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A. Tragende Griinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemald § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGBV der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhadltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen flr ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr.2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemadR 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie, zu Gibermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemaR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15.Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliefRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro tberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGBV innerhalb von drei Monaten nach dem
malgeblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der Nachweise abzuschliefen und im Internet zu
veroffentlichen.
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Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Maligeblicher Zeitpunkt gemadfl 5.Kapitel §8 Absatzl Nummerl Satz2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) fir das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs
Ripretinib ist der 1. Januar 2022. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemafl § 4 Absatz 3
Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 1 VerfO am 23. Dezember 2021 das abschlieBende Dossier beim G-BA
eingereicht.

Ripretinib zur Behandlung fortgeschrittener gastrointestinaler Stromatumoren (GIST) ist als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Europaéischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemadR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. April 2022 zusammen mit
der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G22-02) und der im schriftlichen
und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmall des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiir die Zulassung
relevanten Studien nach Malgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der
Nutzenbewertung von Ripretinib nicht abgestellt.

1 Aligemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels

21.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ripretinib (Qinlock) gemaB Fachinformation
Qinlock wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen
gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr

Kinase-Hemmern, einschlieBlich Imatinib, erhalten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. Juni 2022):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

21.2 Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Erwachsenen mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor eine
Behandlung mit drei oder mehr Kinase-Hemmern, einschlieRlich Imatinib, erhalten haben

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ripretinib wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen

Begriindung:

Der Nutzenbewertung liegen die Ergebnisse der randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-lll-Studie INVICTUS zugrunde. In der Studie wird Ripretinib in
Kombination mit Best Supportive Care (BSC) gegeniiber Placebo und BSC (im Folgenden:
Ripretinib gegeniiber Placebo) verglichen.

Eingeschlossen wurden Erwachsene mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Stromatumoren
(GIST), die mindestens drei Kinase-Hemmer (Imatinib, Sunitinib und Regorafenib) erhalten
haben.

Insgesamt 129 Patientinnen und Patienten wurden im Verhdltnis 2:1 in die beiden
Behandlungsarme randomisiert (Prifarm: N = 85, Kontrollarm: N = 44). Es erfolgte eine
Stratifizierung nach Anzahl vorheriger Therapien (3 vs. > 4) sowie Eastern Cooperative
Oncology Group — Performance Status (ECOG-PS; 0 vs. 1 oder 2).

Die Patientencharakteristika waren zwischen beiden Studienarmen weitgehend
ausbalanciert, jedoch waren Studienteilnehmende im Placebo-Arm im Median 5,5 Jahre alter
als im Ripretinib-Arm. Zudem unterschieden sich die Studienteilnehmenden hinsichtlich der
Lokalisation des Primartumors und der Histologie bei der initialen Diagnose. Gemal} den
Aussagen der klinischen Experten im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens spielen diese
Faktoren — Alter, Primarlokalisation zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, Mutationsstatus —in der
vorliegenden Therapiesituation keine pradiktive Rolle, sodass die aufgetretenen Imbalancen
fur die Analyse und die Aussagekraft der Studie aus klinischer Sicht keinerlei Relevanz haben.

Die Behandlung erfolgte in beiden Armen bis zur Krankheitsprogression gemall mRECIST-
Kriterien (modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors Version 1.1; GIST-spezifisch)
in einer doppelblinden Phase, im Anschluss wurden die Patientinnen und Patienten in eine
offene Phase Uberfiihrt.

In der geschlossenen Phase erfolgte die Behandlung im Prifarm mit 150 mg Ripretinib 1 x
taglich entsprechend der Fachinformation. Art der Verabreichung, Aussehen und Einnahme
des Placebopraparats im Kontrollarm erfolgte identisch zur Priifintervention. Es liegen jedoch
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keine Informationen dariiber vor, was unter BSC verstanden wird. Nach Krankheitsprogression
wurden die Studienteilnehmenden in eine Open-Label-Phase Uiberfiihrt. Hierbei standen fir
Patientinnen und Patienten aus dem Prifarm nach Absprache mit dem Prifarzt bzw. der
Prufarztin folgende Optionen zur Verfligung: eine Dosiserhohung (2 x taglich 150 mg), eine
Weiterbehandlung bei gleichbleibender Dosierung oder der Abbruch der Studienmedikation.
Studienteilnehmende aus dem Kontrollarm konnten zwischen einem Wechsel in den Priifarm
(150 mg Ripretinib, 1 x taglich) und dem Abbruch der Studienmedikation wahlen, bei einer
weiteren Krankheitsprogression standen ihnen die gleichen Optionen zur Verfligung, die
Patientinnen und Patienten im Ripretinib-Arm nach einer Krankheitsprogression hatten.

