantaten berichtet. Die Behandlung mit Tislelizumab
kann das Risiko einer AbstoBung bei Empféangern solider Organtransplantate erhéhen. Bei
diesen Patienten sollte der Nutzen einer Behandlung mit Tislelizumab gegen das Risiko einer
madglichen Organabstolung abgewogen werden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Schwere Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (Grad 3 oder héher) wurden bei
Patienten berichtet, die Tislelizumab erhielten (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Nach
der Markteinfihrung wurde Uber Félle von Anaphylaxie, einschlieBlich anaphylaktischer
Reaktion und anaphylaktischem Schock, berichtet. Die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion tberwacht werden.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion sollten gemaR den Empfehlungen in
Tabelle 3-17 behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen wurden von den klinischen Studien ausgeschlossen:
Basiswert des ECOG-Performance-Status groRer oder gleich 2; aktive Hirn- oder
leptomeningeale Metastasen; aktive Autoimmunerkrankung oder Vorgeschichte einer
Autoimmunerkrankung, die rezidivieren kann; jede Erkrankung, die eine systemische
Behandlung mit Kortikosteroiden (> 10 mg/Tag Prednison oder ein Aquivalent) oder anderen
Immunsuppressiva innerhalb der letzten 14 Tage vor der Studienbehandlung erforderte; aktive
oder unbehandelte HIV-Erkrankung; unbehandelte Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Tréger;
interstitielle Lungenerkrankung in der Vorgeschichte; Verabreichung eines Lebendimpfstoffs
innerhalb der letzten 14 Tage vor der Behandlung im Rahmen der Studie; Infektion, die
innerhalb der letzten 14 Tage vor der Behandlung im Rahmen der Studie eine systemische
Therapie erforderte; schwere Uberempfindlichkeit gegen einen anderen monoklonalen
Antikorper in der Vorgeschichte. In Ermangelung von Daten soll Tislelizumab in diesen
Populationen nur nach sorgfaltiger Abwédgung des potenziellen Nutzens/Risikos auf
individueller Basis mit Bedacht angewendet werden.
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Patienten unter Natrium-kontrollierter Diat

Jeder ml dieses Arzneimittels enthélt 0,069 mmol (oder 1,6 mg) Natrium. Dieses Arzneimittel
enthélt 16 mg Natrium pro 10-ml-Durchstechflasche, entsprechend 0,8 % der von der WHO fiir
einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von

24.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Tislelizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper, der durch katabolischen Abbau
aus der Blutzirkulation entfernt wird. Daher wurden keine formellen pharmakokinetischen
Wechselwirkungsstudien — durchgefiihrt. Da monoklonale  Antikérper 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 niedrigen Dosen systemischer
Kortikosteroide (10 mg/Tag Prednison oder ein Aquivalent) aufgrund ihrer potenziellen
Beeinflussung der pharmakodynamischen Aktivitdt und Wirksamkeit von Tislelizumab
vermieden werden. Systemische Kortikosteroide und andere Immunsuppressiva kdnnen jedoch
nach Beginn der Behandlung mit Tislelizumab eingesetzt werden, um immunvermittelte
Nebenwirkungen zu behandeln (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhitung

Tislelizumab darf bei Frauen im gebéarfahigen Alter, die keine zuverlassige 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
wahrend der Behandlung und fir mindestens 4 Monate nach der letzten Gabe von Tislelizumab
eine zuverlassige Verhltungsmethode anwenden (Methoden mit weniger als 1%
Versagensrate).

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten uber die Verwendung von Tislelizumab bei schwangeren Frauen vor.
Aufgrund seines Wirkmechanismus kann Tislelizumab den Fo6tus schédigen, wenn es einer
schwangeren Frau verabreicht wird.

Mit Tislelizumab wurden keine Reproduktionsstudien an Tieren durchgefiihrt. In murinen
Schwangerschaftsmodellen hat sich jedoch gezeigt, dass die Blockade des
PD-1/PD-L1-Signalwegs die Toleranz gegeniiber dem F6tus unterbricht und zu einem erhéhten
Fetaltod fuhrt.
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Es ist bekannt, dass humane IgG4 (Immunglobuline) die Plazentaschranke passieren kénnen.
Daher besteht die Moglichkeit, dass Tislelizumab als 1gG4-Variante von der Mutter auf den
sich entwickelnden Fotus tbertragen werden kann. Frauen sollen auf das mégliche Risiko fur
den Fotus hingewiesen werden.

