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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Tislelizumab ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Dossierbewer-
tung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Tislelizumab in Kombination mit platin- und fluoropyrimidinbasierter Chemotherapie wird
angewendet zur Erstlinienbehandlung des lokal fortgeschrittenen, nicht resezierbaren oder
metastasierten HER2-negativen Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen
Ubergangs (G/GEJ) bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, deren Tumore eine PD-L1-
Expression mit einem TAP-Score (Tumour Area Positivity) von 2 5 % aufweisen.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Tislelizumab gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 20.12.2024
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darliber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise Patienten-
organisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen
zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung
spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien fur das
Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zuséatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Dossierbewertung A24-131 Version 1.0
Tislelizumab (Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs, HER2-negativ) 25.03.2025

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden gegebenen-
falls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhange. Die nach-
folgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschdtzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 F, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 F, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Trojan, Jorg ja ja ja nein nein nein ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeu-
tisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessen-
verband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit klinischen
Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbst-
verwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitdten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahme-
gebihren flr Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheits-
wesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft,
einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
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Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer
groBeren Institution tatig sind, genligen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung,
Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharma-
zeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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Abkiirzung Bedeutung

CPS Combined Positive Score

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
PD-L1 Programmed Death-Ligand 1

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch

TAP Tumour Area Positivity
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Tislelizumab gemal
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 20.12.2024
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Tislelizumab in
Kombination mit platin- und fluoropyrimidinbasierter Chemotherapie (im folgenden
Tislelizumab + Chemotherapie) im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie zur Erst-
linienbehandlung bei Erwachsenen mit einem lokal fortgeschrittenen, nicht resezierbaren
oder metastasierten Human-Epidermal-Growth-Factor-Receptor-2(HER-2)-negativen Adeno-
karzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs, deren Tumore eine
Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1)-Expression mit einem Tumour Area Positivity (TAP)-
Score von 2 5 % aufweisen.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Tislelizumab + Chemotherapie

Frage-
stellung

Indikation

ZweckmiRige Vergleichstherapie*®

Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder metastasiertem HER2-negativem
Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs und einer Tumor-PD-L1-Expression mit
einem TAP-Score (Tumour Area Positivity) von 25 % und

1 einer Tumor-PD- = Nivolumab in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombi-
L1-Expression von nationschemotherapie (nur bei Tumoren mit PD-L1-Expression (CPS) > 5)
21 (Combined oder
Positcive Score'; ' = Pembrolizumab in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasierter
CPS)°zur Erstlinien- | o mpbinationschemotherapie (nur bei Tumoren mit PD-L1-Expression (CPS) >
behandlung 1)

2 einer Tumor-PD- = Cisplatin + Capecitabin

L1-Expression von
<1 (Combined
Positive Score;
CPS)© zur Erstlinien-
behandlung

oder

= Oxaliplatin + Capecitabin

oder

= Cisplatin + S-1 (Tegafur/Gimeracil/Oteracil)
oder

= Cisplatin + 5-Fluorouracil (nur fiir Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom des Osophagus)

oder

= Cisplatin + 5-Fluorouracil + Folinsdure (nur fur Patientinnen und Patienten
mit Adenokarzinom des Osophagus)

oder

= Epirubicin + Cisplatin + Capecitabin
oder

= Epirubicin + Cisplatin + 5-Fluorouracil
oder

= Epirubicin + Oxaliplatin + Capecitabin
oder

= Docetaxel + Cisplatin + 5-Fluorouracil
oder

= 5-Fluorouracil + Oxaliplatin + Epirubicin (nur fiir Patientinnen und Patienten
mit Adenokarzinom des Osophagus)

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

b. Es wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und Patienten mit nicht-resektablem Karzinom eine
kurative Behandlung mit definitiver Strahlenchemotherapie nicht in Betracht kommt.

c. Im vorliegenden Anwendungsgebiet wird die Therapieentscheidung u. a. in Abhangigkeit von der PD-L1-
Expression der Tumore getroffen. Tislelizumab ist im vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassen flr TAP
> 5 %. Die vorliegende Aufteilung der Fragestellung gemaR G-BA richtet sich — entsprechend der Zulassungs-
merkmale der zum Zeitpunkt der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in Frage kommenden
Wirkstoffe — jedoch nach dem CPS. Vom pU ist gemaR G-BA im Dossier fiir die Nutzenbewertung darzulegen,
inwiefern Patientinnen und Patienten, deren Tumore PD-L1 mit einem TAP-Score > 5% exprimieren, der
Fragestellung 1 (CPS = 1) beziehungsweise der Fragestellung 2 (CPS < 1) zuzuordnen sind.

CPS: Combined Positive Score; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TAP: Tumour Area
Positivity
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Der G-BA hat die zweckmaRige Vergleichstherapie kurz vor Eingang des Dossiers zum
10.12.2024 gemal der Darstellung in Tabelle 2 angepasst. Durch diese Anpassung erfolgte die
Aufteilung der Population nach Tumor-PD-L1-Expression, woraus sich ergibt, dass eine reine
Chemotherapie nur fiir Patientinnen und Patienten mit einer Tumor-PD-L1-Expression von< 1
(Combined Positive Score [CPS]) eine Option der zweckmaRigen Vergleichstherapie darstellt.
Flr Patientinnen und Patienten mit einer Tumor-PD-L1-Expression von > 1 (CPS) ist die zweck-
maRige Vergleichstherapie hingegen eine Immunchemotherapie. Gemall G-BA ist vom pU
darzulegen inwiefern die Tumor-PD-L1-Expression entsprechend dem zugelassenen
Anwendungsgebiet von Tislelizumab (TAP >5 %) Fragestellung 1 (CPS >1) oder Frage-
stellung 2 (CPS < 1) zuzuordnen ist.

Der pU weicht von der vom G-BA benannten zweckmafigen Vergleichstherapie ab. Er bezieht
sich nicht auf die aktuelle zweckmaRige Vergleichstherapie vom 10.12.2024, sondern auf die
zweckmaRBige Vergleichstherapie aus dem Beratungsgesprach vom 11.04.2024, in der keine
Aufteilung der Population nach Tumor-PD-L1-Expression erfolgte. Der pU gibt an, dieser zu
folgen und wahlt aus den Optionen Oxaliplatin + Capecitabin (unabhéngig von der Tumor-PD-
L1-Expression nach CPS) aus. Entsprechend legt der pU keine nach Fragestellung getrennten
Daten vor und legt auch nicht dar, inwiefern eine Tumor-PD-L1-Expression von TAP 25 %
Fragestellung 1 (CPS > 1) oder 2 (CPS < 1) der vorliegenden Nutzenbewertung zuzuordnen ist.
Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweck-
maRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.

Ergebnisse

Der pU bezieht sich wie zuvor beschrieben nicht auf die aktuelle zweckmaRige Vergleichs-
therapie des G-BA, sondern auf die zweckmaRige Vergleichstherapie aus dem Beratungs-
gesprach vom 11.04.2024, in der keine Aufteilung der Population nach Tumor-PD-L1-
Expression erfolgte. Entsprechend legt der pU keine nach Fragestellung getrennten Daten vor.
In seiner Informationsbeschaffung identifiziert der pU die RCT RATIONALE 305 und zieht fiir
seine Bewertung die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit einer Tumor-PD-L1-
Expression mit einem TAP-Score von 2 5 % aus dieser Studie heran. Die vorgelegten Daten sind
fur die vorliegende Nutzenbewertung jedoch nicht geeignet. Im Folgenden wird die Studie
RATIONALE 305 beschrieben und die Nichteignung der im Dossier des pU vorgelegten Daten
anschlieRend separat fir die Fragestellungen 1 und 2 der vorliegenden Bewertung begriindet.
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Vom pU vorgelegte Evidenz — Studie RATIONALE 305

Die Studie RATIONALE 305 ist eine abgeschlossene, doppelblinde, randomisierte Phase-IlI-
Studie, in der Tislelizumab mit Placebo — jeweils in Kombination mit platin- und fluoro-
pyrimidinhaltiger Chemotherapie — als Erstlinienbehandlung bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen, nicht resezierbaren oder metastasierten
HER-2-negativen Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs
verglichen wird. Als Chemotherapieoptionen standen Oxaliplatin + Capectabin und Cisplatin +
5-Fluorouracil zur Auswahl.

Insgesamt wurden 997 Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen und im
Verhaltnis 1:1 zuféllig einer Behandlung mit Tislelizumab + Chemotherapie (N =501) oder
Placebo + Chemotherapie (N =496) zugeteilt. Der pU zieht fiir die Nutzenbewertung
entsprechend der Zulassung von Tislelizumab die Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten mit einer Tumor-PD-L1-Expression von TAP 25 % heran (N = 274 vs. N = 272).

Fragestellung 1: keine Daten zum Vergleich von Tislelizumab mit der vom G-BA
festgelegten Vergleichstherapie

Der G-BA hat fir Erwachsene in der Erstlinienbehandlung mit einem lokal fortgeschrittenen,
nicht resezierbaren oder metastasierten HER2-negativen Adenokarzinom des Magens oder
des gastrodsophagealen Ubergangs mit einer Tumor-PD-L1-Expression von >1 (CPS)
(Fragestellung 1) als zweckmaRige Vergleichstherapie eine Chemoimmuntherapie (Nivolumab
oder Pembrolizumab jeweils in Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten
Kombinationschemotherapie) in Abhdngigkeit des Umfangs der Tumor-PD-L1-Expression
festgelegt.

In der vorgelegten Studie RATIONALE 305 erhielten jedoch alle Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm eine platin- und fluoropyrimidinbasierte Chemotherapie, Oxaliplatin +
Capecitabin oder Cisplatin + 5-Fluorouracil nach Auswahl der Priifarztin bzw. des Prifarztes.
Dies entspricht keiner der vom G-BA benannten Therapieoptionen fir Patientinnen und
Patienten mit einer Tumor-PD-L1-Expression > 1 (CPS). Die zweckmaRige Vergleichstherapie
ist somit in der Studie RATIONALE 305 fiir Fragestellung 1 nicht umgesetzt, das heillt, es liegen
keine Daten zum Vergleich von Tislelizumab mit der vom G-BA festgelegten Vergleichs-
therapie vor.

Fragestellung 2: keine Daten zu Patientinnen und Patienten mit Tumor-PD-L1-Expression
<1(CPS)

Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung umfasst Patientinnen und Patienten,
deren Tumor gemal Zulassung von Tislelizumab PD-L1-positiv mit einem TAP-Score von 25 %
ist, zugleich aber mit CPS < 1 als PD-L1-negativ charakterisiert wird. Nur fiir diese Patientinnen
und Patienten stellt eine reine Chemotherapie die zweckmalige Vergleichstherapie dar.
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In der vom pU vorgelegten Studie RATIONALE 305 haben im Vergleichsarm zwar alle
Patientinnen und Patienten eine reine Chemotherapie (Oxaliplatin + Capecitabin oder
Cisplatin + 5-Fluorouracil) erhalten. Allerdings liegen fiir die Patientinnen und Patienten aus
der Studie RATIONALE 305 Post-hoc-Auswertungen zum patientenindividuellen TAP- und CPS-
Score vor, welche eine hohe Ubereinstimmung zwischen TAP- und CPS-Score zeigen (95 %-
Ubereinstimmung zwischen TAP > 1 % und CPS > 1). Auf Basis der vorliegenden Informationen
konnten somit allenfalls einzelne Patientinnen oder Patienten der vom pU vorgelegten
Teilpopulation (PD-L1-positiv mit TAP > 5 %) Fragestellung 2 (PD-L1-negativ mit CPS < 1) der
vorliegenden Nutzenbewertung zugeordnet werden. Der weit Uberwiegende Anteil der
Patientinnen und Patienten der vom pU vorgelegten Teilpopulation (mit einer Tumor-PD-L1-
Expression von TAP > 5 %) entspricht hingegen nicht der Fragestellung 2.

Zudem widersprache die Konstellation von PD-L1-Positivitdit mittels TAP-Score bei
gleichzeitiger PD-L1-Negativitat mittel CPS-Score auch dem Konstruktionsziel des TAP-Scores,
da der TAP-Score als eine mit weniger Aufwand auszuwertende Variante des CPS-Scores
entwickelt wurde. Eine solche Konstellation stellt somit eher eine theoretische Uberlegung
dar, die lediglich in Einzelfallen vorliegen kann.

