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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Toripalimab ist ein humanisierter monoklonaler IgG4-Antikérper, der an den PD-1-
Rezeptor bindet und dessen Wechselwirkung mit PD-L1 und PD-L2 blockiert. Dadurch wird
die tiber den PD-1-Signalweg vermittelte Hemmung der Immunantwort, einschliefdlich der
Antitumor-Immunantwort, aufgehoben. Die Bindung der PD-1-Liganden PD-L1 und PD-L2
an den PD-1-Rezeptor auf T-Zellen hemmt die Proliferation, die Zytokinproduktion und die
zytotoxische Aktivitat der T-Zelle (1).

Toripalimab wird angewendet in Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin fiir die Erstli-
nienbehandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem, fiir eine Ope-
ration oder Strahlentherapie nicht infrage kommendem, oder metastasiertem Nasopha-
rynxkarzinom (NPC) (1).

TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmiifdige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Fragestellung der Nutzenbewertung und die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Toripalimab + Cisplatin + Gemcitabin

S Zweckmiflige

erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem,
fiir eine Operation oder Strahlentherapie nicht infrage kom- . o o ) o

) ] . Cisplatin in Kombination mit Gemcitabinb ¢
mendem oder metastasiertem Nasopharynxkarzinom in Erst-

linienbehandlung

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

b. Gemcitabin ist im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen. Entsprechend des allgemein anerkannten Standes
der medizinischen Erkenntnisse ist gemaf G-BA in der Gesamtschau festzustellen, dass die zulassungsiiberschreitende An-
wendung von Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regel-
haft vorzuziehen ist.

c. Laut G-BA wird gemaf der vorliegenden Evidenz die Durchfiihrung einer konsolidierenden, lokoregionaren Strahlenthera-
pie insbesondere in Abhéngigkeit des Ansprechens auf die systemische Therapie empfohlen. Eine Strahlentherapie sollte
entsprechend geeigneten Patientinnen und Patienten im Rahmen einer klinischen Studie zur Verfiigung stehen

Mit der EU-Zulassung von Tislelizumab plus Cisplatin/Gemcitabin im Juli 2025 fiir die Indi-
kation NPC ist Cisplatin/Gemcitabin nicht mehr als relevanteste ZVT anzusehen.

Eingereichte Daten

Es wurden Daten der zulassungsrelevanten trinationalen, multizentrischen, randomisier-
ten, doppelblinden, kontrollierten Studie der Phase II JUPITER-02 zum Vergleich von Tori-
palimab + Cisplatin + Gemcitabin mit Placebo + Cisplatin + Gemcitabin bei Patientinnen und
Patienten mit Alter bis 75 Jahre mit rezidiviertem, fiir eine Operation oder Strahlentherapie




nicht infrage kommendem oder metastasiertem NPC, in der Erstlinie vorgelegt (2). Es wur-
den nur Patientinnen und Patienten mit einem Eastern Cooperative Oncology Group-Per-
formance Status (ECOG-PS) von 0 und 1 eingeschlossen. Die Studie hat ausschlief3lich asia-
tische Patientinnen und Patienten in Singapur, Taiwan und China eingeschlossen, was Fra-
gen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auf-
wirft (s. auch die Stellungnahme der AkdA zu Tislelizumab (3)).

Insgesamt wurden 289 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1
auf die Therapiearme Toripalimab + Cisplatin + Gemcitabin (TCG) (N = 146) oder Placebo +
Cisplatin + Gemcitabin (PCG) (N = 143) randomisiert. Die Stratifizierung erfolgte nach
ECOG-PS und Krankheitsstadium (rezidiviert oder metastasiert). 42,9 % der Patientinnen
und Patienten befanden sich zu Studienbeginn im primar metastasierten Stadium und fast
80 % der Patientinnen und Patienten mit rezidivierter Erkrankung wiesen ebenfalls Fern-
metastasen auf.

Der primire Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben, welches vom
IQWIiG als nicht patientenrelevanter Endpunkt in der frithen Nutzenbewertung nicht be-
ricksichtigt wird, sodass lediglich sekunddre Endpunkte in dieser Bewertung beriicksich-
tigt werden konnen.