Tislelizumab darf wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass
eine Behandlung mit Tislelizumab aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tislelizumab in die Muttermilch Ubergeht. Seine Auswirkungen auf
gestillte Neugeborene/Kinder und auf die Milchproduktion sind ebenfalls unbekannt.

Wegen des Potenzials fur schwerwiegende  Nebenwirkungen bei  gestillten
Neugeborenen/Kindern durch Tevimbra® soll Frauen geraten werden, wahrend der Behandlung
und fiir mindestens 4 Monate nach der letzten Gabe von Tevimbra® nicht zu stillen.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten (ber die moglichen Auswirkungen von Tislelizumab auf die
Fertilitit vor. Mit Tislelizumab wurden keine Studien zur Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat durchgefuhrt. Auf der Grundlage einer 3-monatigen Studie zur Toxizitat
bei wiederholter Gabe traten bei Cynomolgus-Affen keine nennenswerten Auswirkungen auf
die ménnlichen und weiblichen Fortpflanzungsorgane auf, wenn Tislelizumab in Dosen von 3,
10 oder 30 mg/kg alle 2 Wochen tber 13 Wochen (7 Verabreichungen) gegeben wurde (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tevimbra® hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Bei einigen Patienten wurde nach Verabreichung von Tislelizumab Uber
Ermidung/Fatigue berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
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Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen

Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)].

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und MafRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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34.4

Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
MafRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Tabelle 3-18: Zusammenfassung zu Pharmakovigilanzaktivitaten und der MalRnahmen zur

Risikominimierung

Sicherheits-
bedenken

Malnahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
aktivitaten

Wichtiges identifiziertes Risiko

Immunvermittelte
Nebenwirkungen

Routinemalige MalRnahmen zur Risikominimierung:
SmPC Abschnitt 4.2, wo VVorgaben zu Aufschub oder
Absetzen der Dosis gegeben werden

SmPC Abschnitt 4.4, wo Angaben zur Riickverfolgbarkeit
und Umgang mit immunvermittelten Nebenwirkungen
gegeben werden

SmPC Abschnitt 4.8, wo immunvermittelte
Nebenwirkungen gelistet werden

Packungsbeilage Abschnitt 2 und Abschnitt 4, wo Angaben
zu Anzeichen und Symptomen fir die friihzeitige
Erkennung/ldentifizierung moglicher immunvermittelter
Nebenwirkungen und die Aufforderung einer sofortigen
Benachrichtigung des behandelnden Arztes bei Auftreten
von Anzeichen und Symptomen gegeben werden
Zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung:
Patientenkarte

Rechtsstatus:

Verschreibungspflichtig

Routinemafige
Pharmakovigilanz-
aktivitaten, die Gber
die Meldung von
Nebenwirkungen und
die Signalerkennung
hinausgehen:

Checkliste fiir ein
gezieltes Follow-Up

Zusatzliche
Pharmakovigilanz-
aktivitaten:

Keine

Tislelizumab (Tevimbra®)
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Sicherheits-
bedenken

MaRnahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
aktivitaten

Wichtiges potenzielles

Risiko

Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitét

Routineméfige Mallnahmen zur Risikominimierung:

SmPC Abschnitt 4.6, wo Angaben fur Frauen im
gebarfahigen Alter zur Empfangnisverhitung und fur
stillende Frauen das Stillen von Neugeborenen/Kindern
wahrend der Behandlung mit Tislelizumab zu unterlassen
und fur Frauen im gebéarfahigen Alter wéhrend der
Behandlung und fir 4 Monate nach der letzten Gabe von
Tislelizumab eine zuverlassige Verhiitungsmethode
anzuwenden, gegeben werden

SmPC Abschnitt 5.3

Packungsbeilage Abschnitt 2, wo Angaben zu Anzeichen
und Symptomen fir die frihzeitige
Erkennung/ldentifizierung und die Aufforderung einer
sofortigen Benachrichtigung des behandelnden Arztes bei
Auftreten von Anzeichen und Symptomen gegeben werden

Zusétzliche MalRnahmen zur Risikominimierung:
Keine

Rechtsstatus:

Verschreibungspflichtig

Routinemalige
Pharmakovigilanz-
aktivitaten, die Uber
die Meldung von
Nebenwirkungen und
die Signalerkennung
hinausgehen:

Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanz-
aktivitaten:

Keine

Fehlende Information

en

Keine

Quelle: (1)