Die Studie INVICTUS wurde an 29 Zentren in 12 Landern (USA, Australien, Belgien, Kanada,
Frankreich, Deutschland, Italien, Niederlande, Polen, Singapur, Spanien und GroRbritannien)
durchgefihrt. Die Studie startete im Februar 2018 und ist noch laufend. Es liegen aktuell drei
Datenschnitte vor. Bei dem Datenschnitt vom 31. Mai 2019 handelt es sich um die a priori
festgelegte primare Analyse zum primiren Endpunkt Progressionsfreies Uberleben. Der 2.
Datenschnitt vom 10. August 2020 wurde von der EMA angefordert und bildet die Grundlage
dieser Nutzenbewertung. Bei dem dritten Datenschnitt vom 15. Januar 2021 handelt es sich
um einen ad hoc durchgefihrten Datenschnitt, der fiir einen Kongress initiiert wurde.

Mortalitat

Das Gesamtiberleben ist in der Studie INVICTUS als Zeit zwischen Randomisierung und Tod
jeglicher Ursache definiert.

Die Analysen zum Gesamtlberleben basieren auf der ITT-Population, wodurch auch
Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm, die nach Krankheitsprogression in den
Prifarm wechselten oder Patientinnen und Patienten, die eine Dosiserhohung erhielten,
einbezogen wurden.

Fiir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Ripretinib gegeniiber Placebo.

Das Ausmal’ der erzielten Verlangerung im Gesamtiberleben wird als eine sehr deutliche
Verbesserung gewertet.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) stellt den primaren Endpunkt der Studie INVICTUS dar.
Es ist operationalisiert als Zeit (in Wochen) ab der Randomisierung bis zur ersten
nachgewiesenen Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache.

Unter Ripretinib ist das PFS im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant verlangert.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien ,Mortalitat” und ,Morbiditdt” zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitat” wird bereits Gber den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
"Krankheitsprogression" erfolgt nach RECIST-V1.1-Kriterien (modifiziert nach GIST) und damit
nicht symptombezogen, sondern mittels laborparametrischer, bildgebender und
hamatologischer Verfahren. Unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen
innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Die Krankheitssymptomatik wird in der Studie INVICTUS anhand des krebsspezifischen
Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben. Der pharmazeutische Unternehmer legte im Dossier

Zusammenfassende Dokumentation 6



Responderanalysen fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Veranderung um
> 10 Punkte bzw. 15 % der Skalenspannweite fiir die Zeit bis zur 1. Verschlechterung vor.

Die Analysen beziehen sich jedoch ausschliefSlich auf die ITT-Population in der doppelblinden
Phase und somit nicht auf die Open-Label-Phase. Laut Studienprotokoll wurde der EORTC
QLQ-C30 jedoch auch nach Cross-over bis Behandlungsende erhoben.

Mit seiner schriftlichen Stellungnahme hat der pharmazeutische Unternehmer Auswertungen
fir die Zeit bis zur 1. Verschlechterung lber den gesamten Studienzeitraum nachgereicht.
Diese Auswertungen werden trotz Unsicherheiten fir die vorliegende Bewertung
herangezogen. Die Unsicherheiten basieren insbesondere auf einer unklaren
Nachbeobachtung bis Studienende, der groBen Unterschiede bei den Riicklaufquoten
zwischen den beiden Studienarmen sowie dem Cross-over und der Entblindung der
Studienteilnehmenden. Laut Studienprotokoll erfolgte die Erhebung der patientenberichteten
Endpunkte (iber die gesamte Studiendauer bis Behandlungsende. Es ist jedoch unklar, bei wie
vielen Patientinnen und Patienten, die nach Krankheitsprogression (insbesondere im
Ripretinib-Arm) die Studie abbrachen, keine Erhebung mehr erfolgte. Zudem liegt zu Beginn
von Zyklus 3 und 6 sowie ab Zyklus 12 der Unterschied in der Riicklaufquote zwischen den
Behandlungsgruppen bei > 15 %. Bei einem Progress konnten Patientinnen und Patienten aus
dem Placebo- in den Ripretinib-Arm wechseln, wobei eine Entblindung erfolgte. Auch fir die
Patientinnen und Patienten im Ripretinib-Arm, die nach Progress weiterbehandelt wurden,
erfolgte eine Entblindung. Zudem sind die Zensierungsgriinde nicht in jedem Fall bekannt.