Insgesamt sind die vom pU vorgelegten Daten fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Tislelizumab + Chemotherapie gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA fur
Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung daher nicht geeignet.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Tislelizumab + Chemotherapie gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des Zusatz-
nutzens von Tislelizumab + Chemotherapie.
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Tabelle 3: Tislelizumab + Chemotherapie — Wahrscheinlichkeit und Ausmalf$ des
Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

Frage-
stellung

Indikation

ZweckmiRige Vergleichstherapie®®

Wahrscheinlichkeit
und Ausmaf des
Zusatznutzens

Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder metastasiertem HER2-negativem
Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs und einer Tumor-PD-L1-Expression mit
einem TAP-Score (Tumour Area Positivity) von 25 % und

Expressionvon<1

(Combined Positive Score;

CPS)¢ zur
Erstlinienbehandlung

oder

= Oxaliplatin + Capecitabin

oder

= Cisplatin + S-1
(Tegafur/Gimeracil/Oteracil)

oder

= Cisplatin + 5-Fluorouracil (nur fir
Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom des Osophagus)

oder

= Cisplatin + 5-Fluorouracil + Folinsaure
(nur fur Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom des Osophagus)

oder

= Epirubicin + Cisplatin + Capecitabin
oder

= Epirubicin + Cisplatin + 5-Fluorouracil
oder

= Epirubicin + Oxaliplatin + Capecitabin
oder

= Docetaxel + Cisplatin + 5-Fluorouracil
oder

= 5-Fluorouracil + Oxaliplatin + Epirubicin
(nur fur Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom des Osophagus)

1 einer Tumor-PD-L1- = Nivolumab in Kombination mit Zusatznutzen nicht
Expression von 2 1 fluoropyrimidin- und platin-basierter belegt
(Combined Positive Score; Kombinationschemotherapie (nur bei
CPS)¢zur Tumoren mit PD-L1-Expression (CPS) = 5)
Erstlinienbehandlung oder
= Pembrolizumab in Kombination mit
fluoropyrimidin- und platin-basierter
Kombinationschemotherapie (nur bei
Tumoren mit PD-L1-Expression (CPS) = 1)
2 einer Tumor-PD-L1- = Cisplatin + Capecitabin Zusatznutzen nicht

belegt
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Tabelle 3: Tislelizumab + Chemotherapie — Wahrscheinlichkeit und Ausmalf$ des
Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie®® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

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

b. Es wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und Patienten mit nicht-resektablem Karzinom eine
kurative Behandlung mit definitiver Strahlenchemotherapie nicht in Betracht kommt.

c. Im vorliegenden Anwendungsgebiet wird die Therapieentscheidung u. a. in Abhangigkeit von der PD-L1-
Expression der Tumore getroffen. Tislelizumab ist im vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassen flir TAP
> 5 %. Die vorliegende Aufteilung der Fragestellung gemaf G-BA richtet sich — entsprechend der
Zulassungsmerkmale der zum Zeitpunkt der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in Frage
kommenden Wirkstoffe — jedoch nach dem CPS. Vom pU ist gemals G-BA im Dossier fiir die
Nutzenbewertung darzulegen, inwiefern Patientinnen und Patienten, deren Tumore PD-L1 mit einem TAP-
Score 2 5% exprimieren, der Fragestellung 1 (CPS 2 1) beziehungsweise der Fragestellung 2 (CPS < 1)
zuzuordnen sind.

CPS: Combined Positive Score; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TAP: Tumour Area
Positivity
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Tislelizumab in
Kombination mit platin- und fluoropyrimidinbasierter Chemotherapie (im folgenden
Tislelizumab + Chemotherapie) im Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie zur
Erstlinienbehandlung bei Erwachsenen mit einem lokal fortgeschrittenen, nicht resezierbaren
oder metastasierten Human-Epidermal-Growth-Factor-Receptor-2(HER-2)-negativen Adeno-
karzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs, deren Tumore eine
Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1)-Expression mit einem Tumour Area Positivity (TAP)-
Score von 2 5 % aufweisen.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Tislelizumab + Chemotherapie
(mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaiRige Vergleichstherapie®®
stellung

Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder metastasiertem HER2-negativem
Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs und einer Tumor-PD-L1-Expression mit
einem TAP-Score (Tumour Area Positivity) von 25 % und

1 einer Tumor-PD-L1- = Nivolumab in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasierter
Expression von > 1 Kombinationschemotherapie (nur bei Tumoren mit PD-L1-Expression
(Combined Positive (CPS) 2 5)

Score; CPS)zur oder

Erstlinienbehandlung |, Pembrolizumab in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasierter

Kombinationschemotherapie (nur bei Tumoren mit PD-L1-Expression
(CPS) 2 1)
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Tislelizumab + Chemotherapie
(mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® ®
stellung

Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder metastasiertem HER2-negativem
Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs und einer Tumor-PD-L1-Expression mit
einem TAP-Score (Tumour Area Positivity) von 25 % und

2 einer Tumor-PD-L1- = Cisplatin + Capecitabin
Expressionvon<1 oder

(Combined Positive
Score; CPS)¢ zur
Erstlinienbehandlung

= Oxaliplatin + Capecitabin

oder

= Cisplatin + S-1 (Tegafur/Gimeracil/Oteracil)
oder

= Cisplatin + 5-Fluorouracil (nur fiir Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom des Osophagus)

oder

= Cisplatin + 5-Fluorouracil + Folinsaure (nur fiir Patientinnen und
Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus)

oder

= Epirubicin + Cisplatin + Capecitabin
oder

= Epirubicin + Cisplatin + 5-Fluorouracil
oder

= Epirubicin + Oxaliplatin + Capecitabin
oder

= Docetaxel + Cisplatin + 5-Fluorouracil
oder

= 5-Fluorouracil + Oxaliplatin + Epirubicin (nur fiir Patientinnen und
Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass fir Patientinnen und Patienten mit nicht-resektablem Karzinom eine
kurative Behandlung mit definitiver Strahlenchemotherapie nicht in Betracht kommt.

c. Im vorliegenden Anwendungsgebiet wird die Therapieentscheidung u.a. in Abhangigkeit von der PD-L1-
Expression der Tumore getroffen. Tislelizumab ist im vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassen fiir TAP
> 5 %. Die vorliegende Aufteilung der Fragestellung gemafl G-BA richtet sich — entsprechend der
Zulassungsmerkmale der zum Zeitpunkt der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in Frage
kommenden Wirkstoffe — jedoch nach dem CPS. Vom pU ist gemals G-BA im Dossier fiir die
Nutzenbewertung darzulegen, inwiefern Patientinnen und Patienten, deren Tumore PD-L1 mit einem TAP-
Score > 5% exprimieren, der Fragestellung 1 (CPS > 1) beziehungsweise der Fragestellung 2 (CPS < 1)
zuzuordnen sind.

CPS: Combined Positive Score; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TAP: Tumour Area
Positivity

Der G-BA hat die zweckmaBige Vergleichstherapie kurz vor Eingang des Dossiers zum
10.12.2024 gemal’ der Darstellung in Tabelle 4 angepasst [2]. Durch diese Anpassung erfolgte
die Aufteilung der Population nach Tumor-PD-L1-Expression, woraus sich ergibt, dass eine
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reine Chemotherapie nur fur Patientinnen und Patienten mit einer Tumor-PD-L1-Expression
von <1 (Combined Positive Score [CPS]) eine Option der zweckmaRigen Vergleichstherapie
darstellt. Flr Patientinnen und Patienten mit einer Tumor-PD-L1-Expression von > 1 CPS ist
die zweckmalige Vergleichstherapie hingegen eine Immunchemotherapie. Gemal G-BA ist
vom pU darzulegen inwiefern die Tumor-PD-L1-Expression entsprechend dem zugelassenen
Anwendungsgebiet von Tislelizumab (TAP > 5 %) Fragestellung 1 (CPS > 1) oder Fragestellung
2 (CPS < 1) zuzuordnen ist.

Der pU weicht von der vom G-BA benannten zweckmafigen Vergleichstherapie ab. Er bezieht
sich nicht auf die aktuelle zweckmaRige Vergleichstherapie vom 10.12.2024, sondern auf die
zweckmaRige Vergleichstherapie aus dem Beratungsgesprach vom 11.04.2024, in der keine
Aufteilung der Population nach Tumor-PD-L1-Expression erfolgte. Der pU gibt an dieser zu
folgen und wahlt aus den Optionen Oxaliplatin + Capecitabin (unabhéngig von der Tumor-PD-
L1-Expression nach CPS) aus. Entsprechend legt der pU keine nach Fragestellung getrennten
Daten vor und legt auch nicht dar, inwiefern eine Tumor-PD-L1-Expression von TAP >5%
Fragestellung 1 (CPS = 1) oder 2 (CPS < 1) der vorliegenden Nutzenbewertung zuzuordnen ist.
Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweck-
maRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13  Fragestellung 1: Tumor-PD-L1-Expression 2 1 (CPS)

13.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Tislelizumab (Stand zum 21.10.2024)
= bibliografische Recherche zu Tislelizumab (letzte Suche am 21.10.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Tislelizumab (letzte Suche
am 21.10.2024)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Tislelizumab (letzte Suche am 21.10.2024)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Tislelizumab (letzte Suche am 15.01.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools ergab fiir Fragestellung 1 der
vorliegenden Nutzenbewertung keine relevante Studie zum Vergleich von Tislelizumab +
Chemotherapie mit der vom G-BA festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie.

Der pU bezieht sich nicht auf die aktuelle zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA, sondern
auf die zweckmaRige Vergleichstherapie aus dem Beratungsgesprach vom 11.04.2024, in der
keine Aufteilung der Population nach Tumor-PD-L1-Expression erfolgte (siehe Kapitel | 2).
Entsprechend legt der pU keine nach Fragestellung getrennten Daten vor. In seiner
Informationsbeschaffung identifiziert der pU die RCT RATIONALE 305 [3] und zieht fir seine
Bewertung die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit einer Tumor-PD-L1-
Expression mit einem TAP-Score von > 5 % aus dieser Studie heran. Die vorgelegten Daten sind
fir Fragestellung 1 der vorliegenden Nutzenbewertung nicht geeignet. Im Folgenden wird die
Studie RATIONALE 305 beschrieben und die Nichteignung der im Dossier des pU vorgelegten
Daten begriindet.

Vom pU vorgelegte Evidenz — Studie RATIONALE 305

Die Studie RATIONALE 305 ist eine abgeschlossene, doppelblinde, randomisierte Phase-IlI-
Studie, in der Tislelizumab mit Placebo — jeweils in Kombination mit platin- und fluoro-
pyrimidinhaltiger Chemotherapie — als Erstlinienbehandlung bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen, nicht resezierbaren oder metastasierten
HER-2-negativen Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs
verglichen wird. Als Chemotherapieoptionen standen Oxaliplatin + Capectabin und Cisplatin +
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5-Fluorouracil zur Auswahl. Die Entscheidung tber die Wahl des Chemotherapieregimes
wurde von den Prifarztinnen und Priifarzten vor der Randomisierung festgelegt.

Die Patientinnen und Patienten mussten zu Studieneinschluss einen Eastern Cooperative
Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS) < 1 aufweisen und durften zuvor noch keine
systemische Therapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen, nicht resezierbaren oder
metastasierten Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs
erhalten haben. Fir den Studieneinschluss war die Bestimmung der PD-L1 Expression des
Tumorgewebes in einem Zentrallabor notwendig. Die Patientinnen und Patienten wurden
jedoch unabhangig von der PD-L1 Expression in die Studie eingeschlossen. Die Bestimmung
der PD-L1 Expression erfolgte unter Verwendung des VENTANA PD-L1 (SP263) Assays.

Insgesamt wurden 997 Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen und im
Verhaltnis 1:1 zuféllig einer Behandlung mit Tislelizumab + Chemotherapie (N =501) oder
Placebo + Chemotherapie (N =496) zugeteilt. Der pU zieht fiur die Nutzenbewertung
entsprechend der Zulassung von Tislelizumab die Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten mit einer Tumor-PD-L1-Expression von TAP 25 % heran (N = 274 vs. N = 272).

Keine Daten zum Vergleich von Tislelizumab mit der vom G-BA festgelegten
Vergleichstherapie

Der G-BA hat fir Erwachsene in der Erstlinienbehandlung mit einem lokal fortgeschrittenen,
nicht resezierbaren oder metastasierten HER2-negativen Adenokarzinom des Magens oder
des gastrodsophagealen Ubergangs mit einer Tumor-PD-L1-Expression von =1 CPS
(Fragestellung 1) als zweckmaRige Vergleichstherapie eine Chemoimmuntherapie (Nivolumab
oder Pembrolizumab jeweils in Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten
Kombinationschemotherapie) in Abhdngigkeit des Umfangs der Tumor-PD-L1-Expression
festgelegt.

In der vorgelegten Studie RATIONALE 305 erhielten jedoch alle Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm eine platin- und fluoropyrimidinbasierte Chemotherapie, Oxaliplatin +
Capecitabin oder Cisplatin + 5-Fluorouracil nach Auswahl der Priifarztin bzw. des Prifarztes.
Dies entspricht keiner der vom G-BA benannten Therapieoptionen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA fir Patientinnen und Patienten mit einer Tumor-PD-L1-
Expression > 1 (CPS). Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist somit in der Studie RATIONALE
305 fir Fragestellung 1 nicht umgesetzt, das heilt, es liegen keine Daten zum Vergleich von
Tislelizumab mit der vom G-BA festgelegten Vergleichstherapie vor.