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfihrung von Tevimbra® in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen Inhalt und Format der Patientenkarte, einschliel3lich
Kommunikationsmedien, Vertriebsmodalitdten und anderer Aspekte des Programms, mit der
zustandigen nationalen Behorde abstimmen.
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Die Patientenkarte zielt darauf ab, das Bewusstsein der Patienten fir die Anzeichen und
Symptome zu erhohen, die fur die fruhzeitige Erkennung/ldentifizierung maoglicher
immunvermittelter Nebenwirkungen relevant sind, und sie dariiber zu informieren, wann sie
einen Arzt aufsuchen sollen. Sie enthélt auch Aufforderungen zur Eingabe der Kontaktdaten
des Arztes und zur Benachrichtigung anderer Arzte, dass der Patient mit Tevimbra® behandelt
wird. Die Patientenkarte ist so konzipiert, dass der Patient sie stets bei sich tragt und sie allen
medizinischen Fachkraften, die ihm helfen kénnen, vorlegt.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen stellt sicher, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem Tevimbra® vermarktet wird, alle medizinischen Fachkrifte und
Patienten/Betreuer, von denen erwartet wird, dass sie Tevimbra® verschreiben und anwenden,
Zugang zu der Uber die medizinischen Fachkrafte verbreitete Patientenkarte haben bzw. diese
erhalten.

Die Patientenkarte muss die folgenden Schlusselelemente enthalten:

e Beschreibung der wichtigsten Anzeichen oder Symptome von immunvermittelten
Nebenwirkungen (Pneumonitis, Kolitis, Hepatitis, Endokrinopathien,
immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut, Nephritis und andere immunvermittelte
Nebenwirkungen) und Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion sowie der
Wichtigkeit einer sofortigen Benachrichtigung des behandelnden Arztes, wenn
Symptome auftreten.

e Hinweis auf die Wichtigkeit, jegliche Symptome nicht ohne vorherige Konsultation
ihrer medizinischen Fachkraft selbst zu behandeln.

e Hinweis auf die Notwendigkeit, die Patientenkarte immer bei sich zu tragen und sie
bei allen Arztbesuchen bei anderen medizinischen Fachkréften (z. B. bei Notfallen)
vorzulegen.

e Warnhinweis, die das medizinische Fachpersonal, das den Patienten behandelt,
jederzeit, auch in Notfallen, dariiber informiert, dass der Patient mit Tevimbra®
behandelt wird.

e Erinnerung, dass alle bekannten oder vermuteten unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) auch den ortlichen Aufsichtsbehérden gemeldet
werden konnen.

e Die Kontaktdaten des Tevimbra®-verschreibenden Arztes.
Die Patientenkarte erinnert die Patienten an die wichtigsten Symptome, die dem Arzt sofort
gemeldet werden missen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben wurden der Fachinformation (2), der EPAR-Produktinformation (3) sowie dem
RMP zu Tevimbra® (1) entnommen.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.  BeiGene Ireland Limited. EU Risk Management Plan - Tevimbra (Tislelizumab). Version
3.0. 2024.

2.  BeiGene Ireland Limited. Fachinformation Tevimbra 100 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung (Stand: November 2024). 2024.

3. BeiGene lIreland Limited. Produktinformation - Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. 2024.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemal? § 87
Absatz 5b Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 zunachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefuhrt sind. Berticksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der
jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils starksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-19 zudem fiir jede &rztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.
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Tabelle 3-19: Alle &rztlichen Leistungen, die geméaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation | Einstufung aus Sicht des
mer | arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann/sollte / | Unternehmers, ob es sich um
soll / muss / ist et cetera) und eine zwingend erforderliche
Angabe der genauen Textstelle Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)
1 Einleitung/Uberwachung ,.Die Behandlung mit Tevimbra® Ja
medikamentdser muss von in der Krebstherapie
TherapiemalRnahmen erfahrenen Arzten eingeleitet und
Infusion tiberwacht werden.*
Infusionsbedingte (Seite 1, Abschnitt 4.2)
Reaktionen ,,Tevimbra® ist nur zur intravendsen

Anwendung bestimmt. Es muss als
Infusion verabreicht werden und
darf nicht als intravenése Druck-
oder einmalige Bolusinjektion
verabreicht werden.*

,,Die erste Infusion muss iiber einen
Zeitraum von 60 Minuten
verabreicht werden. Wenn dies gut
vertragen wird, kénnen die
nachfolgenden Infusionen uber
einen Zeitraum von 30 Minuten
verabreicht werden. Die Infusion
sollte tber einen intravendsen
Zugang erfolgen, der einen sterilen,
pyrogenfreien 0,2- oder 0,22-pum-
Inline- oder Add-on-Filter mit
geringer Proteinbindungskapazitat
enthélt.

