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1.  Zusammenfassung 

Die frühe Nutzenbewertung von Tislelizumab ist ein weiteres Verfahren beim fortgeschrittenem nicht-

kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) nach Vortherapie. Tislelizumab ist zugelassen als Monothera-

pie bei Patientinnen und Patienten (Pat.) nach platinbasierter Chemotherapie. Der G-BA hat keine Sub-

gruppen gebildet, und das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und 

IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Überblick über Vergleichstherapie und Be-

wertungsvorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

 G-BA Pharmazeutischer  

Unternehmer 

IQWiG 

Subgrup-

pen 

ZVT Zusatz-   

nutzen 

Ergebnis-    

sicherheit 

Subgruppen Zusatznutzen Ergebnis-

sicherheit 

- 
• Docetaxel oder 

• Pemetrexed oder 

• Nivolumab oder 

• Pembrolizumab oder 

• Atezolizumab oder 

• Docetaxel +Nintedanib 

beträchtlich  Anhalts-

punkt 

PD-L1 negativ nicht quantifi-

zierbar 

Anhalts-

punkt 

PD-L1 positiv nicht belegt - 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Die zweckmäßige Vergleichstherapie entspricht weitgehend den aktuellen Empfehlungen.  

• Grundlage der frühen Nutzenbewertung von Tislelizumab ist die internationale, multizentrische, ran-

domisierte Phase-III-Studie RATIONALE 303 zum Vergleich von Tislelizumab vs Docetaxel.  

• Tislelizumab führte in dieser Population bei Studienschluss nicht zu einer signifikanten Verlängerung 

der progressionsfreien und der Gesamtüberlebenszeit. Die diesbezüglichen Ergebnisse im Dossier 

unterscheiden sich von der Primärpublikation.  

• Tislelizumab führte gegenüber Docetaxel zu einer signifikanten Senkung der Rate schwerer uner-

wünschter Ereignisse.  

• Der Bericht des IQWiG enthält den Vorschlag eines nicht quantifizierbaren Zusatznutzens bei Pat. 

ohne Nachweis einer PD-L1-Expression und keines Zusatznutzens bei Pat. mit PD-L1 Expression.   

Mit Tislelizumab steht jetzt ein weiterer Immuncheckpoint-Inhibitor für die Zweitlinientherapie von 

NSCLC-Pat. mit fortgeschrittener Erkrankung nach platinbasierter Chemotherapie zur Verfügung. Das 

Patientenkollektiv ist heute klein. Die Wirksamkeit von Tislelizumab nach CPI-Vorbehandlung ist unklar.   

 

2. Einleitung 

Das Lungenkarzinom ist weltweit eine der häufigsten Krebserkrankungen. Mehr als 50% der Pat. mit 

nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom werden im fortgeschrittenen Stadium III oder im Stadium IV diag-

nostiziert. Bei der Mehrzahl dieser Pat. ist der Therapieanspruch nicht kurativ [1, 2]. Das trifft insbeson-

dere auf Pat. im Rezidiv oder bei Refraktärität nach systemischer Vortherapie zu.  

 

3. Stand des Wissens 

Therapieentscheidende Parameter beim r/r NSCLC-Pat. mit fortgeschrittener/metastasierter Erkran-

kung sind Allgemeinzustand, Histologie, Molekulardiagnostik, PD-L1-Status und Vortherapie [1, 2]. Ak-

tuelle Empfehlungen sind in Abbildung 1 dargestellt. 
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Abbildung 1: Therapie des fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms bei Pat. ohne 

aktivierende ALK1-, ROS11-, EGFR1-Aberrationen [2] 

 

 

 

Die Optionen für die Zweitlinientherapie von Pat. ohne Nachweis genetischer Marker für eine molekular 

zielgerichtete Therapie sind vielfältig. Die Mehrzahl der Arzneimittel wurde gegen Docetaxel, nach einer 

reinen Chemotherapie in der Erstlinie getestet. Hintergrund dieser Vergleichstherapien ist, dass eine 

Verlängerung der Überlebenszeit gegenüber Best Supportive Care für Docetaxel, Erlotinib sowie 

Pemetrexed gezeigt worden war. Daten aus direkt vergleichenden Studien oder aus Studien zu Se-

quenztherapien mit den neuen Substanzen liegen noch nicht vor. Keine der Zweitlinientherapiestudien 

wurde nach dem aktuellen Standard, einer Chemotherapie + Immuncheckpoint-Inhibitor (CPI) geprüft.   