13.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Tislelizumab +Chemotherapie zur Erstlinien-
behandlung bei Erwachsenen mit einem lokal fortgeschrittenen, nicht resezierbaren oder
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metastasierten HER-2-negativen Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen
Ubergangs und mit einer Tumor-PD-L1-Expression mit einem TAP-Score von =5 % und CPS > 1
liegen keine geeigneten Daten zum Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie vor.
Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Tislelizumab + Chemotherapie
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

13.3 Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Tislelizumab + Chemotherapie im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie zur Erstlinienbehandlung bei Erwachsenen mit einem lokal
fortgeschrittenen, nicht resezierbaren oder metastasierten HER-2-negativen Adenokarzinom
des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs und mit einer Tumor-PD-L1-Expression
mit einem TAP-Score von >25% und CPS >1 liegen keine geeigneten Daten vor, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der keine Daten getrennt nach Fragestellung
vorlegt und fiir Patientinnen und Patienten mit einer Tumor-PD-L1-Expression mit einem TAP-
Score von 25% einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Tislelizumab
gegenlber einer Chemotherapie ableitet.
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14 Fragestellung 2: Tumor-PD-L1-Expression < 1 (CPS)

14.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Tislelizumab (Stand zum 21.10.2024)
=  bibliografische Recherche zu Tislelizumab (letzte Suche am 21.10.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Tislelizumab (letzte Suche
am 21.10.2024)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Tislelizumab (letzte Suche am 21.10.2024)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Tislelizumab (letzte Suche am 15.01.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools ergab fiir Fragestellung 2 der
vorliegenden Nutzenbewertung keine relevante Studie zum Vergleich von Tislelizumab +
Chemotherapie mit der vom G-BA festgelegten zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Der pU bezieht sich nicht auf die aktuelle zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA, sondern
auf die zweckmaRige Vergleichstherapie aus dem Beratungsgesprach vom 11.04.2024, in der
keine Aufteilung der Population nach Tumor-PD-L1-Expression erfolgte (siehe Kapitel |2).
Entsprechend legt der pU keine nach Fragestellung getrennten Daten vor. In seiner Informa-
tionsbeschaffung identifiziert der pU die RCT RATIONALE 305 [3] und zieht flr seine Bewertung
die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit einer Tumor-PD-L1-Expression mit einem
TAP-Score von 2 5 % aus dieser Studie heran. Die vorgelegten Daten sind fiir Fragestellung 2 der
vorliegenden Nutzenbewertung nicht geeignet. Dies wird im Folgenden begriindet.

Vom pU vorgelegte Evidenz — Studie RATIONALE 305
Fiir die Beschreibung der Studie RATIONALE 305 siehe Abschnitt | 3.1.

Keine Daten zu Patientinnen und Patienten mit Tumor-PD-L1-Expression < 1 (CPS)

Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung umfasst Patientinnen und Patienten,
deren Tumor gemaR Zulassung von Tislelizumab PD-L1-positiv mit einem TAP-Score von 25 %
ist, zugleich aber mit CPS < 1 als PD-L1-negativ charakterisiert wird. Nur fiir diese Patientinnen
und Patienten stellt eine reine Chemotherapie die zweckmaRige Vergleichstherapie dar.

In der vom pU vorgelegten Studie RATIONALE 305 haben im Vergleichsarm zwar alle
Patientinnen und Patienten eine reine Chemotherapie (Oxaliplatin + Capecitabin oder
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Cisplatin + 5-Fluorouracil) erhalten. Allerdings liegen fir die Patientinnen und Patienten aus
der Studie RATIONALE 305 Post-hoc-Auswertungen zum patientenindividuellen TAP- und CPS-
Score vor, welche eine hohe Ubereinstimmung zwischen TAP- und CPS-Score zeigen (95 %-
Ubereinstimmung zwischen TAP 21% und CPS >1) [4]. Auf Basis der vorliegenden
Informationen kdnnten somit allenfalls einzelne Patientinnen oder Patienten der vom pU
vorgelegten Teilpopulation (PD-L1-positiv mit TAP > 5 %) Fragestellung 2 (PD-L1-negativ mit
CPS < 1) der vorliegenden Nutzenbewertung zugeordnet werden. Der weit Uberwiegende
Anteil der Patientinnen und Patienten der vom pU vorgelegten Teilpopulation (mit einer
Tumor-PD-L1-Expression von TAP > 5 %) entspricht hingegen nicht der Fragestellung 2.

Zudem widerspriache die Konstellation von PD-L1-Positivitat mittels TAP-Score bei
gleichzeitiger PD-L1-Negativitdt mittel CPS-Score auch dem Konstruktionsziel des TAP-Scores,
da der TAP-Score als eine mit weniger Aufwand auszuwertende Variante des CPS-Scores
entwickelt wurde [5]. Eine solche Konstellation stellt somit eher eine theoretische Uberlegung
dar, die lediglich in Einzelfdllen vorliegen kann.

Insgesamt sind die vom pU vorgelegten Daten fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Tislelizumab + Chemotherapie gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA fur
Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung daher nicht geeignet.

14.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Tislelizumab + Chemotherapie zur Erstlinienbehand-
lung bei Erwachsenen mit einem lokal fortgeschrittenen, nicht resezierbaren oder metasta-
sierten HER-2-negativen Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Uber-
gangs und mit einer Tumor-PD-L1-Expression mit einem TAP-Score von 2 5 % und zugleich CPS
<1 liegen keine geeigneten Daten zum Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Tislelizumab + Chemothera-
pie gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

14.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Flr die Bewertung des Zusatznutzens von Tislelizumab + Chemotherapie im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie zur Erstlinienbehandlung bei Erwachsenen mit einem lokal
fortgeschrittenen, nicht resezierbaren oder metastasierten HER-2-negativen Adenokarzinom
des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs und mit einer Tumor-PD-L1-Expression
mit einem TAP-Score von =5 % und zugleich CPS < 1 liegen keine geeigneten Daten vor, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschdtzung des pU ab, der keine Daten getrennt nach Fragestellung
vorlegt und fiir Patientinnen und Patienten mit einer Tumor-PD-L1-Expression mit einem TAP-
Score von 25% einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Tislelizumab
gegenlber einer Chemotherapie ableitet.
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I5 Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Tislelizumab + Chemotherapie im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Tislelizumab + Chemotherapie — Wahrscheinlichkeit und Ausmal$ des
Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® ® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder metastasiertem HER2-negativem
Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs und einer Tumor-PD-L1-Expression mit
einem TAP-Score (Tumour Area Positivity) von 25 % und

1 einer Tumor-PD-L1- = Nivolumab in Kombination mit Zusatznutzen nicht
Expression von 2 1 fluoropyrimidin- und platin-basierter belegt
(Combined Positive Score; Kombinationschemotherapie (nur bei
CPS)¢zur Tumoren mit PD-L1-Expression (CPS) 2 5)
Erstlinienbehandlung oder

= Pembrolizumab in Kombination mit
fluoropyrimidin- und platin-basierter
Kombinationschemotherapie (nur bei
Tumoren mit PD-L1-Expression (CPS) > 1)

2 einer Tumor-PD-L1- = Cisplatin + Capecitabin Zusatznutzen nicht
Expression von < 1 oder belegt
(Combined Positive Score;

= Oxaliplatin + Capecitabin
CPS)¢ zur

Erstlinienbehandlung oder

= Cisplatin + S-1 (Tegafur/Gimeracil/Oteracil)
oder

= Cisplatin + 5-Fluorouracil (nur fir
Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom des Osophagus)

oder

= Cisplatin + 5-Fluorouracil + Folinsdure (nur
flr Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom des Osophagus)

oder

= Epirubicin + Cisplatin + Capecitabin
oder

= Epirubicin + Cisplatin + 5-Fluorouracil
oder

= Epirubicin + Oxaliplatin + Capecitabin
oder

= Docetaxel + Cisplatin + 5-Fluorouracil
oder

= 5-Fluorouracil + Oxaliplatin + Epirubicin
(nur far Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom des Osophagus)
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Tabelle 5: Tislelizumab + Chemotherapie — Wahrscheinlichkeit und Ausmal$ des
Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® ® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

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

b. Es wird davon ausgegangen, dass fur Patientinnen und Patienten mit nicht-resektablem Karzinom eine
kurative Behandlung mit definitiver Strahlenchemotherapie nicht in Betracht kommt.

c. Im vorliegenden Anwendungsgebiet wird die Therapieentscheidung u. a. in Abhangigkeit von der PD-L1-
Expression der Tumore getroffen. Tislelizumab ist im vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassen fiir TAP
> 5 %. Die vorliegende Aufteilung der Fragestellung gemafl G-BA richtet sich — entsprechend der
Zulassungsmerkmale der zum Zeitpunkt der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in Frage
kommenden Wirkstoffe — jedoch nach dem CPS. Vom pU ist gemall G-BA im Dossier fiir die
Nutzenbewertung darzulegen, inwiefern Patientinnen und Patienten, deren Tumore PD-L1 mit einem TAP-
Score 2 5% exprimieren, der Fragestellung 1 (CPS 2 1) beziehungsweise der Fragestellung 2 (CPS < 1)
zuzuordnen sind.

CPS: Combined Positive Score; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HER2: Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TAP: Tumour Area
Positivity

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Tislelizumab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

= URL: https://www.clinicaltrials.gov/expert-search

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie

AREA[ConditionSearch](esophageal OR esophagus OR esophagogastric OR esophago OR oesophageal OR
oesophagus OR oesophagogastric OR oesophago OR gastroesophageal OR gastro-esophageal OR gastro-
oesophageal OR Gastric Cancer) AND AREA[InterventionSearch](tislelizumab OR BGB-A317)

2. EU Clinical Trials Register

Anbieter: European Medicines Agency

URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(esophag* OR oesophag* OR gastro* OR gastric*) AND (tislelizumab* OR BGB-A317 OR BGBA317 OR "BGB
A317")

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search (Contain any of these terms)

Suchstrategie

tislelizumab, BGB-A317, BGBA317 [Contain any of these terms]
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

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

Wenn entsprechend der Indikation die Patientenauswahl fiir die Behandlung mit
Tevimbra® auf der PD-L1-Tumorexpression basiert, sollte diese mit einem IVD mit CE-
Kennzeichnung und entsprechender Zweckbestimmung ermittelt werden. Wenn kein IVD
mit CE-Kennzeichnung verfiigbar ist, sollte ein anderer, validierter Test verwendet werden.

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

Tabelle 1-13: Empfohlene Behandlungsmodifikationen fiir Tevimbra®

Immunvermittelte Schweregrad? Behandlungsmodifikation fiir
Nebenwirkung Tevimbra®
Pneumonitis Grad 2 Aussetzen>?
Wiederkehrender Grad 2; Grad 3 Dauerhaft absetzen?
oder 4
Hepatitis ALT oder AST > 3 bis 8 x ULN Aussetzen?
oder Gesamtbilirubin > 1.5 bis 3 x
ULN
ALT oder AST = 8 x ULN oder Dauerhaft absetzen?
Gesamtbilirubin > 3 x ULN
Ausschlag Grad 3 Aussetzen™
Grad 4 Dauerhaft absetzen?
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Inmmunvermittelte
Nebemmirkunsz

Schwerezrad’

Behandlungzmedifilkation fur
Tevimbra®

Schwere kutane
MNebermwokungen (Severs
Cutaneons Adverse Feachons,
SCARs)

Vermmtete SCARS, snschhefihch
575 oder TEN

Anssetren™

Bex Verdacht auf 5J5 oder TEN
darf die Behandlmgz muw darm
wieder aufgenommen werden,
wenn SJS/TEM in Absprache put
demy'den mustindizan

Facharzt Fachirzten
ausgeschlossen warde.

Bestitigte SCARs, emschheflich
575 oder TEN

Daverhaft absetzen

Eohhis

Grad 2 oder 3

Anssetzen™

Wiedarkehrender Grad 3; Grad 4

Diauerhaft zhsatzen’

MyoztsRhabdomryvolyse

Crad 2 oder 3

Anssetzen®?

Wiedarkehrender Grad 3; Grad 4

Dauerhaft absetzen’

Hypothyreose

rad 2, 3 oder 4

Eine Hypothvreoze kann obne
Behandhing=unterbrechung mit
einer Subshitufionstherame
behandelt wardan,

Hyperthyreoss

Grad 3 oder 4

Anssetren’

Bei Grad 3 oder 4. der sich auf
emnen rad = 2 verbessert hat und
mut emer Thyreostatika-Therapia
kontrolliert wird, kann bet
entsprechender Indikation die
Fortsetzung der Behandhmg ot
Tevimbra® nach Ausschleichen
des Eortkosteroids in Betracht
gezogen werden Andermfalls soll
dis Behandhmg abzesetzt werden

MNebenmierenmsuffizrien=

Erwagen 5Sis, die Behandhmz =0
lange mzzusetzen, bis sie durch

emne HET kontrolliert ward.