(Seite 1, Abschnitt 4.2)

,,Die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome von
Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion Uberwacht werden.*

(Seite 4, Abschnitt 4.4)

2 Lungen- und ,,Die Patienten sollten auf Ja
Rontgenuntersuchung Anzeichen und Symptome einer
Pneumonitis iberwacht werden.
Patienten mit Verdacht auf
Pneumonitis sollten mittels
Rdntgenbildgebung untersucht und
infektiose oder krankheitsbedingte
Ursachen ausgeschlossen werden.*

(Seite 3, Abschnitt 4.4)
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Num-
mer

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte /
soll / muss / ist et cetera) und
Angabe der genauen Textstelle
(Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

Leberuntersuchung
und -funktionsstest

,,Die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer
Hepatitis und Veranderungen der
Leberfunktion Giberwacht werden.
Leberfunktionstests sollten vor
Behandlungsbeginn und in
regelméaRigen Abstdnden wéhrend
der Behandlung durchgefhrt
werden.

(Seite 3, Abschnitt 4.4)

Ja

Allergologische
Untersuchung

,,Die Patienten sollten bei Verdacht
auf Hautreaktionen tberwacht
werden und andere Ursachen sollen
ausgeschlossen werden.*

(Seite 3, Abschnitt 4.4)

Ja

Untersuchung auf
entzlindliche
Darmerkrankungen

,,Die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer
Kolitis (iberwacht werden.
Infektitse und krankheitsbedingte
Ursachen sollen ausgeschlossen
werden.*

(Seite 4, Abschnitt 4.4)

Ja

Immunvermittelte
Hautreaktionen

,,Die Patienten sollten auf
Anzeichen oder Symptome von
SCARs (z. B. Vorzeichen eines
Fiebers, grippeéhnliche Symptome,
Schleimhautl&sionen oder
fortschreitender Hautausschlag)
Uberwacht werden, und andere
Ursachen sollten ausgeschlossen
werden.*

(Seite 3, Abschnitt 4.4)

Ja

Immunvermittelte
Endokrinopathien

,,Bei immunvermittelten
Endokrinopathien kann eine
langfristige Hormonersatztherapie
(hormone replacement therapy,
HRT) erforderlich sein.*

(Seite 4, Abschnitt 4.4)

Nein
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Num-
mer

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte /
soll / muss / ist et cetera) und
Angabe der genauen Textstelle
(Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

Schilddriisenfunktionswerte

,,Die Patienten sollen (zu Beginn
der Behandlung, in regelmaRigen
Abstéanden wahrend der Behandlung
und je nach Klinischer Bewertung)
auf Verénderungen der
Schilddriisenfunktion und auf
klinische Anzeichen und Symptome
von Schilddrisenerkrankungen
Uberwacht werden.*

(Seite 4, Abschnitt 4.4)

Ja

Nebennierenfunktion
Hormonspiegel

,.Die Uberwachung der
Nebennierenfunktion und der
Hormonspiegel sollte in Betracht
gezogen werden.*

(Seite 4, Abschnitt 4.4)

Nein

10

Hypophysenfunktion
Hormonspiegel

,,Die Uberwachung der
Hypophysenfunktion und der
Hormonspiegel sollte in Betracht
gezogen werden.

(Seite 4, Abschnitt 4.4)

Nein

11

Glykamietest

,,Die Patienten sollten auf
Hyperglyk&dmie und andere
Anzeichen und Symptome von
Diabetes iiberwacht werden.*

(Seite 4, Abschnitt 4.4)

Ja

12

Serumkreatinin

,,Die Patienten sollen auf
Veranderungen der Nierenfunktion
(erhohtes Serumkreatinin)
Uberwacht werden und andere
Ursachen fir
Nierenfunktionsstérungen sollten
ausgeschlossen werden.*

(Seite 4, Abschnitt 4.4)

Ja

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Stand der Fachinformation ist November 2024 (1).
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-19, die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell
gultigen EBM abgebildet sind. Begrinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-19 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Die Verfugbarkeit entsprechender Gebuhrenordnungspositionen fur die in Tabelle 3-19
aufgefiihrten arztlichen Leistungen wurde auf Basis des EBM mit dem Stand vom
4. Quartal 2024 gepruft (2).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fur
die Durchflihrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es
verschiedene Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum
Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die
detaillierten Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuftigen.

1.  BeiGene Ireland Limited. Fachinformation Tevimbra 100 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung (Stand: November 2024). 2024.

2.  Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM).
Stand: 4. Quartal 2024. 2024.
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