Bei der stratifizierten Analyse der Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte zeigt
sich fur keinen der Endpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen, sodass sich fir Ripretinib gegeniiber Placebo weder Vor- noch
Nachteile ergeben.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wird in der Studie INVICTUS mittels der visuellen Analogskala (VAS)
des EQ-5D erhoben. Der pharmazeutische Unternehmer legte Responderanalysen
operationalisiert als die Zeit bis zur 1. Verschlechterung mit einer Veranderung um > 15 Punkte
vor.

Unter Bericksichtigung der Ausfihrungen im Abschnitt ,Symptomatik” werden fiir die
vorliegende Nutzenbewertung die vom pharmazeutischen Unternehmer im Rahmen des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens vorgelegten Auswertungen zum Gesundheitszustand
basierend auf der Zeit bis zur 1. Verschlechterung tber den gesamten Studienzeitraum
herangezogen.

Fir den Gesundheitszustand erhoben mittels EQ-5D VAS zeigt sich ein statisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Ripretinib im Vergleich zu Placebo. Es verbleiben jedoch dieselben
Unsicherheiten, die bereits im Abschnitt Symptomatik aufgefiihrt werden.

In der Gesamtbetrachtung der Endpunktkategorie Morbiditat zeigen sich bei der erhobenen
Symptomatik weder Vor- noch Nachteile fiir Ripretinib gegeniber Placebo. Im Endpunkt
Gesundheitszustand zeigt sich ein positiver Effekt fir die Behandlung mit Ripretinib. Unter
Berlicksichtigung des vorliegenden fortgeschrittenen Erkrankungs- und Behandlungsstadiums
sowie der GrofRRe des Effektes wird trotz vorliegender Unsicherheiten ein Vorteil fir Ripretinib
beim Gesundheitszustand festgestellt.

Lebensqualitat

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erfolgt in der Studie INVICTUS
anhand der Funktionsskalen und der Skala zum globalen Gesundheitsstatus
(Gesamteinschatzung) des krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30. Der
pharmazeutische Unternehmer legte Responderanalysen fiir den Anteil der Patientinnen und
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Patienten mit einer Verdanderung um > 10 Punkte bzw. 15 % der Skalenspannweite fir die Zeit
bis zur 1. Verschlechterung vor.

Unter Berlcksichtigung der Ausflihrungen im Abschnitt ,Symptomatik” werden fir die
vorliegende Nutzenbewertung die vom pharmazeutischen Unternehmer im Rahmen des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens vorgelegten Auswertungen zur Lebensqualitat
basierend auf der Zeit bis zur 1. Verschlechterung tber den gesamten Studienzeitraum
herangezogen.

Bei der stratifizierten Analyse der Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte zeigt
sich flr die Endpunkte kognitive Funktion, emotionale Funktion und soziale Funktion jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Hinsichtlich der Endpunkte korperliche Funktion und Rollenfunktion zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ripretinib gegeniiber Placebo.

Fiir den Endpunkt globaler Gesundheitsstatus zeigt sich dagegen ein statisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Ripretinib gegenliber Placebo. Im Vergleich zu den anderen
Endpunkten des EORTC QLQ-C30 traten fiur diesen Endpunkt nur wenige Ereignisse auf und
ein hoher Anteil (77,3 %) der Patientinnen und Patienten im Placebo-Arm war zensiert. Die
Zensierungsgriinde wurden nicht angegeben. Vor dem Hintergrund einer akzeptablen
Ricklaufquote und zahlreicher Todesfdlle im Placebo-Arm wird davon ausgegangen, dass ein
GrolRteil der Patientinnen und Patienten Verstarb, bevor die Responsschwelle erreicht wurde.
Aus diesem Grund wird aus dem Ergebnis zum globalen Gesundheitsstatus fur die Bewertung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat keine Schlussfolgerungen abgeleitet.

Es verbleiben die Unsicherheiten, auf die bereits im Abschnitt Symptomatik eingegangen
wurde.