Crad 3 oder 4

Anssetzen’
Beai Grad 3 oder 4. der sich auf

einen Grad = 2 verbessert hat und
mit HRT kontrolhert wird, kann
be1 entsprechender Indikanon die
Fortzetming der Behandhme mut
Tevimbra® nach Ausschleichen
des Kortikosterowds in Betracht
gezogen werden Andernfalls soll
dis Bdr:.tdlu.tg abgesetzt

WEeIden

Hypophwsitis

Erwigen 5Sis, die Behandhmg so
lange mzzusetzen, bis sie durch
eing HRET kontrolliert wird.
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Imnmunvermittelte Schweregrad’ Behandlungzmodifilation fur
Nebemwirkung Tevimbra®
Grad 3 oder 4 Anssetren®

Bey Grad 3 oder 4, der sich auf
einen (rad = 2 verbessert hat und
mut emer HRT kontrolliert wird,
kann ber enfsprechender Indi-
kation die Fortzetmung der
Behandhimg mit Tevimbra® nach
Ansschleichen des Kortko-
sterouds in Betracht gezozen
werden. Andernfalls soll die
Behandhing abeesetzt werden *

habetes mellitus Tyvp 1

Mhabetes mellitus Tvp 1 mot
Hyperghvkinone Grad = 3 (Glukose
= 250 mg'd] oder = 13.9 mmaolT)
oder mit Eetoamidose azsommert

Anszetren

Bel Grad 3 oder 4, der sich unter
einer Insulmtherapie auf sinen
Grad = 2 verbessert hat, kann bea
ent=prechender Indikation die
Fortzetzung der Bahandhmg mt
Tevimbra® in Betracht gezogen
werden, sobald der Stofferechsal
unter KEontrolle 15t Andemnfalls

mut ener Infusion

soll die Behandhmg abpesetzt
werden.
Mephnits mat Grad 2 (Ereatinin = 1 5biz 3 x Am=satren®
Mierenfiunkhonsstérung Baseline oder == 1,5 bas 3 x ULN}
Grad 3 (Ereatimin == 3 x Baseline Dauerhaft ahsatzen®
oder = 3 bas & x TULN) oder Grad 4
(BEreatimin = & x ULM)
Myokardibis Grad 2, 3 oder 4 Dauerhaft abzetzen®
Memrologische Tosazititen Grad 2 Anszetren™!
Grad 3 oder 4 Dauverhaft absetzen®
Pankreatitis Pankreatifis des Grades 3 oder Anszetren®!
erhibte Semumanyvlase- oder
Lipasewerte des Grades 3 oder 4
(=2xULH)
Grad 4 Dauerhaft absetzen®
Andere mmmurrrermittelie Grad 3 Anssetzen®?
Hebemwukungen Wiederkehrender Grad 3; Grad4 | Dauerhaft sbsetzen®
Anders Nebemmirkunzen
Reaktionen mm Zusammenhang Grad 1 Erwagen 51 eme Primedikation

zur Prophylase von nach-
folgenden Infusion=reakionen.
Verlangsamen Sie die Infusions-
geschwindighert um 5 %a.
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Inmmunvermittelte Schweregrad’ Behandlungsmoedifilation fur
Nebemwirkung Tevimbra®
Grad 2 Unterbrechen Sie die Infusion.

Bet vollstandizem Abkhnzen oder
Ritckzang auf Grad 1 die Infusion
wieder fortsetzen und die
Infusionszeschwmndigkent vm

50 %% verringem.

Grad 2 oder 4 Drauerhatt shsetzen

ALT = Alamin-Avwnmotransferase, AST = Aspartat-Aminotran=feraze, HET = Hormonersatztherape
(Hoamone Replacement Therapy), 515 = Stevens-Johnson-Syndrom, TEN = Tomsche epidermale MNekrolysa,
LN = Choare Normgrenze (Upper Lt of Mormal)

! Dhe Schweregrade der Toxizitit entsprechen den Mational Cancer Institute Commen Termmelogy Critenia
for Adverse Events, Version 4 0 (NCI-CTCAE v4. (0. Der Grad der Hypophysifis entspricht MCT-

CTCAE +5.0.

! Wiederaufnahme bei Patienten mit vellstindizem oder teilweisem Abklngen (Grad 0 bis 1) nach
Ausschleichen des Eortikosteroids dber nundestens einen Monat. Danerhaft absetzen. wenn imnerhalb von
12 Wochen nach Beginn der Eorhkostersadzabe ke vollstindipes oder teilweises Abkhngen emveicht wird
oder Fredmson imnerhalb von 12 Wochen nach Beginn der Kortikostercidgabe nicht auf < 10 mg/Tag (oder
ein Aquvalent) reduziert werden kann

! Empfohlen wird eine Anfangsdosis von 1 bis 2 mg'kgTag Prednison oder ein Aquivalent, gefolgt von
einem stufenweisen Aunsschleichen auf = 10 mgTag (oder en Aquivalent) dber mumdestens einen Monat,
aufer bel Poneumonifis, wo eme Anfangsdosis von 2 is 4 mpkpTaz empfoblen ward

Alle verwendeten Abkirmmgen werden im Abkinzimzsverzeichnes erlautert.

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

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

Widhrend der Behandlung mit Tislelizumab wurden immunvermittelte Nebenwirkungen,
auch mehrere Kérpersysteme gleichzeitig betreffend, einschlieflich tédlicher Fiille,
berichtet. Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine angemessene
Abklérung zur Bestitigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Ursachen,
einschlieflich Infektionen, sichergestellt werden. Je nach Schweregrad der Nebenwirkung
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sollte Tislelizumab ausgesetzt und Kortikosteroide verabreicht werden. Die Patienten
sollten entsprechend aller méglich auftretenden Nebenwirkungen tiberwacht werden.

Es 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 physiologischen Dosen
systemischer Kortikosteroide (10 mg/Tag Prednison oder ein Aquivalent) aufgrund ihrer
potenziellen Beeinflussung der pharmakodynamischen Aktivitdt und Wirksamkeit
vermieden werden. Systemische Kortikosteroide und andere Immunsuppressiva kénnen
jedoch nach Beginn der Behandlung mit Tislelizumab eingesetzt werden, um
immunvermittelte Nebenwirkungen zu behandeln.

Tislelizumab darf bei Frauen im gebdrfihigen Alter, die keine zuverldssige
Verhiitungsmethode anwenden, nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine
Behandlung mit Tislelizumab aufgrund des klinischen Zustands der Frau erforderlich ist.
Frauen im gebdrféhigen Alter sollen wdhrend der Behandlung und fiir mindestens 4
Monate nach der letzten Gabe von Tislelizumab eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden (Methoden mit weniger als 1 % Versagensrate). Tislelizumab darf wéhrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit
Tislelizumab aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist. Wegen des
Potenzials fiir schwerwiegende Nebenwirkungen bei gestillten Neugeborenen/Kindern
durch Tevimbra® soll Frauen geraten werden, wdhrend der Behandlung und fiir
mindestens 4 Monate nach der letzten Gabe von Tevimbra® nicht zu stillen.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Il AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADT Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren

CPS Combined Positive Score

DGHO Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

EBM Einheitlicher BewertungsmaRstab

5-FU 5-Fluorouracil

FOLFOX 5-Fluorouracil + Folinsaure + Oxaliplatin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEJ Gastroesophageal Junction (gastrodsophagealer Ubergang)

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2)

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1

pU pharmazeutischer Unternehmer

RKI Robert Koch-Institut

TAP Tumour Area Positivity

ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 F, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 F
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Karzinome des Magens und des gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ) nach-
vollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation von Tislelizumab
[1]. Tislelizumab wird im vorliegenden Anwendungsgebiet in Kombination mit platin- und
fluoropyrimidinbasierter Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des lokal fortge-
schrittenen, nicht resezierbaren oder metastasierten humaner epidermaler Wachstums-
faktorrezeptor 2 (HER2)-negativen Adenokarzinom des Magens oder des GEJ bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten angewendet, deren Tumore eine Programmed Death-Ligand 1
(PD-L1)-Expression mit einem Tumour Area Positivity (TAP)-Score von > 5 % aufweisen.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie in

=  Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder metastasiertem
HER2-negativem Adenokarzinom des Magens oder des GEJ und einer Tumor-PD-L1-
Expression mit einem TAP-Score von 2 5 % und einer PD-L1-Expression von > 1
Combined Positive Score (CPS) zur Erstlinienbehandlung (Fragestellung 1) und

=  Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder metastasiertem
HER2-negativem Adenokarzinom des Magens oder des GEJ und einer Tumor-PD-L1-
Expression mit einem TAP-Score von 2 5 % und einer PD-L1-Expression von < 1 (CPS) zur
Erstlinienbehandlung (Fragestellung 2).

Im vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemaR G-BA die Therapieentscheidung u. a. in
Abhéangigkeit von der PD-L1-Expression der Tumore getroffen. Tislelizumab ist im vor-
liegenden Anwendungsgebiet zugelassen fiir TAP > 5 %. Die vorliegende Aufteilung der Frage-
stellung gemaR G-BA richtet sich — entsprechend der Zulassungsmerkmale der zum Zeitpunkt
der Bestimmung der zweckmafRigen Vergleichstherapie infrage kommenden Wirkstoffe —
jedoch nach dem CPS. Vom pU ist gemdll G-BA im Dossier fiir die Nutzenbewertung
darzulegen, inwiefern Patientinnen und Patienten, deren Tumore PD-L1 mit einem TAP-Score
> 5 % exprimieren, der Fragestellung 1 (CPS > 1) beziehungsweise der Fragestellung 2 (CPS< 1)
zuzuordnen sind.
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Zur Aufteilung der Zielpopulation entsprechend dieser beiden Fragestellungen macht der pU
in Modul 3 F des Dossiers keine Angaben.

Es wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und Patienten mit nicht resektablem
Karzinom eine kurative Behandlung mit definitiver Strahlenchemotherapie nicht in Betracht
kommt.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass die geringe Anzahl zugelassener Arzneimittel fiur die palliative
Erstlinientherapie von Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Karzinom des
Magens oder des GEJ den Bedarf neuer medikamentoser Therapieoptionen verdeutlicht. Das
therapeutische Ziel sei neben der Verlangerung des Gesamtiiberlebens vor allem die
Linderung bestehender Symptome, das Hinauszégern weiterer Symptome sowie die
bestmogliche Aufrechterhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) (ber mehrere Schritte, die in Abbildung1
zusammengefasst dargestellt sind und anschliefend beschrieben werden.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7 -



Dossierbewertung A24-131

Version 1.0

Tislelizumab (Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs, HER2-negativ) 25.03.2025

Schritt 1:

prognostizierte Inzidenz des Magenkarzinoms inklusive GEJ
(C16 gemaR ICD-10) im Jahr 2024
(weiblich 5462, méannlich 9089, gesamt 14 551°)

v

Schritt 2:
Adenokarzinom
90-95 %

(weiblich 4916-5189, ménnlich 8180-8634)

!

Schritt 3:

Erstdiagnose im Stadium Il oder IV
Stadium IlI: weiblich 26 %, mannlich 30 %
Stadium IV: weiblich 37 %, méannlich 38 %

v

v

Schritt 4a:
davon mit Lokalisation im Magen
weiblich 81 %, mannlich 60 %

Schritt 4b:
davon mit Lokalisation im GEJ
weiblich 19 %, mannlich 40 %

v

l

Schritt 5a:
davon mit palliativer Erstlinienbehandlung
Stadium I1l: 13 %-57,5 %
Stadium IV: 100 %
(gesamt 3664-5046)°

Schritt 5b:
davon mit palliativer Erstlinienbehandlung
Stadium Ill: 7,7 %-59,3 %
Stadium IV: 100 %
(gesamt 1683-2444)°

I}

{

Schritt 6a:
negativer HER2-Status
78,6 %—86,5 % (2880-4365)

Schritt 6b:
negativer HER2-Status
67,8 %-81,1 % (1141-1982)

I}

{

Schritt 7a:
Tumore mit PD-L1-Expression (TAP = 5%)
54,5 % (1570-2379)

Schritt 7b:
Tumore mit PD-L1-Expression (TAP = 5%)
56,1 % (640-1112)

v

Schritt 8:

(2210-3491)

Summe der Schritte 7a und 7b

v

Schritt 9:
GKV-Anteil
87,8 % (1941-3067)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

a. eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU

b. Die absoluten Gesamtspannen in den Schritten 5a und 5b ergeben sich ausgehend von den
geschlechtsspezifischen Anzahlen in Schritt 2 und der Multiplikation der darauffolgenden stadien- und
geschlechtsspezifischen Anteilswerte der Schritte 3, 4 und 5.

GEJ: gastrodsophagealer Ubergang; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; TAP: Tumour Area Positivity

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation
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Schritt 1: prognostizierte Inzidenz des Magenkarzinoms inklusive GEJ im Jahr 2024

Der pU entnimmt zunachst der Datenbank des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) im
Robert Koch-Institut (RKI) mit Datenstand vom 05.09.2024 [2] die geschlechtsspezifischen
Fallzahlen zur Inzidenz des Magenkarzinoms (inklusive GEJ) iber den Diagnosecode C16.-
(Bosartige Neubildung des Magens) gemaR der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10) fur die Jahre 2016
bis 2021. Der Diagnosecode fir Karzinome des GEJ ist hierbei tGber die Codierung C16.0
(Bosartige Neubildung: Kardia) unter den Magenkarzinomen (C16.-) subsumiert.

AnschlieBend bildet der pU jeweils die durchschnittliche geschlechtsspezifische Wachstums-
rate pro Jahr (weiblich: -1,34 % und mannlich: -0,53 %), die er auf die jeweilige geschlechts-
spezifische Fallzahl aus dem Jahr 2021 Gbertragt. So extrapoliert er die ermittelten Inzidenzen
bis in das Jahr 2024 und prognostiziert eine Inzidenz von 5462 Patientinnen und 9089
Patienten. In der Summe ergibt sich fiir das Jahr 2024 insgesamt eine Anzahl von 14 551 neu
an einem Magenkarzinom (inklusive GEJ) erkrankten Patientinnen und Patienten.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit einem Adenokarzinom

Der pU legt 2 Quellen zugrunde, aus denen er eine Anteilsspanne von 90 % bis 95 % fiir
diejenigen Patientinnen und Patienten mit einem Adenokarzinom des Magens (inklusive GEJ)
entnimmt. Zum einen stlitzt er sich auf Angaben der American Cancer Society, denen zufolge
ungefahr 90 % bis 95 % der Magenkarzinome Adenokarzinome sind [3]. Zum anderen verweist
er auf die ESMO-Leitlinie zum Magenkarzinom, in der ein Anteil von etwa 90 % Adeno-
karzinomen an allen Magenkarzinomen berichtet wird [4].