Die Studie JUPITER-02 weist mehrere Limitationen auf.

Es wurden nur Patientinnen und Patienten mit ECOG 0-1 eingeschlossen, somit kdnnen die
Ergebnisse nicht auf Patientinnen und Patienten mit ECOG 2 iibertragen werden.

Die Studie hat nur asiatische Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Jedoch ist die Mor-
phologie des NPC in den endemischen Regionen in Asien und dem Rest der Welt unter-
schiedlich. In den endemischen Regionen findet sich bis zu 95 % die EBV-assoziierte Histo-
logie eines nicht keratinisierenden undifferenzierten Karzinoms (WHO-Typ 3), wahrend in
nicht endemischen Regionen keratinisierende Plattenepithelkarzinome ohne EBV-
Assoziation (WHO-Typ 1) beobachtet werden (4, 5). In der Studie JUPITER-02 bestand die
Histologie WHO-Typ 3 bei 90 % der Patientinnen und Patienten im TCG-Arm und 91 % im
PCG-Arm.

In Europa sind 25-30 % der Patientinnen und Patienten EBV-negativ (6), wihrend es in den
endemischen asiatischen Gebieten nur etwa 10 % sind (7). Allerdings liegt der serologische
EBV-Nachweis in der Studie nur bei etwa 63 %, was wieder ein zu Europa vergleichbares
Ausmaf} ware. Insgesamt ist aufgrund der vorliegenden Studienlage nicht zu beurteilen, ob
die differentielle Wirksamkeit verschiedener Therapien in Gegenden mit einer hohen ende-
mischen Inzidenz von NPC anders ist als in Europa.

Es ist unklar, wieso die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten nicht fiir eine Bestrah-
lung in Frage kamen, da nur Patientinnen und Patienten mit ECOG 0-1 eingeschlossen wur-
den. Angaben zu Vortherapien fehlen im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
(pU). Das IQWIG kritisiert zu Recht den Ausschluss von jeglicher begleitenden Krebsthera-
pie, einschliefdlich Strahlentherapie, wahrend der Studie (IQWiG Dossierbewertung, S.1.11-
12, 1.30-31). [IQWiG Dossierbewertung, S. 1.11-12, 1.30-31]




Die Radiotherapie ist die primdre Behandlungsmodalitdt des NPC. Aus der Originalpublika-
tion kann entnommen werden, dass die Patientinnen und Patienten mit rezidivierter Er-
krankung wohl eine Strahlentherapie in der Vorbehandlung erhalten haben, jedoch ist un-
Klar, ob die Intensitit den internationalen und europdaischen Leitlinien entsprach und ob
nicht eine Untertherapie vorlag (8-13). Eine Untertherapie muss bei den Patientinnen und
Patienten mit primar metastasierter Erkrankung angenommen werden, solange nicht de-
monstriert werden kann, weshalb diese Patientinnen und Patienten nicht fir eine Strahlen-
therapie in Frage kamen, da laut den Leitlinien der European Society of Medical Oncology
in diesen Fallen eine Bestrahlung des Primartumors und der Lymphknotenmetastasen in-
diziert ist (13). Der pU soll diese Daten nachliefern.

Aufierdem ist aus den Daten zur Vortherapie der Originalpublikation zu entnehmen, dass
etwa die Halfte der Patientinnen und Patienten vorher bereits eine systemische Chemothe-
rapie erhalten haben (2). Die in diesem Verfahren zu bewertende Indikation lautet aller-
dings ,in Erstlinienbehandlung”, was bei diesen Patientinnen und Patienten nicht gegeben
ist und die Ubertragbarkeit weiterhin reduziert.

Ergebnisse

Gesamtiiberleben (0S)

Es zeigte sich eine relevante Effektmodifikation fiir den Endpunkt OS durch das Merkmal
Krankheitsstadium, daher werden hier die Ergebnisse getrennt dargestellt.