Insgesamt zeigen sich fur die Endpunktkategorie Lebensqualitat zwei positive Effekte fur
Ripretinib fir die Endpunkte korperliche Funktion und Rollenfunktion, denen unter
Beriicksichtigung des vorliegenden fortgeschrittenen Erkrankungs- und Behandlungsstadiums
und der GroRBe der gezeigten Effekte trotz Unsicherheiten eine hohe Bedeutung beigemessen
wird.

Nebenwirkungen

Die Auswertung der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen basiert auf der doppelblinden Phase
der Sicherheitspopulation. Die Erhebung aller Endpunkte der Kategorie UE erfolgt bis 30 Tage
nach der letzten Gabe der Studienmedikation.

Unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden von nahezu allen Personen im Ripretinib-Arm (98,8 %)
und im Placebo-Arm (97,7 %) berichtet. Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) traten bei 55,3 % der
Personen im Ripretinib-Arm und bei 51,2 % im Placebo-Arm auf. Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SUE) traten bei 34,1 % der Personen im Ripretinib-Arm, 44,2 % im
Placebo-Arm auf. UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, traten bei 7 Personen (8,2 %) im
Ripretinib-Arm und 5 Personen (11,6 %) im Placebo-Arm auf.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden im Dossier post-hoc berechnete
Ereigniszeitanalysen dargelegt. Diese zeigen fir die Endpunkte schwere UE und
schwerwiegende UE jeweils einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
Ripretinib im Vergleich zu Placebo. Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied.

Vor dem Hintergrund unterschiedlicher Behandlungs- und Beobachtungszeiten zwischen den
Studienarmen stellen Ereigniszeitanalysen grundsatzlich adaquate Auswertungen dar. Sofern
unerwiinschten Ereignisse in die UE-Erhebung und damit auch in die Auswertung eingehen, die
erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B. Progression, Exazerbation) darstellen, sollen
allerdings fir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusatzliche UE-Analysen
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durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Hinsichtlich des
vorliegenden fortgeschrittenen Krankheitsstadiums ist davon auszugehen, dass in einem
relevanten Umfang auch Progressionsereignisse oder Ereignisse, die der Symptomatik der
Grunderkrankung entsprechen, in beiden Studienarmen erhoben worden und in die
Auswertungen zu den UE eingegangen sind. Insbesondere in dieser Situation sind zusatzliche
UE-Analysen erforderlich, bei denen diese Ereignisse unberticksichtigt bleiben.

Der pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier keine entsprechenden Analysen vorgelegt.
In seiner schriftlichen Stellungnahme legt der pharmazeutische Unternehmer als Anndaherung
weitere Analysen der unerwiinschten Ereignisse unter Ausschluss von Ereignissen der SOC
,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)“ vor.
Weitere Symptome oder Ereignisse, die auf das Fortschreiten der Grunderkrankung
zuriickzufiihren sein kénnten, werden vom pharmazeutischen Unternehmer nicht erértert.
Aus Sicht des G-BA ist das gewdhlte Vorgehen nicht geeignet, um Progressionsereignisse
angemessen aus den Nebenwirkungen herauszurechnen.

Aus diesen Griinden ergeben sich groBe Unsicherheiten in Bezug auf die Interpretation der
Ergebnisse auf Basis der vorgelegten Auswertungen zu den UE. Unter Berlicksichtigung
dessen, dass es sich vorliegend um den Vergleich einer aktiven, gegen den Tumor gerichteten
Therapie im Vergleich zu Placebo handelt und angesichts weniger Patientinnen und Patienten,
die die Therapie aufgrund von UE abgebrochen haben, wird insgesamt von einem Vorteil im
therapeutischen Nutzen hinsichtlich der Nebenwirkungen von Ripretinib ausgegangen. Eine
Quantifizierung der vorliegenden Ergebnisse in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen fir
das Ausmal? des Zusatznutzens ist vor diesem Hintergrund nicht moglich; die Ergebnisse sind
nur eingeschrankt interpretierbar.

Gesamtbewertung / Fazit

Fiir die Nutzenbewertung von Ripretinib zur Behandlung Erwachsener mit fortgeschrittenen
gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr
Kinase-Hemmern, einschlieBlich Imatinib, erhalten haben, liegen Daten aus der Studie
INVICTUS zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und Nebenwirkungen vor.

Fiir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Ripretinib in Kombination mit Best-Supportive Care (BSC) gegeniiber Placebo
in Kombination mit BSC. Das AusmaR des Effektes wird als eine sehr deutliche Verbesserung
gewertet.