Tislelizumab ist ein neuer Anti-PD-1-Antikörper. Die kompetitive Bindung an den auf T-Zellen exprimier-

ten Rezeptor PD-1 verhindert eine Interaktion mit dessen Liganden PD-L1 und PD-L2. Tislelizumab wird 

intravenös appliziert. Ergebnisse der Zulassungsstudie zur Kombination von Tislelizumab nach syste-

mischer Vortherapie sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 

 

Tabelle 2: Zweitlinientherapie mit Tislelizumab beim r/r NSCLC 
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Erstautor / Jahr Pat. Kontrolle Neue  

Therapie 

N1 RR2 PFÜ3 

(HR4) 

ÜL5 

(HR4) 

RATIONALE 303 [3], 

Dossier 

alle Docetaxel Tislelizumab 805 

(2:1) 

4,9 vs 9,86 

 

 

2,3 vs 2,9 

0,8517 

p = 0,2318 

11,7 vs 15,4 

0,791 

p = 0,0838 

1 N - Anzahl Pat.; 2 RR – Remissionsrate in %; 3 PFÜ - progressionsfreie Überlebenszeit in Monaten, hier radiologische Parameter; 

4 HR - Hazard Ratio; 5 ÜLZ - Gesamtüberlebenszeit, in Monaten; 6 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für neue Therapie; 7 

Hazard Ratio für Neue Therapie; 

 

4.  Dossier und Bewertung von Tislelizumab 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Die vom G-BA festgelegte, zweckmäßige Vergleichstherapie entspricht weitgehend den Empfehlungen 

der Fachgesellschaften, siehe auch Abbildung 1. Weitere Optionen sind zielgerichtete Therapien bei 

Nachweis der Therapie-steuernden genetischen Aberrationen, sowie die zugelassenen Arzneimittel 

Afatinib, Erlotinib und Ramucirumab/Docetaxel. 

 

4. 2.  Studien  

Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist die Studie RATIONALE 303. Die Studie enthielt eine 2:1 

Randomisierung von Tislelizumab versus Docetaxel. Letzter Datenschnitt und Studienabschluss war 

der 18. Januar 2024.   

Deutsche Zentren waren an der Zulassungsstudie nicht beteiligt. 

Die Daten wurden in Peer-Review-Journals publiziert [3, 4].  

 

4. 3.    Endpunkte  

4. 3. 1.   Überlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Pat. mit NSCLC und war der primäre Stu-

dienendpunkt in RATIONALE 303. Zum finalen Datenschnitt war die Gesamtüberlebenszeit nicht signi-

fikant verlängert. Dieses Ergebnis weicht von der Primärpublikation ab. Hier hatte sich eine Verlänge-

rung der Gesamtüberlebenszeit mit 16,9 vs 11,9 Monaten gezeigt (HR 0,66; p<0,0001).  

 

4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. Progressionsfreies Überleben/Remissionsrate 

Das progressionsfreie Überleben war einer der sekundären Studienendpunkte. Es wurde im Tislelizu-

mab-Arm gegenüber der Kontrolle nicht signifikant verlängert.  

Die Remissionsrate wurde durch Tislelizumab gegenüber Docetaxel etwa verdoppelt.  

 

4. 3. 2. 2. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Allgemeine Parameter des Patient-Reported Outcome wurden mittels des EORTC QLQ-C30 erhoben. 

Für die Zeit bis zur bestätigten klinisch relevanten Verschlechterung (MID ≥ 10 Punkte) zeigte sich kein 

statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen. Änderungen bei Symptomen zuguns-

ten von Tislelizumab sind eher auf das unterschiedliche Nebenwirkungsspektrum zurückzuführen.  
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4. 3. 3.   Nebenwirkungen 

In der Gesamtstudie traten schwere unerwünschte Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 häufiger im 

Docetaxel- als im Tislelizumab-Arm (72,4 vs. 42,7%) auf. Die Rate von immunvermittelten Nebenwir-

kungen aller Schweregrade wird in der Primärpublikation mit 18,9% angegeben. Am häufigsten waren 

Hypothyreose mit 7,9% und Lungenerkrankungen (Pneumonitis) mit 4,5%. 