Wird die Anteilsspanne auf die in Schritt 1 ermittelten geschlechtsspezifischen Inzidenzen
Ubertragen, so ergeben sich 4916 bis 5189 Patientinnen und 8180 bis 8634 Patienten mit
einem Adenokarzinom des Magens (inklusive GEJ) [5].

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit Erstdiagnose im Stadium Il oder IV

Der pU operationalisiert Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem nicht
resezierbarem oder metastasiertem Magenkarzinom (inklusive Karzinome des GEJ) als
Patientengruppe, die entweder an einem Magenkarzinom im Stadium Il leidet, fir das eine
Tumorresektion keine Therapieoption ist, oder ein Stadium IV aufweist.

Zundachst bestimmt der pU in Schritt 3 die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem
Karzinom im Stadium IlIl oder IV. Auf Grundlage von Angaben im RKI-Bericht ,Krebs in
Deutschland fiir 2019/2020“ aus dem Jahr 2023, entnimmt der pU folgende geschlechts-
spezifische Stadienverteilung bei Erstdiagnose nach der Klassifikation der Union for
International Cancer Control (UICC) [6]:

= Stadium lll: weiblich 26 %; mannlich 30 % und
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= Stadium IV: weiblich 37 %; mannlich 38 %

Die im RKI-Bericht enthaltenen Stadien beruhen dabei auf den Angaben zu Primartumor,
Lymphknotenstatus und Fernmetastasierung (TNM) gemal} der 8. Auflage der Klassifikation
maligner Tumoren. In Summe gibt der pU an, dass sich 63 % der Magenkarzinome bei Frauen
und 68 % der Magenkarzinome bei Mannern zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in dem Stadium
lIl oder IV befinden.

Schritt 4: Aufteilung in Adenokarzinome des Magens exklusive GEJ (4a) oder des GEJ (4b)

Im Folgenden unterteilt der pU die Adenokarzinome in Magenkarzinome exklusive GEJ (4a)
und in Karzinome des GEJ (4b) innerhalb der Diagnosegruppe ICD-10 C16:

Aus einer Auswertung des ZfKD [7] entnimmt der pU, dass der Anteil von Karzinomen des GEJ
(Diagnosecode C16.0 [Bosartige Neubildung: Kardia]) 19 % bei Frauen und 40 % bei Mannern
an allen bosartigen Neubildungen des Magens (Diagnosecode C16.-) ausmacht (entspricht
Schritt 4b). Im Umkehrschluss ermittelt der pU fir das Magenkarzinom exklusive GEJ
(Diagnosecode C16.- ohne C16.0) einen Anteilswert von 81 % flr Frauen und 60 % fiir Manner
(entspricht Schritt 4a).

Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem
Adenokarzinom des Magens exklusive GEJ (5a) oder des GEJ (5b) und mit einer palliativen
Erstlinienbehandlung

Der pU greift auf die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO) zum Magenkarzinom [8] zurlick und entnimmt diesen, dass
flr Patientinnen und Patienten im Stadium IV ausschlieRlich eine palliative Therapie in
Betracht kommt. Hieraus schlussfolgert er, dass flr alle Patientinnen und Patienten im
Stadium IV eine palliative Erstlinienbehandlung infrage kommt (entsprechend 100 % im
Stadium V).

Der pU erldutert, dass nur ein Teil der Patientengruppe mit einem Karzinom im Stadium Il zur
Zielpopulation gehort, da das Anwendungsgebiet von Tislelizumab Patientinnen und
Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen, nicht resezierbaren Adenokarzinom einschlief3t
[1]. Der pU bestimmt den Anteil dieser Patientengruppe Uber die Patientinnen und Patienten
mit einer palliativen Erstlinientherapie.

Fiir diese Gruppe zieht der pU Anteilswerte aus der Herleitung der Zielpopulation zu
Nivolumab aus dem Jahr 2021 heran [9]. Die Zielpopulation des damaligen Verfahrens
umfasste erwachsene Patientinnen und Patienten in der Erstlinienbehandlung der HER2-
negativen fortgeschrittenen oder metastasierenden Adenokarzinome des Magens, des GEJ
oder des Osophagus mit PD-L1-Tumorexpression (CPS >5). Im Rahmen dieser damaligen
Herleitung von Patientenzahlen (siehe hierzu auch die zugehoérige Nutzenbewertung [10])
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wurde auf eine grafische Darstellung der Ergebnisse einer Registeranalyse der Arbeits-
gemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT) [11] zurlckgegriffen, um den Anteil der
jeweiligen Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen oder metastasierten
Karzinomen, die eine palliative Erstlinienbehandlung erhalten haben, zu ermitteln.

Fiir Patientinnen und Patienten mit einem fortgeschrittenen oder metastasierten Adeno-
karzinom, die eine palliative Erstlinientherapie erhielten, wurden fir die beiden hier
relevanten Lokalisationen folgende (geschlechtsunspezifische) Anteilswerte ermittelt:

= Adenokarzinome des Magens: 13 % bis 57,5 %

= Adenokarzinome des GEJ: 7,7 % bis 59,3 %

Der pU Ubertragt die jeweiligen geschlechts- und / oder stadienspezifischen Anteilswerte aus
den Schritten 3, 4 und 5 nacheinander auf die geschlechtsspezifischen Fallzahlen aus Schritt 2
(Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom). Es ergeben sich hieraus 3664 bis 5046
Patientinnen und Patienten mit einem Adenokarzinom des Magens exklusive GEJ (5a) bzw.
1683 bis 2444 Patientinnen und Patienten mit einem Adenokarzinom des GEJ (5b), die eine

palliative Erstlinienbehandlung erhalten.

Schritt 6: Patientinnen und Patienten mit einem Adenokarzinom des Magens exklusive GEJ
(6a) oder Adenokarzinom des GEJ (6b) und mit einem negativen HER2-Status

Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit negativem HER2-Status entnimmt
der pU aus 2 Quellen [12,13] und ermittelt je Tumorlokalisation eine Anteilsspanne.

Mit Bezug auf das Adenokarzinom des Magens veranschlagt der pU fiir das Vorliegen eines
negativen HER2-Status eine Anteilsspanne von 78,6 % bis 86,5 %. Die untere Grenze basiert
auf einer Auswertung von durchgefiihrten HER2-Testungen im Rahmen des Einschlusses in die
ToGA-Studie [12], einer internationalen Phase-llI-Studie, in die Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem Karzinom des Magens oder des GEJ eingeschlossen wurden. Demnach lag
bei 21,4 % der getesteten Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Karzinom des
Magens exklusive GEJ ein positiver HER2-Status vor, woraus der pU im Umkehrschluss einen
Anteilswert von 78,6 % fiir den negativen HER2-Status ermittelt. Die obere Grenze entnimmt
er einer niederldandischen populationsbasierten Kohortenstudie [13]. Die Untersuchung
bezieht sich auf Patientinnen und Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des
Osophagus, des Magens und des GEJ, die eine palliative systemische Behandlung erhielten.
Der pU entnimmt der Studie den Anteil der Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom
des Magens und mit HER2-negativem Status in Hohe von 86,5 % auf Basis aller getesteten
Patientinnen und Patienten, bei denen ein Testergebnis zum HER2-Status vorliegt (siehe
Electronic Supplementary Material [13]). Der pU Ubertragt die Anteilsspanne auf das Ergebnis
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aus Schritt 5a und ermittelt 2880 bis 4365 Patientinnen und Patienten mit HER2-negativen
Adenokarzinomen des Magens.

Fiir das Adenokarzinom des GEJ zieht der pU die beiden oben genannten Quellen heran
[12,13] und ermittelt auf dieselbe Weise eine Anteilsspanne von 67,8 % bis 81,1 % fiir ein
HER2-negatives Karzinom fiir diese Lokalisation (Schritt 6b).

Schritt 7: Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des Magens exklusive GEJ (7a)
oder des GEJ (7b) mit PD-L1-Expression (TAP 25 %)

Flir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit Tumoren mit PD-L1-Expression mit einem
TAP-Score von 25 % legt der pU die Zulassungsstudie RATIONALE 305 von Tislelizumab [14]
zugrunde. Auf Basis von Angaben zum Intention-to-treat(ITT)-Analyseset wiesen zum
Studieneinschluss von 800 Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des Magens
exklusive GEJ 436 (54,5 %) eine PD-L1-Expression, definiert tber einen TAP >5%, auf
(Schritt 7a). Analog hierzu wiesen zum Studieneinschluss unter 196 Patientinnen und
Patienten mit Adenokarzinom des GEJ 110 (56,1 %) eine PD-L1-Expression (TAP =5 %) auf
(Schritt 7b).

Ubertragen auf die Anzahlen in Schritt 6a und 6b ergeben sich 1570 bis 2379 Patientinnen und
Patienten mit Adenokarzinom des Magens exklusive GEJ (7a) bzw. 640 bis 1112 Patientinnen
und Patienten mit Adenokarzinom des GEJ (7b) mit PD-L1-Expression (TAP > 5 %).

Schritt 8: Summe der Schritte 7a und 7b

Durch Summierung der Ergebnisse aus den Schritten 7a und 7b ergibt sich insgesamt eine
Anzahl von 2210 bis 3491 Patientinnen und Patienten fiir Schritt 8.

Schritt 9: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU ermittelt einen GKV-Anteil von 87,8 % [15,16]. Ubertragen auf die Anzahlen aus dem
Schritt 8 ergeben sich 1941 bis 3067 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Es liegen jedoch in mehreren Schritten
methodische Limitationen und Unsicherheiten vor. Im Folgenden werden die kritischen
Aspekte zur Herleitung der Zielpopulation naher erldutert. AnschlieBend erfolgt eine
Einordnung und Bewertung der Angaben des pU vor dem Hintergrund der Angaben aus
friiheren Verfahren.
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Zu Schritt 1: prognostizierte Inzidenz des Magenkarzinoms inklusive GEJ im Jahr 2024

Der pU legt zur Inzidenzbestimmung fir das Jahr 2024 eine Extrapolation auf Basis von
Fallzahlen des ZfKD aus den Jahren 2016 bis 2021 zum Datenstand vom 05.09.2024 zugrunde
[2]. Diesem Datenstand lassen sich —wie vom pU adressiert —auch Fallzahlen fiir das Jahr 2022
entnehmen, die er nicht im Rahmen seiner Prognose heranzieht. Er weist in diesem
Zusammenhang auf Angaben des ZfKD hin, denen zufolge die Fallzahlen fir das Jahr 2022 als
vorldufig anzusehen sind und fir dieses Jahr noch mit einem Anstieg im einstelligen
Prozentbereich (Angabe ohne Bezug auf eine bestimmte Indikation) zu rechnen ist [17]. Das
Vorgehen des pU, die vorldaufigen Angaben fiir das Jahr 2022 in seiner Berechnung nicht
einzubeziehen, ist grundsatzlich nachvollziehbar.

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit einem Adenokarzinom

Fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des Magens oder des GEJ
legt der pU eine Spanne fiir beide Tumorlokalisationen zugrunde. Aus der in Schritt 5
herangezogenen Registeranalyse [11] lassen sich jedoch unterschiedliche Anteilswerte des
Adenokarzinoms in Abhangigkeit der Tumorlokalisation fiir das Jahr 2018 entnehmen. Bei
einer gemeinsamen Betrachtung von Karzinomen des Magens und des GEJ ergibt sich
demnach eine Unsicherheit, da die Histologieverteilung der jeweiligen Tumorlokalisation
unterschiedlich hoch ausgepragt sein kann.

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit Erstdiagnose im Stadium Il oder IV

Zur Ermittlung des Anteils der Karzinome im Stadium Ill oder IV legt der pU einen RKI-Bericht
aus dem Jahr 2023 [6] zugrunde. Der pU schlieBt fir die Berechnung des Anteilswerts
Patientinnen und Patienten aus der Grundgesamtheit aus, fir die gemaR der RKI-Daten keine
Angaben zum Stadium verfligbar sind (Frauen: 64 %; Manner: 61 %). Der pU geht damit
implizit davon aus, dass die Stadienverteilung bei dieser Patientengruppe identisch ist im
Vergleich zur Gruppe mit Angaben zum Stadium. Es besteht eine Unsicherheit, inwieweit diese
Annahme zutrifft.

Die ausschliefRliche Beriicksichtigung von Patientinnen und Patienten im Stadium Il und IV bei
Erstdiagnose flihrt in diesem Schritt zu einer Unterschatzung. Hierdurch bleiben diejenigen
Patientinnen und Patienten unberiicksichtigt, die in den Vorjahren mit einem Adenokarzinom
des Magens oder GEJ in einem friiheren Stadium diagnostiziert wurden und durch Progression
im Betrachtungsjahr erstmals ein lokal fortgeschrittenes, nicht resezierbares oder
metastasiertes Karzinom aufweisen.