In der Gesamtbetrachtung der Endpunktkategorie Morbiditat zeigen sich bei der erhobenen
Symptomatik weder Vor- noch Nachteile fiir Ripretinib gegeniiber Placebo. Im Endpunkt
Gesundheitszustand zeigt sich dagegen ein deutlicher Vorteil fir die Behandlung mit
Ripretinib.

Fir die Endpunktkategorie Lebensqualitat zeigen sich deutliche Vorteile in den Endpunkten
korperliche Funktion und Rollenfunktion.

Unter Berlcksichtigung des vorliegenden fortgeschrittenen  Erkrankungs- und
Behandlungsstadiums sowie der GroRRe dieser Effekte wird den Vorteilen bei der Morbiditat
und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat trotz vorliegender Unsicherheiten eine hohe
Bedeutung beigemessen.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen ergeben sich groBe Unsicherheiten in Bezug auf die
vorgelegten Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen (UE). Angesichts des
fortgeschrittenen Krankheitsstadiums ist davon auszugehen, dass in einem relevanten
Umfang auch Progressionsereignisse oder Ereignisse, die der Symptomatik der
Grunderkrankung entsprechen, in beiden Studienarmen erhoben worden und in die
Auswertungen zu den UE eingegangen sind. Geeignete zusatzliche UE-Analysen, bei denen
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diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben, wurden vom pharmazeutischen Unternehmer nicht
vorgelegt.

Unter Beriicksichtigung dessen, dass es sich vorliegend um den Vergleich einer aktiven, gegen
den Tumor gerichteten Therapie im Vergleich zu Placebo handelt und angesichts weniger
Patientinnen und Patienten, die die Therapie aufgrund von UE abgebrochen haben, wird
insgesamt von einem vorteilhaften Nebenwirkungsprofil von Ripretinib ausgegangen. Eine
Quantifizierung der vorliegenden Ergebnisse in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen fir
das AusmaR des Zusatznutzens ist vor diesem Hintergrund nicht moglich.

In der Gesamtbetrachtung kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass aufgrund des Ausmalles
der Verldngerung der Uberlebensdauer und in Anbetracht der vorliegenden Ergebnisse zu den
patientenberichteten Endpunkten Gesundheitszustand, korperliche Funktion und
Rollenfunktion sowie zu den Endpunkten schwere UEs und SUEs, die den Zusatznutzen
insgesamt stltzen, flir Ripretinib eine bisher nicht erreichte groRe Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Anwendungsgebiet festgestellt wird, insbesondere vor dem
Hintergrund der fortgeschrittenen Therapielinie und der damit verbundenen unglinstigen
Prognose der Patientinnen und Patienten.

In der Gesamtbewertung wird fiir Ripretinib bei Erwachsenen mit fortgeschrittenen
gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr
Kinase-Hemmern, einschlieBlich Imatinib, erhalten haben, ein erheblicher Zusatznutzen
festgestellt.

Aussagekraft der Nachweise

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen der aktuell noch laufenden,
randomisierten, multizentrischen Phase-IlI-Studie INVICTUS.

Auf Studienebene ist fiir die doppelblinde Phase grundsatzlich von einem niedrigen
Verzerrungspotential auszugehen.

Fiir die offene Phase (nach Progress) ist unter anderem aufgrund des moglichen Cross-Overs
von einem hohen Verzerrungspotential auszugehen. Zudem wird die Ergebnissicherheit der
Ergebnisse zu allen Endpunkten basierend auf dem jeweiligen hohen Verzerrungspotenzial als
eingeschrankt eingestuft:

Patientinnen und Patienten im Placebo-Arm hatten nach einer Krankheitsprogression die
Moglichkeit in den Ripretinib-Arm zu wechseln, daher ist der Effekt von Ripretinib auf das
Gesamtliberleben verzerrt.

Die Ergebnisse zu den patientenberichteten Endpunkten der Morbiditdit und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sind aufgrund relevanter Unsicherheiten insbesondere
bei der Nachbeobachtung bis Studienende, grofler Unterschiede bei den Ricklaufquoten
zwischen den beiden Studienarmen sowie dem Cross-over und der Entblindung der
Studienteilnehmenden nach Progress, verzerrt. Zudem sind die Zensierungsgriinde nicht in
jedem Fall bekannt.