Patientinnen und Patienten mit rezidivierter Erkrankung, Medianes Uberleben in Monaten:
TCG-Arm nicht erreicht (n. e.) vs. PCG-Arm 27,4 (Hazard Ratio [HR] 0,45; p < 0,001)

Patientinnen und Patienten mit primdr metastatischer Erkrankung, Medianes Uberleben in
Monaten:

TCG-Arm n. e. vs. PCG-Arm 44,3 (HR 1,09; p = 0,748)
Somit bestand nur fiir die Patientinnen und Patienten mit rezidivierter Erkrankung ein

Uberlebensvorteil fiir TCG.

Morbiditat

Es zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den Therapiearmen.

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Es zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den Therapiearmen beziiglich
schwerwiegenden (SUE) und schweren UE. Fiir die Endpunkte Abbruch wegen UE, immun-
vermittelte SUE und immunvermittelte schwere UE lagen allerdings keine geeigneten Daten
VOr.

Fiir den Endpunkt Pneumonie zeigte sich ein statistisch signifikanter Nachteil fiir den TCG-
Arm.




Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die Ergebnisse dieser frithen Nutzenbewertung werden durch das Vorhandensein eines
weiteren Checkpoint-Inhibitors in dieser Indikation relativiert.

Es bestehen mehrere Unsicherheiten beziiglich der Eignung des Studiendesigns fiir die vor-
liegende Nutzenbewertung, da unklar ist, ob nicht eine Untertherapie der Patientinnen und
Patienten beziiglich der Strahlentherapie vorliegt. Das Fehlen von Daten zur Vortherapie im
Dossier verschleiert zudem, dass ein signifikanter Teil der Patientinnen und Patienten auch
eine vorherige systemische Chemotherapie erhalten hatten und somit sich nicht mehr in
der Erstlinie befanden.

Es gibt keine Evidenz, dass die an einem ostasiatischen Kollektiv gewonnenen Studiener-
gebnisse auf die hiesige Versorgung ausreichend tlibertragbar sind (andere Verteilung der
histologischen WHO-Typen 1, 2 und 3 sowie hoherer Anteil aktiver EBV-Infektionen in asi-
atischen Patientenkollektiven).

Auch ist bei anderer soziookonomischer Situation in Ostasien eine andere klinische Versor-
gungsintensitiat anzunehmen.

Das Verzerrungspotenzial bez. Morbiditit und Patient Reported Outcomes wird vom IQWiG
fiir die Studie JUPITER-02 als hoch bewertet, da eine Entblindung zum ersten Datenschnitt

bei diesen subjektiv erhobenen Endpunkten erfolgte (IQWiG Dossierbewertung S. 1.42-43)
[IQWiG Dossierbewertung, S. 1.42-43].

Es bleiben also Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse und der aus
heutiger Sicht nicht mehr gegebenen Validitat des Komparators.

Aufgrund dieser Bedenken und Unsicherheiten kann aus Sicht der AkdA der Zusatznutzen
fiir die Patientinnen und Patienten mit rezidivierter Erkrankung nur fiir die in der Studie
tatsachlich untersuchte Patientengruppe konstatiert werden, also Patientinnen und Patien-
ten mit ECOG PS 0-1 und Histologie WHO Typ 3, wie auch vom [QWiG dargelegt (IQWiG
Dossierbewertung, S.1.61, Tabelle 19). Die AkdA stimmt hierfiir der vom IQWiG vorgeschla-
genen Wahrscheinlichkeit und dem Ausmaf} zu, es besteht ein Anhaltspunkt fiir einen be-
trachtlichen Zusatznutzen fiir diese Patientengruppe [IQWiG Dossierbewertung, S. 1.61, Tabelle 9].

Fiir Patientinnen und Patienten mit primar metastasierter Erkrankung ist ein Zusatznutzen
aus Sicht der AkdA nicht belegt.

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem,
fiir eine Operation oder Strahlentherapie nicht infrage kommendem NPC mit WHO-
Histologie Typ 3 und ECOG PS 0-1 in Erstlinienbehandlung fiir TCG ein Anhaltspunkt fiir
einen betrdchtlichen Zusatznutzen.

Aus Sicht der AkdA ist bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit primir metasta-
siertem, fiir eine Operation oder Strahlentherapie nicht infrage kommendem NPC in Erstli-
nienbehandlung fiir TCG ein Zusatznutzen nicht belegt.
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