Zu Schritt 4: Adenokarzinom des Magens exklusive GEJ (4a) oder des GEJ (4b)

Flir den Anteil der Adenokarzinome des GEJ, siehe Patientengruppe 4b, an allen bosartigen
Neubildungen des Magens (C16.-) stiitzt sich der pU auf prozentuale Angaben basierend auf
einer Auswertung des ZfKD [7]. In der Auswertung ist auch ein relevanter Anteil mit der
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Codierung C16.9 (Bosartige Neubildung: Magen, nicht ndher bezeichnet) — d. h. ohne nédhere
Angaben zur Lokalisation des Magens — enthalten (Frauen 19 %, Madnner 14 %). Diesen Anteils-
wert ordnet der pU implizit der Patientengruppe 4a (Magenkarzinome exklusive GEJ) zu. Es ist
unklar, ob sich unter den Fallen mit unspezifischer Codierung C16.9 weitere Patientinnen und
Patienten mit Karzinom des GEJ befinden, die zusatzlich der Patientengruppe 4b zuzuweisen
wadren.

Zu Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem
Adenokarzinom des Magens exklusive GEJ (5a) oder des GEJ (5b) und mit einer palliativen
Erstlinienbehandlung

Zunachst nimmt der pU an, dass fir alle Patientinnen und Patienten im Stadium IV eine
palliative Erstlinienbehandlung infrage kommt. Diese Annahme ist im Sinne eines Maximal-
ansatzes grundsatzlich nachvollziehbar.

Die Anteilswerte einer palliativen Erstlinientherapie fur Patientinnen und Patienten im
Stadium Ill wurden aus einer Patientengruppe mit einem fortgeschrittenem Turmorstadium
gewonnen (siehe hierzu [11]). Die Ubertragbarkeit auf die enger eingegrenzte Patienten-
gruppe mit einem Karzinom im Stadium Ill ist mit Unsicherheit verbunden. Insbesondere unter
der Annahme, dass das fortgeschrittene Tumorleiden aus der ADT-Analyse Patientinnen und
Patienten mit Karzinom im Stadium IV mitumfasst, scheint die Obergrenze tGberschatzt. Dies
resultiert daraus, dass flir Patientinnen und Patienten im Stadium IV in der Regel eine
palliative Therapie infrage kommt [8]. Zudem wurden die Anteilswerte aus einer Gruppe
gewonnen, deren Therapie zu einem erheblichen Teil nicht eindeutig spezifiziert war (siehe
hierzu [10]). Dies spiegelt sich in der breiten Spanne wider.

Zu Schritt 7: Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des Magens exklusive GEJ
(7a) oder des GEJ (7b) mit PD-L1-Expression (TAP 2 5 %)

Der pU greift auf die Zulassungsstudie RATIONALE 305 von Tislelizumab [14] zurlick und
entnimmt dieser jeweils den lokalisationsspezifischen Anteil von Patientinnen und Patienten
mit einer PD-L1-Expression von TAP > 5 %. Hierbei wurden ausschlieBlich Patientinnen und
Patienten mit einem Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status (ECOG-PS)
von 0 oder 1 eingeschlossen (innerhalb von 7 Tagen vor der Randomisierung). Demnach bleibt
unklar, ob sich die entsprechenden Anteilswerte auf Patientinnen und Patienten mit einem
ECOG-PS > 2 (ibertragen lassen bzw. abweichen.

Die Angabe des pU liegt innerhalb der Anteilsspannen des Nutzenbewertungsverfahrens zu
Pembrolizumab [18], in der das Zulassungskriterium der PD-L1-Expression lGber den CPS > 1
bestimmt wurde (Adenokarzinom des Magens: 44,9 % bis 76,2 %; Adenokarzinom des GEJ:
49,4 % bis 85,9 %).
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Zu den Fragestellungen gemaR G-BA

Wie zuvor beschrieben (siehe Abschnitt Il 1.1) nimmt der pU keine Aufteilung der berechneten
Zielpopulation nach den vom G-BA benannten Fragestellungen in Abhdngigkeit vom CPS
(Fragestellung 1: > 1 CPS; Fragestellung 2: <1 CPS) vor. Zur Ubereinstimmung des — gemaR
Anwendungsgebiet von Tislelizumab vorausgesetzten — TAP-Scores von > 5 [1] mit einem CPS
von 21 bzw. <1 duRert der pU sich im Rahmen der Herleitung nicht. Im Abschnitt zur
Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation in Modul 3 F weist er
jedoch auf eine Studie von Liu et al. [19] hin, in der 52 Tumorproben von Patientinnen und
Patienten mit Adenokarzinomen des Magens, des GEJ oder mit Plattenepithelkarzinomen des
Osophagus retrospektiv im Hinblick auf die Vergleichbarkeit der TAP- und CPS-Scoring-
Algorithmen zur Bewertung der PD-L1-Expression untersucht wurden. Auf Basis der
Studienergebnisse gibt der pU an, dass mit einem TAP-Score von > 5 % anndhernd die gleiche
Patientenpopulation identifiziert werden kann, wie bei der Verwendung eines CPS von > 1.
Darliber hinaus liegen post hoc Auswertungen zur Studie RATIONALE 305 zum patienten-
individuellen TAP und CPS vor, die eine hohe Ubereinstimmung zwischen TAP und CPS zeigen
(95 %-Ubereinstimmung zwischen TAP >1% und CPS >1) [20]. Ausgehend davon ist
anzunehmen, dass der iberwiegende Teil der Zielpopulation der Fragestellung 1 zuzuordnen
ist und demnach einen CPS > 1 aufweist.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Fiir das zu betrachtende Anwendungsgebiet stehen vergleichbare friihere Verfahren zur
Verfiigung, auch wenn die PD-L1-Expression (iber den TAP-Score >5 % bislang in keinem
Verfahren zu beriicksichtigen war. Die Einordnung der Patientenzahlen des vorliegenden
Verfahrens (bis einschlieflich Schritt 6: Patientinnen und Patienten mit HER2-negativem
Tumor) erfolgt im Vergleich

= zu den Berechnungsschritten der Zielpopulation in den Tragenden Griinden des
Beschlusses zu Pembrolizumab aus dem Jahr 2024 [21,22], welche sich wiederum in
weiten Teilen auf die Herleitung der Zielpopulation aus dem im Jahr 2021 begonnenen
Verfahren und dem zugehorigen Addendum zu Nivolumab stiitzt [10,23] und

= zur Herleitung der Zielpopulation im Nutzenbewertungsverfahren zu Zolbetuximab
[24,25].

Die relevanten Unterschiede zur Herleitung der jeweiligen Zielpopulation in diesen beiden
Verfahren und die daraus resultierenden Anzahlen in der Patientengruppe mit fort-
geschrittenem oder metastasiertem HER2-negativen Adenokarzinom des Magens oder des
GEJ zur Erstlinienbehandlung werden im Vergleich zur Herleitung im vorliegenden Verfahren
in der folgenden Tabelle 1 dargestellt:
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Tabelle 1: Gegenuberstellung relevanter Herleitungsschritte der Zielpopulation in
verschiedenen Verfahren

Herleitungsschritt zur Aktuelles Verfahren zu Tragende Griinde zu Dossier zu
Ermittlung der Tislelizumab Pembrolizumab?® [21,22] Zolbetuximab [24]
Zielpopulation

1. Patientinnen und Stadium lll: Stadium Il und IV: Stadium 1ll: 14,9 %
Patienten mit Karzinom Frauen: 26 % Frauen: 61 % Stadium IV: 57,1 %
des Magens und GEJ im Manner: 30 % Manner: 60 %

Stadium Il oder IV bei

Stadium IV:
Diagnose (Anteilswerte) aaium

Frauen: 37 %
Manner: 38 %

2. zusatzliche nein nein ja
Bericksichtigung von
Patientinnen und
Patienten mit Progression
im Krankheitsverlauf nach
Diagnose in einem
friheren Stadium

3. Patientinnen und palliative Erstlinie: palliative Erstlinie: nicht operabel:
Patienten mit palliativer Stadium Il: Stadium Il: Stadium IIl:
_ErSt"“'etf)‘ltherap'e bzs’-_m't Magen: 13 % bis 57,5 % Magen: 13 % bis 57,5% | 69,9 % bis 72,8 %
inoperablem Tumor bei GEJ: 7,7 % bis 59,3 % GEJ: 7,7 % bis 59,3 % Stadium IV:
Diagnose (Anteilswerte)
Stadium IV: Stadium IV: 100 %
Magen: 100 % Magen: 13 % bis 57,5 %
GEJ: 100 % GEJ: 7,7 % bis 59,3 %

Ergebnis fiir vergleichbare Patientengruppe: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem HER2-negativem Adenokarzinom des Magens oder des GEJ zur Erstlinienbehandlung

Anzahl der Patientinnen 4021 bis 6347° 716 bis 3797° 7498 bis 9457
und Patienten

a. Herleitung basierend auf den Angaben des Dossiers zu Nivolumab [9]
b. eigene Berechnung

GEJ: gastrodsophagealer Ubergang; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2

Im vorliegenden Verfahren und in den Tragenden Griinden des Beschlusses zu Pembrolizumab
[21,22] erfolgte die Operationalisierung des nicht resezierbaren Karzinoms tiber die Patienten-
gruppe, die eine palliative Erstlinientherapie erhélt. Zur Ermittlung wurden Patientinnen und
Patienten im Stadium Il und IV bei Diagnose beriicksichtigt und anschlieend mit Anteils-
spannen fir den Erhalt einer palliativen Erstlinientherapie multipliziert. Dabei wurden im
vorliegenden Verfahren Patientinnen und Patienten im Stadium Il anteilig (Magen: 13 % bis
57,5 %; GEJ: 7,7 % bis 59,3 %) und im Stadium IV vollumfanglich (100%) zur Zielpopulation
gezahlt. Abweichend hierzu wurde in den Tragenden Grinden des Beschlusses zu
Pembrolizumab [21,22] in den beiden Stadien Ill und IV der identische Anteil (Magen: 13 % bis
57,5 %; GEJ: 7,7 % bis 59,3 %) fur den Erhalt einer palliativen Erstlinientherapie zugrunde
gelegt [21]. In dem Verfahren zu Zolbetuximab [24] wurden hingegen alle Patientinnen und
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Patienten mit einer Diagnose in den Stadien 1lIB, IlIC und IV als inoperabel betrachtet und
damit zur Zielpopulation gezahlt (Stadium IIl: 69,9 % bis 72,8 %; Stadium IV: 100 %) und
zusatzlich die Progression aus den Stadien | bis IlIA in das Stadium IV ber{icksichtigt.

Im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahren zu Zolbetuximab wurde die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation als iberschatzt bewertet, was unter
anderem auf dem vergleichsweise hohen Anteil fir Patientinnen und Patienten im Stadium IV
bei Diagnose (57,1 %) und auf der vollumfanglichen Beriicksichtigung von Patientinnen und
Patienten im Stadium IlIB oder IlIC bei Diagnose zur Abbildung derjenigen mit lokal
fortgeschrittener inoperabler Erkrankung beruht [25]. Die Herleitung aus dem Beschluss zu
Pembrolizumab [10,21] wurde hingegen in der Bewertung zu Nivolumab [10,23] als
unterschatzt bewertet. Mit Bezug auf das vorliegende Verfahren kénnte der Anteil der
Patientinnen und Patienten in Stadium Ill, die fiir eine palliative Erstlinientherapie infrage
kommen, im Hinblick auf die obere Grenze lberschatzt sein (siehe Bewertung zu Schritt 5).
Auf der anderen Seite liegt eine Unterschatzung vor, da Patientinnen und Patienten mit
Progression aus fritheren Stadien unberiicksichtigt bleiben (siehe Bewertung zu Schritt 3). Vor
dem Hintergrund dieser Abweichungen aus den vorherigen Verfahren ist die vorliegende
Berechnung der Anzahl mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Adenokarzinom des
Magens oder GEJ mit einem HER2-negativen Status den bisherigen Berechnungen
vorzuziehen.