Die Therapieabbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen lag mit 10,8% im Tislelizumab-Arm niedriger 

als im Docetaxel-Arm mit 13,3%. 

 

4. 4.     Bericht des IQWiG 

Der Bericht des IQWiG konzentriert sich auf die bessere Verträglichkeit von Tislelizumab im Vergleich 

gegenüber Docetaxel. Die Daten zum Patient-Reported-Outcome und zur Lebensqualität werden nicht 

berücksichtigt. Auf der Basis dieser Auswertung und der vom G-BA festgelegten ZVT wird eine Sub-

gruppenbildung nach der PD-L1-Expression vorgeschlagen mit einem nicht quantifizierbaren Zusatz-

nutzen bei Pat. mit einer PD-L1-Expression <1% und keinem Zusatznutzen bei den anderen Pat.  

Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.  

 

5.  Klinische Bewertung des Nutzens 

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente 

für eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-

punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) ergänzen wir 

unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Tislelizumab anhand der ESMO-Magnitude of Clinical 

Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln für die nicht-kurative Therapie 

eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [5].  

 

ESMO-MCBS v1.1  Tislelizumab:    5 

 

6.  Kombinationstherapie 

Tislelizumab wird in dieser Indikation als Monotherapie eingesetzt, nicht in Kombination mit ‚neuen‘ 

Arzneimitteln. 

 

7.  Diskussion 

Tislelizumab ist ein neuer PD-1-Inhibitor mit Zulassungen beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom und 

bei Karzinomen des oberen Gastrointestinaltraktes. In RATIONALE 303 zeigt Tislelizumab eine Wirk-

samkeit als Monotherapie beim r/r NSCLC nach platinbasierter Chemotherapie. Im Kontext dieser frü-

hen Nutzenbewertung ist zu diskutieren: 

 

Aktueller Versorgungskontext 

Die Studie RATIONALE 303 wurde 2017 gestartet. Die aktuelle Versorgung in Deutschland entspricht 

nicht mehr dem damaligen Standard. Es gibt derzeit in Deutschland nur wenige Pat., die weder in der 

perioperativen Therapie noch im fortgeschrittenen/metastasierten Stadium mit Immuncheckpoint-Inhi-

bitoren behandelt wurden. Entsprechend ist das aktuelle Patientenkollektiv nicht mehr mit dem Kollektiv 

von RATIONALE 303 vergleichbar. Das betrifft nicht nur Tislelizumab. Auch bei den anderen, in dieser 

Indikation zugelassenen CPI ist die Wirksamkeit beim r/r NSCLC nach Immunvortherapie unklar.  
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Relevanz von Subgruppen 

In der Primärpublikation sind die Ergebnisse von RATIONALE 303 nach den Stratifikationsmerkmalen 

aufgeschlüsselt [3]:  

 

Danach zeigt sich u. a. keine signifikante Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit bei Pat. ohne nach-

weisbare PD-L1-Expression. Das ist schwer mit dem IQWiG-Vorschlag für einen Zusatznutzen von Tis-

lizumab in dieser Subgruppe zu vereinbaren.  

 

Nebenwirkungen 

Die Therapieabbruchrate aufgrund unerwünschter Ereignisse ist mit 35,1% ungewöhnlich hoch, auch 

höher als in anderen Studien mit Einsatz von Tislelizumab. Der Grund für diese Unterschiede ist unklar, 

hierauf ist in der Versorgung bei Einsatz von Tislelizumab intensiv zu achten.  

 

Mit Tislelizumab steht jetzt ein weiterer Immuncheckpoint-Inhibitor für die Zweitlinientherapie von 

NSCLC-Pat. mit fortgeschrittener Erkrankung nach platinbasierter Chemotherapie zur Verfügung. Das 

Patientenkollektiv ist heute klein. Die Wirksamkeit von Tislelizumab nach CPI-Vorbehandlung ist unklar.   
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