Die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen umfassen auch Ereignisse, die auf die Progression
und Symptomatik der Grunderkrankung zurickzufiihren sind, weshalb diese als potenziell
hoch verzerrt anzusehen sind.

A. Zusammenfassend leitet der G-BA hinsichtlich der Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens) einen Anhaltspunkt fiir den festgestellten Zusatznutzen ab.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Qinlock mit dem Wirkstoff Ripretinib.
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Ripretinib ist zugelassen zur Behandlung Erwachsener mit fortgeschrittenen
gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr
Kinase-Hemmern, einschlieBlich Imatinib, erhalten haben.

Der Bewertung liegt die randomisierte, multizentrische Phase IlI-Studie INVICTUS zugrunde,
in der Ripretinib in Kombination mit Best-Supportive-Care (BSC) gegeniiber Placebo und BSC
untersucht worden ist. Bis zur Progression war die Studie doppelblind, im Anschluss offen.

Fir den Endpunkt Gesamtiliberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Ripretinib. Das AusmaR des Effektes wird als eine sehr deutliche Verbesserung
gewertet.

In der Gesamtbetrachtung der Morbiditdt zeigt sich im Endpunkt Gesundheitszustand ein
deutlicher Vorteil fir die Behandlung mit Ripretinib gegeniiber Placebo. Bei der erhobenen
Symptomatik zeigen sich weder Vor- noch Nachteile fiir Ripretinib gegeniber Placebo.

Fiir die Lebensqualitat zeigen sich deutliche Vorteile in den Endpunkten korperliche Funktion
und Rollenfunktion.

Unter Beriicksichtigung des vorliegenden fortgeschrittenen  Erkrankungs- und
Behandlungsstadiums sowie der GroRRe dieser Effekte wird den Vorteilen bei der Morbiditat
und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt trotz vorliegender Unsicherheiten eine hohe
Bedeutung beigemessen.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen ergeben sich grofle Unsicherheiten in Bezug auf die
vorgelegten Auswertungen zu unerwilinschten Ereignissen (UE). Angesichts des
fortgeschrittenen Krankheitsstadiums ist davon auszugehen, dass in einem relevanten
Umfang auch Progressionsereignisse oder Ereignisse, die der Symptomatik der
Grunderkrankung entsprechen, in beiden Studienarmen erhoben worden und in die
Auswertungen zu den UE eingegangen sind. Geeignete zusatzliche UE-Analysen, bei denen
diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben, wurden vom pharmazeutischen Unternehmer nicht
vorgelegt.

Unter Berlicksichtigung dessen, dass es sich vorliegend um den Vergleich einer aktiven, gegen
den Tumor gerichteten Therapie im Vergleich zu Placebo handelt und angesichts weniger
Patientinnen und Patienten, die die Therapie aufgrund von UE abgebrochen haben, wird
insgesamt von einem vorteilhaften Nebenwirkungsprofil von Ripretinib ausgegangen. Eine
Quantifizierung der vorliegenden Ergebnisse in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen fir
das AusmalR des Zusatznutzens ist vor diesem Hintergrund nicht moglich.

In der Gesamtbetrachtung kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass aufgrund des Ausmalles
der Verlingerung der Uberlebensdauer und in Anbetracht der vorliegenden Ergebnisse zu den
patientenberichteten Endpunkten Gesundheitszustand, korperliche Funktion und
Rollenfunktion, die den Zusatznutzen insgesamt stiitzen, flir Ripretinib eine bisher nicht
erreichte groBe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Anwendungsgebiet
festgestellt wird, insbesondere vor dem Hintergrund der fortgeschrittenen Therapielinie und
der damit verbundenen ungtinstigen Prognose der Patientinnen und Patienten.

In der Gesamtbewertung wird fiir Ripretinib bei Erwachsenen mit fortgeschrittenen
gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr
Kinase-Hemmern, einschlieBlich Imatinib, erhalten haben, ein erheblicher Zusatznutzen
festgestellt.