Insgesamt ist flir die vorliegende Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation in der Untergrenze von einer Unterschatzung auszugehen, da Patientinnen und
Patienten unberticksichtigt bleiben, die durch einen Progress ein lokal fortgeschrittenes, nicht
resezierbares oder metastasiertes Karzinom aufweisen und flir die demnach eine Erstlinien-
behandlung infrage kommt. Die Obergrenze ist mit Unsicherheit behaftet, da neben der
Nichtberiicksichtigung der Progression von einer Uberschitzung der oberen Grenze des
Anteils der Patientinnen und Patienten auszugehen ist, flir die im Stadium Il eine palliative
Erstlinientherapie infrage kommt.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung je Fragestellung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine Patienten-
zahlen fir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Analog zu seinem obigen Vorgehen zur Bestimmung der geschlechtsspezifischen
prognostizierten Inzidenz (siehe dort Schritt 1 in Abschnitt Il 1.3.1 und die dazugehérige
Bewertung in Abschnitt Il 1.3.2) prognostiziert der pU die Anzahl der neu erkrankten
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Patientinnen und Patienten mit Magenkarzinom (inklusive GEJ) bis zum Jahr 2029 und wendet
auf diese die von ihm vorgelegten Herleitungsschritte mit den identischen Anteilswerten
(siehe Flowchart und Beschreibung des Vorgehens in Abschnitt Il 1.3.1) an. Fir das Jahr 2029
schatzt der pU im Vergleich zu dem Jahr 2024 einen Riickgang der Patientenzahlen und weist
fur die GKV-Zielpopulation eine Anzahl von 1862 bis 2943 Patientinnen und Patienten aus.
Hierbei gibt er an, dass Weiterentwicklungen im Bereich der Diagnostik und bei den kurativen
und palliativen Therapiemoglichkeiten zu einer friiheren Erstdiagnose und einem verlangerten
Gesamtiiberleben beitragen kénnen. Insgesamt sei nach Angaben des pU die Berechnung mit
Unsicherheit behaftet.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der |Bezeichnung der Patientengruppe | Anzahl der Patientinnen | Kommentar

zu bewertenden und Patienten?®
Therapie
Tislelizumab® Erwachsene mit lokal 1941-3067 Die Anzahl der
fortgeschrittenem, nicht Patientinnen und
resezierbarem oder Patienten in der GKV-
metastasiertem® HER2-negativem Zielpopulation ist fur die
Adenokarzinom des Magens oder Untergrenze unterschatzt
des GEJ und einer Tumor-PD-L1- und fiir die Obergrenze
Expression mit einem TAP-Score mit Unsicherheit
von 25 %und behaftet.
einer Tumor-PD-L1-Expression |—
von > 1 (CPS)¢ zur Es liegen zu Fragestellung
Erstlinienbehandlung 1 und Fragestellung 2
(Fragestellung 1) keine Angaben in

einer Tumor-PD-L1-Expression |— Modul 3 F vor.

von < 1 (CPS)¢ zur
Erstlinienbehandlung
(Fragestellung 2)

a. Angabe des pU

b. wird in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasierter Chemotherapie zur Erstlinientherapie
angewendet

c. Es wird davon ausgegangen, dass flr Patientinnen und Patienten mit nicht resektablem Karzinom eine
kurative Behandlung mit definitiver Strahlenchemotherapie nicht in Betracht kommt.

d. Im vorliegenden Anwendungsgebiet wird die Therapieentscheidung u.a. in Abhédngigkeit von der PD-L1-
Expression der Tumore getroffen. Tislelizumab ist im vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassen fir TAP
> 5 %. Die vorliegende Aufteilung der Fragestellung gemaf G-BA richtet sich — entsprechend der
Zulassungsmerkmale der zum Zeitpunkt der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in Frage
kommenden Wirkstoffe — jedoch nach dem CPS. Vom pU ist gemals G-BA im Dossier fiir die
Nutzenbewertung darzulegen, inwiefern Patientinnen und Patienten, deren Tumore PD-L1 mit einem TAP-
Score 2 5% exprimieren, der Fragestellung 1 (CPS 2 1) beziehungsweise der Fragestellung 2 (CPS < 1)
zuzuordnen sind.

CPS: Combined Positive Score; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GEJ: gastrodsophagealer Ubergang;
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; PD-L1:
Programmed Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TAP: Tumour Area Positivity
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 F, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 F
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat folgende zweckmaRige Vergleichstherapien benannt:

= Fragestellung 1: Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder
metastasiertem HER2-negativem Adenokarzinom des Magens oder des GEJ und einer
Tumor-PD-L1-Expression mit einem TAP-Score von 25 % und einer Tumor-PD-L1-
Expression von > 1 (CPS) zur Erstlinienbehandlung

@ Nivolumab in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasierter
Kombinationschemotherapie (nur bei Tumoren mit PD-L1-Expression [CPS] > 5) oder

o Pembrolizumab in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasierter
Kombinationschemotherapie (nur bei Tumoren mit PD-L1-Expression [CPS] = 1)

=  Fragestellung 2: Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder
metastasiertem HER2-negativem Adenokarzinom des Magens oder des GEJ und einer
Tumor-PD-L1-Expression mit einem TAP-Score von 25 % und einer Tumor-PD-L1-
Expression von < 1 (CPS) zur Erstlinienbehandlung

o Cisplatin + Capecitabin oder
o Oxaliplatin + Capecitabin oder
o Cisplatin + S-1 (Tegafur/Gimeracil/Oteracil) oder

@ Cisplatin + 5-Fluorouracil (5-FU, [nur fur Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom des Osophagus]) oder

o Cisplatin + 5-FU + Folinsaure (nur fiir Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom
des Osophagus) oder

o Epirubicin + Cisplatin + Capecitabin oder

@ Epirubicin + Cisplatin + 5-FU oder

o Epirubicin + Oxaliplatin + Capecitabin oder
o Docetaxel + Cisplatin + 5-FU oder

@ 5-FU + Oxaliplatin + Epirubicin (nur fir Patientinnen und Patienten mit
Adenokarzinom des Osophagus)
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Zu den Angaben im Dossier

Tislelizumab wird gemalR Fachformation in Kombination mit platin- und fluoropyrimidin-
basierter Chemotherapie angewendet [1]. Fiir die Kosten der platin- und fluoropyrimidin-
basierten Chemotherapie macht der pU Angaben zu 2 verschiedenen Kombinationen:
Oxaliplatin in Kombination mit Capecitabin sowie Cisplatin in Kombination mit 5-FU.

Fiir die fluoropyrimidin- und platinbasierte Chemotherapie im Rahmen einer Therapie mit
Nivolumab [26] macht der pU Angaben zu 3 verschiedenen Kombinationen: Oxaliplatin in
Kombination mit Capecitabin sowie Oxaliplatin in Kombination mit 5-FU und Folinsdure
(FOLFOX-4 und mod. FOLFOX-6).

Der pU liefert Kostenangaben zu samtlichen Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapien
— mit Ausnahme von Pembrolizumab in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasierter
Kombinationschemotherapie (siehe Fragestellung 1). Die Kosten der Kombinationstherapie
mit Pembrolizumab bericksichtigt der pU nicht.

Der pU unterteilt die Kosten der Optionen der zweckmafigen Vergleichstherapien nicht
gemadll den Fragestellungen des G-BA, sondern weist sie der Gesamtpopulation des
Anwendungsgebietes von Tislelizumab zu. In der folgenden Bewertung wird eine eigene
Zuordnung dieser Optionen zu der jeweiligen Fragestellung des G-BA vorgenommen.

I12.1 Behandlungsdauer

Zu bewertende Therapie

Laut Fachinformation wird Tislelizumab bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zur
inakzeptablen Toxizitat angewendet [1]. Sofern in den Fachinformationen keine maximale
Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die
Behandlung lber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatsachliche Behandlungs-
dauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU fir
Tislelizumab.

Fiir die Kombinationschemotherapien von Tislelizumab (Oxaliplatin + Capecitabin sowie
Cisplatin + 5-FU) legt der pU ebenfalls rechnerisch die Behandlung Uber das gesamte Jahr
zugrunde. Der Abschnitt 5.1 der Fachinformation von Tislelizumab [1] flihrt aus, dass in der
Zulassungsstudie (BGB-A317-305 bzw. RATIONALE 305) die Behandlungsdauern fur
Oxaliplatin, Cisplatin und 5-FU auf 6 Zyklen (mit je 21 Tagen) begrenzt sind. Capecitabin wurde
in der Zulassungsstudie nach 6 Zyklen als Erhaltungstherapie nach Ermessen des Priifarztes
bis zur Krankheitsprogression oder bis zu einer inakzeptablen Toxizitat verabreicht [1]. Den
relevanten Fachinformationen fiir diese Kombinationstherapien [27,28] lasst sich jeweils
keine maximale Behandlungsdauer entnehmen. Die weitere Bewertung dieser Wirkstoffe

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.20 -



Dossierbewertung A24-131 Version 1.0

Tislelizumab (Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs, HER2-negativ) 25.03.2025

erfolgt unter der Annahme des pU, dass deren Behandlung rechnerisch iber das gesamte Jahr
zugrunde gelegt wird.

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 1

Laut Fachinformation [26] soll die Behandlung mit Nivolumab bis zur Progression der
Erkrankung, nicht akzeptabler Toxizitat oder bis zu 24 Monate bei Patientinnen und Patienten
ohne Progression der Erkrankung fortgesetzt werden. Der pU legt fiir Nivolumab rechnerisch
das gesamte Jahr zugrunde. Dies ist nachvollziehbar.

Fiir die Kombination von Nivolumab mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierten Chemo-
therapie sind Schemata in Abschnitt 5.1. der Fachinformation von Nivolumab genannt [26].
Dort findet sich der vom pU angesetzte Behandlungsmodus fiir die Kombination mit
Capecitabin und Oxaliplatin. Fir die vom pU weitere herangezogene Kombination mit 5-FU,
Folinsaure und Oxaliplatin findet sich in Abschnitt 5.1 der Fachinformation [26] ein Hinweis
auf den lokalen Standard. Der pU setzt einerseits FOLFOX-4 und andererseits mod. FOLFOX-6
an. Deren jeweilige Angaben zum Behandlungsmodus entsprechen den Schemata aus den
Tragenden Griinden des friiheren Beschlusses zu Nivolumab [29].

Weder der Fachinformation von Nivolumab [26] noch den entsprechenden Fachinforma-
tionen der Wirkstoffe der fluoropyrimidin- und platinbasierten Kombinationschemotherapie
[27,28] lassen sich eine Begrenzung der Behandlungsdauer fiir die Kombinationschemo-
therapie entnehmen. Der pU legt rechnerisch das gesamte Jahr flr diese Wirkstoffe zugrunde.
Dies entspricht ebenfalls den Angaben aus den Tragenden Griinden des friiheren Beschlusses
zu Nivolumab [29].

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 2

Sofern in den Fachinformationen keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in
der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung liber das gesamte Jahr zugrunde
gelegt, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist.
Dies entspricht dem Vorgehen des pU bei allen Kombinationstherapien der Fragestellung 2
mit Ausnahme der Kombination von Cisplatin mit S-1 (Tegafur/Gimeracil/Oteracil).

Fur Cisplatin in Kombination mit S-1 (Tegafur/Gimeracil/Oteracil) entsprechen die Angaben
des pU den Fachinformationen von S-1 (Tegafur/Gimeracil/Oteracil) (Abschnitt 4.2) [30,31].
Dort findet sich die vom pU angesetzte maximale Gabe von 6 Zyklen fir Cisplatin. Die Angabe
von 13 Zyklen pro Jahr (entsprechend 273 Behandlungstagen) fiir S-1 (Tegafur/Gimeracil/
Oteracil) ist auf Basis der Fachinformationen [30,31] ebenfalls nachvollziehbar.

Zu den Angaben des jeweiligen Behandlungsmodus

Fir Cisplatin in Kombination mit Capecitabin werden die Angaben des pU zum Behandlungs-
modus in Abschnitt 5.1 der Fachinformation von Capecitabin [27] genannt.
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Die Kombination von Oxaliplatin mit Capecitabin wird zwar in der Fachinformation von
Capecitabin fir die Behandlung des fortgeschrittenen Magenkarzinoms genannt [27]. Dort ist
jedoch kein entsprechendes Behandlungsprotokoll zu entnehmen. Der pU verweist zuséatzlich
auf die Studie Janjigian et al. (2021) [32]. Das dort entnommene Behandlungsprotokoll stimmt
mit einem der empfohlenen Protokolle zu Oxaliplatin in Kombination mit Capecitabin aus den
Leitlinien des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) zum Magenkarzinom [33] und
Karzinomen des Osophagus bzw. GEJ tiberein [34].

Der Fachinformation von 5-FU [28] zufolge ist dessen exakte Dosierung im Rahmen einer
Polychemotherapie Behandlungsprotokollen zu entnehmen, die sich in der Therapie der
jeweiligen Erkrankung als wirksam erwiesen haben. Fir Cisplatin in Kombination mit 5-FU
sowohl mit als auch ohne Folinsdure stiitzt der pU seine Angaben sowohl auf die Angaben in
den Tragenden Griinden des Beschlusses aus dem Jahr 2022 zu Nivolumab mit einem
dhnlichen Anwendungsgebiet [29] als auch auf die Studie Kang et al. (2009) [35]. Die Studie
wird in der S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Adenokarzinome des Magens und GEJ
zitiert [36]. Fur Folinsdure lassen sich der Studie Kang et al. [35] keine Angaben zum
Behandlungsmodus entnehmen. Samtliche Angaben zu den Wirkstoffen (Cisplatin + 5-FU bzw.
Cisplatin + 5-FU + Folinsdure) entsprechen dem Schema aus Kang et al. [35] bzw. dem Schema
aus den Tragenden Griinden des Beschlusses zu Nivolumab [29].

Fiir den Behandlungsmodus der Kombinationstherapien mit dem Wirkstoff Epirubicin legt der
pU — mit Ausnahme fir Epirubicin + Cisplatin + 5-FU — Angaben von Cunningham et al. (2008)
[37] aus der Phase-3-Studie REAL-2 zugrunde. Die Studie wird in der S3-Leitlinie zur Diagnostik
und Therapie der Adenokarzinome des Magens und GEJ u.a. im Abschnitt zur tumor-
gerichteten palliativen Therapie der HER2-negativen Adenokarzinome zitiert [36]. Die vom pU
zugrunde gelegten Behandlungsschemata entsprechen den Angaben dieser Studie. Fir den
Behandlungsmodus der Kombinationstherapie Epirubicin + Cisplatin + 5-FU legt der pU die
Angaben von Roth et al. (2007) [38] zugrunde. Diese Studie wird ebenfalls in der S3-Leitlinie
im oben erwdhnten Abschnitt zitiert [36]. Deren Angaben zum Behandlungsmodus von
Epirubicin + Cisplatin + 5-FU entsprechen zudem denjenigen aus der Studie von Cunningham
et al. [37].

Fiir Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-FU entsprechen die Angaben des pU der
Fachinformation von Docetaxel (Abschnitt 4.2) [39].

I12.2 Verbrauch

Bis auf Tislelizumab und Nivolumab richtet sich der Verbrauch der jeweiligen Wirkstoffe nach
der Koérperoberflache. Fir seine Berechnungen legt der pU die DuBois-Formel und die durch-
schnittlichen Kérpermalte gemaR den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundes-
amtes aus dem Jahr 2021 [40] zugrunde. Dies ist nachvollziehbar.
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Zu bewertende Therapie

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Tislelizumab und den dafiir vom pU dargestellten
Kombinationspartnern entsprechen der Fachinformation von Tislelizumab bzw. dem dortigen
Abschnitt 5.1 [1].

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 1

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Nivolumab und den dafiir vom pU dargestellten
Kombinationspartnern entsprechen der Fachinformation von Nivolumab einschlieBlich dem
dortigen Abschnitt 5.1 [26] bzw. den Angaben aus den Tragenden Griinden des friiheren
Beschlusses zu Nivolumab [29].

ZweckmaRige Vergleichstherapie der Fragestellung 2

Die Angaben des pU zum Verbrauch je Behandlungszyklus zu den Wirkstoffen der
zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechen den im vorigen Abschnitt genannten Quellen
zum Behandlungsmodus [27,29,32,35,37-39] — mit folgender Ausnahme: Fiir S-1 (Tegafur/
Gimeracil/Oteracil) weist der pU einen zu hohen Verbrauch pro Jahr fir die Kapseln mit 20 mg
Tegafur und einen zu niedrigen Verbrauch pro Jahr fiir die Kapseln mit 15 mg Tegafur auf [41]
(bei einer Standarddosis in der Kombination mit Cisplatin laut Fachinformation [30,31]:
25 mg/m? 2-mal tiglich bezogen auf Tegafur).

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Tislelizumab, Cisplatin, Oxaliplatin, S-1
(Tegafur/Gimeracil/Oteracil), Epirubicin, Docetaxel und Nivolumab geben korrekt den Stand
der Lauer-Taxe vom 15.10.2024 wieder. Eine Ausnahme bildet Cisplatin mit der Wirkstarke
10 mg in den Kombinationstherapien Epirubicin + Cisplatin + Capecitabin sowie Epirubicin +
Cisplatin + 5-FU: Bei der Hochrechnung der Jahrestherapiekosten setzt der pU dafir nicht den
ausgewiesenen Herstellerrabatt gemaRk Lauer-Taxe an, siehe die Berechnung des pU in [41].

Fir die Kosten von Capecitabin, 5-FU und Folinsdure zieht der pU den jeweiligen Festbetrag
heran und berlicksichtigt den Herstellerrabatt auf Basis des Festbetrags. Dies ist korrekt mit
folgender Ausnahme: 5-FU mit einer Wirkstarke von 2500 mg ist ausschlieBlich von einem
Hersteller verfligbar und hatte somit einen Solitdrstatus. Daher wiirde kein Herstellerrabatt
auf Basis des Festbetrags anfallen.

Far Cisplatin (in den Kombinationen mit Tislelizumab + 5-FU, mit Capecitabin, mit 5-FU, mit
5-FU + Folinsaure, mit S-1 [Tegafur/Gimeracil/Oteracil] sowie mit Docetaxel und 5-FU) zieht
der pU zur Erreichung der Zieldosis Durchstechflaschen verschiedener Hersteller heran. Bei
Verwendung von Durchstechflaschen desselben Herstellers ergeben sich hohere Kosten.
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I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fir Kombinationstherapien, die Cisplatin umfassen, setzt der pU Kosten fiir die Hydratation
und forcierte Diurese an, die aufgrund der Anwendung von Cisplatin erforderlich sind [42].
Dies ist groBtenteils nachvollziehbar. Dabei ist fir die Kombinationen mit Epirubicin + Cisplatin
+ Capecitabin sowie Epirubicin + Cisplatin + 5-FU darauf hinzuweisen, dass gemaR der Fach-
information [42] die Anwendung mit Mannitol erfolgen kann, wenn die Harnausscheidung
nach der Hydrierung bei weniger als 100 ml bis 200 ml pro Stunde liegt. Die Anwendung mit
Mannitol ist erforderlich, wenn die Cisplatindosis bei iber 60 mg/m? KOF liegt [42].

Flir samtliche Kombinationstherapien konnten Kosten fiir die Verabreichung der Infusionen
und gemaR den Fachinformationen weitere zusatzlich notwendige GKV-Leistungen angesetzt
werden, beispielsweise die regelmaRige Bestimmung verschiedener Parameter bzw. Organ-
funktionen [1,26,30,31,42-44].

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler L6sungen gemal’ Hilfstaxe
(100 € je applikationsfertiger Einheit) sind zum aktuellen Sachstand fir alle Wirkstoffe, die
parenteral verabreicht werden, plausibel [45].

I12.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht iber die vom pU berechneten Kosten fiir die unterschiedlichen Kombinations-
therapien mit Tislelizumab sowie der zweckmafRigen Vergleichstherapien findet sich in
Tabelle 3 in Abschnitt Il 2.6. Diese beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten gemall Hilfstaxe
sowie zum Teil Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen.

Hinsichtlich der vom pU angegebenen Kosten ergeben sich ausgehend von einer Behandlung
Uber das gesamte Jahr (auRer bei Cisplatin in Kombination mit S1 [Tegafur/Gimeracil/
Oteracil]) sowie unter Annahme der vom pU veranschlagten Behandlungsschemata folgende
Bewertungen:

= Die Angaben zu den Arzneimittelkosten samtlicher Kombinationstherapien sind — mit
Ausnahme von Cisplatin + S-1 (Tegafur/Gimeracil/Oteracil) — plausibel oder in der
GroBenordnung plausibel. Die Angaben von Cisplatin + S-1 (Tegafur/Gimeracil/Oteracil)
sind insgesamt aufgrund eines zu hohen Verbrauchs von Kapseln mit 20 mg Tegafur
Uberschatzt.

= Es koénnen fir samtliche Kombinationstherapien (weitere) zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen veranschlagt werden.

= Die Angaben zu den Kosten fir die Herstellung parenteraler Losungen gemaf} Hilfstaxe
sind zum aktuellen Sachstand plausibel [45].
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

25.03.2025

Score von =5 % zur
Erstlinienbehandlung

GKV-Leistungen veranschlagt werden.
Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel.

Bezeichnung der zu | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar

bewertenden Patientengruppe kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°

zweckmaBigen GKV- (geman

Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in

in €° €

Zu bewertende Therapie

Tislelizumab + Erwachsene mit lokal 85 520,80 0 3480,00 89 000,80 Die Arzneimittelkosten sind plausibel.

Oxaliplatin + fortgeschrittenem, nicht Es konnen weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige

Capecitabin resezierbarem oder GKV-Leistungen veranschlagt werden.
metastasiertem HER2- Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
negativem Adenokarzinom

Tislelizumab + des Magens oder des GEJ 79 153,52 269,18- 12 180,00 91 602,70- |Die Arzneimittelkosten sind in der GréBenordnung

Cisplatin + und einer Tumor-PD-L1- 324,34 91 657,85 plausibel.

5-FU Expression mit einem TAP- Es kdnnen weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Kombination mit
fluoropyrimidin-
und platinbasierter
Kombinations-
chemotherapie

Bezeichnung der zu | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in
in €° €
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Nivolumab Erwachsene mit lokal 86 593,86 0 3480,00 90 073,86 Die Arzneimittelkosten sind plausibel.
+ Oxaliplatin fortgeschrittenem, nicht Es kdnnen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
+ Capecitabin resezierbarem oder Leistungen veranschlagt werden.
metastasiertem HER2- Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
Nivolumab negativem Adenokarzinom g5 47135 | 20 880,00 116 351,35 | Die Arzneimittelkosten sind in der GréRenordnung
+ Oxaliplatin des Magens oder des GEJ plausibel.
+5-FU und elnfar Turpor'—PD—Ll- Es konnen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
+ Folinsaure Expression mit einem TAP- Leistungen veranschlagt werden
(FOLFOX-4) Score von 25 % und einer N o o .
Tumor-PD-L1-Expression ie Kosten gemal Hilfstaxe sind plausibel.
Nivolumab von =1 (CPS) zur 94 396,39° 0 13 050,00 107 446,39 | Die Arzneimittelkosten sind plausibel.
+ Oxaliplatin Erstlinienbehandlung® Es kdnnen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
+5-FU (Fragestellung 1) Leistungen veranschlagt werden.
+ Folinsaure Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
(mod. FOLFOX-6)
Pembrolizumab in k. A. entfallt
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in
in €° €
Cisplatin + Erwachsene mit lokal 4310,01 269,18 1740,00 6319,18—- Die Arzneimittelkosten sind in der GrofRenordnung
Capecitabin fortgeschrittenem, nicht 324,34 6374,34 plausibel.
resezierbarem oder Es kdnnen weitere Kosten fir zusatzlich notwendige
metastasiertem HER2- GKV-Leistungen veranschlagt werden.
negativem Adenokarzinom Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
des Magens oder des
Oxalip'latir? + gastrodsophagealen 10 386,56 0 1740,00 12 126,56 Die Arzneimittelkosten sind plausibel.
Capecitabin Ubergangs und einer Es konnen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Tumor-PD-L1-Expression Leistungen veranschlagt werden.
mit einem TAP-Score von Die Kosten gemal’ Hilfstaxe sind plausibel.
0, H - -
Cisplatin + 25 % und t'elner Tumor-PD 8350,62 134,57—- 600,00 9085,19— Die Arzneimittelkosten sind insgesamt aufgrund eines
S-1 (Tegafur/ L1-Expre'ss'|on von < 1(CPs) 166,28 9116,90 zu hohen Verbrauchs von Kapseln mit 20 mg Tegafur
. : .. | zur Erstlinienbehandlung® ib hi
Gimeracil/Oteracil) uberschatzt.
(Fragestellung 2) . . . o .
Es kdnnen weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen veranschlagt werden.
Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
Cisplatin + 4019,27 269,18 10 440,00 14 728,45— | Die Arzneimittelkosten sind in der GrofRenordnung
5-FU 324,34 14 783,61 plausibel.
Cisplatin + 881959 269,18— 12 180,00 21 268,76- Es kt')nn.en weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige
SFU + 32434 21323,92 GKV-Leistungen veranschlagt werden.
. Die Kosten gemal’ Hilfstaxe sind plausibel.
Folinsdure
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in
in €° €
Epirubicin + Erwachsene mit lokal 8729,49 269,18 3480,00 12 478,67— | Die Arzneimittelkosten sind in der GréRenordnung
Cisplatin + fortgeschrittenem, nicht 324,34 12 533,83 | plausibel.
Capecitabin resezierbarem oder Es kdnnen weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige
metastasiertem HER2- GKV-Leistungen veranschlagt werden.
Epirubicin + negativem Adenokarzinom |11099,56 269,18 39 980,00 51348,74= | pja Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
Cisplatin + des Magens oder des 324,34 51403,90
5-FU gastrodsophagealen
Epirubicin + Ubergangs und einer 15246,14 |0 3480,00 18 726,14 | Die Arzneimittelkosten sind plausibel.
Oxaliplatin + Tu.mo_r—PD—Ll-Expressmn Es kdnnen Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-
Capecitabin mit einem TAP—Score von Leistungen veranschlagt werden.
2 5 % und einer Tumor-PD- Die Kosten gemiR Hilfstaxe sind plausibel.
L1-Expression von < 1 (CPS) - — —— —
Docetaxel + zur Erstlinientherapie® 12 277,49 269,18 12 180,00 24 726,67— |Die Al"znelmlttelkosten sind in der GréRenordnung
Cisplatin + (Fragestellung 2) 324,34 24781,82 | plausibel.
5.FU Es kdnnen weitere Kosten fir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen veranschlagt werden.
Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
5-FU + 17 616,21 0 39 980,00 57 596,21 Die Arzneimittelkosten sind plausibel.
Oxaliplatin + Es kdnnen Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-
Epirubicin Leistungen veranschlagt werden.

Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel.

a. Angaben des pU

b. Kombinationen mit Nivolumab: nur bei Tumoren mit PD-L1-Expression (CPS) = 5; Kombination mit Pembrolizumab: nur bei Tumoren mit PD-L1-Expression (CPS) = 1
c. Kombinationen Cisplatin + 5-FU (£ Folinsdure) sowie 5-FU + Oxaliplatin + Epirubicin: nur fiir Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus

5-FU: 5-Fluorouracil; CPS: Combined Positive Score; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; GEJ: gastrodsophagealer Ubergang; HER2: humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TAP: Tumour Area Positivity
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU erlautert, dass aufgrund von Patientenpraferenzen, Praferenzen der behandelnden
Arztin bzw. des behandelnden Arztes, Kontraindikationen und Therapieabbriichen gegeben-
enfalls nicht alle fir eine Therapie mit Tislelizumab infrage kommenden Patientinnen und
Patienten auch tatsachlich mit Tislelizumab behandelt werden.

Zudem gibt er an, dass eine Behandlung mit Tislelizumab sowohl im stationdren als auch im
ambulanten Bereich stattfinde.

Eine Quantifizierung des Versorgungsanteils nimmt der pU nicht vor.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Prifstellen

Ein Kommentar zur Anzahl der Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an
deutschen Prifstellen entfdllt, da das zu bewertende Arzneimittel vor dem 01.01.2025 in
Verkehr gebracht wurde.
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