Die Aussagesicherheit fir den festgestellten Zusatznutzen wird als Anhaltspunkt eingestuft.
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2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Erwachsenen mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor eine
Behandlung mit drei oder mehr Kinase-Hemmern, einschlieBlich Imatinib, erhalten haben

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation sind aufgrund von Limitationen unsicher. Insbesondere die
angegebene Obergrenze ist, auch im Vergleich zu vorangegangen Verfahren in anderen
Therapielinien (Regorafenib, Avapritinib), potenziell unterschatzt. Diese Unterschatzung geht
zum Teil darauf zurlickgeht, dass progrediente Patientinnen und Patienten nicht ausreichend
bei der Berechnung der Zielpopulation beriicksichtigt wurden. In Ermangelung einer besseren
Datenlage werden dennoch die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgelegten
Patientenzahlen herangezogen.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Qinlock
(Wirkstoff: Ripretinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 12.
Januar 2022):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/qinlock-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ripretinib soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) erfahrene
Fachdrztinnen und Facharzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie
Fachéarztinnen und Facharzte fir Innere Medizin und Gastroenterologie und weitere an der
Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Juni 2022).

Entsprechend der Fachinformation von Ripretinib wird im vorliegenden Anwendungsgebiet
eine Dosis von 150 mg Ripretinib einmal taglich empfohlen solange wie ein Nutzen beobachtet
wird oder bis eine inakzeptable Toxizitat auftritt.

Es wird flr die Abbildung der Kosten rechnerisch fiir alle Arzneimittel ein Jahr angenommen.
Dabei bleibt unberiicksichtigt, dass gegebenenfalls die Behandlung friher aufgrund eines
Nicht-Ansprechens oder aufgrund von Unvertraglichkeit abgebrochen wird. Die
Abbruchkriterien entsprechend der Fachinformation der einzelnen Wirkstoffe sind bei der
Anwendung der Arzneimittel zu berticksichtigen.

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
beriicksichtigt.
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Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ripretinib 1 x taglich 365 1 365
Verbrauch:

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-

Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. na‘ch :
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ripretinib 150 mg (=3 150 mg 3x50mg 365 1095 x 50 mg
Tabletten)

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
grolRe (Apotheken |§130 |§130a Abzug
abgabe- SGBV |[SGBV gesetzlich
preis) vorgeschrie-

bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Ripretinib 90 TAB 26410,17€ |1,77€ |1505,00€ |24903,40 €

Abkiirzungen: TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2022

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfir
anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen.
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Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fir die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
bericksichtigt.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 23. Dezember 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal$ 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ripretinib beim
G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. April 2022 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des I1QWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. April 2022.

Die miundliche Anhérung fand am 9. Mai 2022 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer ergdnzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten wurde am 25. Mai 2022 vorgelegt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 8. Juni 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. Juni 2022 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|29. Marz 2022 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 35a 4. Mai 2022 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss 9. Mai 2022 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel
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AG § 35a 18. Mai 2022
1. Juni 2022

Beratung liber die Dossierbewertung des

G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|8. Juni 2022
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 16. Juni 2022

Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI
AM-RL

Berlin, den 16. Juni 2022
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5. Beschluss Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):

Anlage XlIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Ripretinib (Gastrointestinale Stromatumoren (GIST), = 3 Vortherapien)

Vom 16. Juni 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Juni 2022 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom 19. Mai 2022 (BAnz AT 05.07.2022 B1) gedandert worden ist, wie folgt zu dndern:

1. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ripretinib wie
folgt ergdnzt:

Zusammenfassende Dokumentation 16



Ripretinib

Beschluss vom: 16. Juni 2022
In Kraft getreten am: 16. Juni 2022
BAnz AT 20.07.2022 B3

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 18. November 2021):

Qinlock wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen
gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr
Kinase-Hemmern, einschlieBlich Imatinib, erhalten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. Juni 2022):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Ripretinib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel flir seltene Leiden. GemalR § 35a Absatz1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO) in Verbindung mit § 5 Absatz 8 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmald
des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patientinnen, Patienten und Patientengruppen, fir die
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des
Zusatznutzens erfolgt am Malistab der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien.

Erwachsene mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor eine
Behandlung mit drei oder mehr Kinase-Hemmern, einschlieBlich Imatinib, erhalten haben

AusmaR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Ripretinib:

Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen
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Studienergebnisse nach Endpunkten:*

Erwachsene mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor eine

Behandlung mit drei oder mehr Kinase-Hemmern, einschlieRlich Imatinib, erhalten haben

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential
Mortalitat ™ Vorteil im Gesamtiiberleben
Morbiditat ™ Vorteil beim Gesundheitszustand
Gesundheitsbezogene | T Vorteil bei kérperlicher Funktion und
Lebensqualitat Rollenfunktion
Nebenwirkungen ™ Insgesamt Vorteil im therapeutischen Nutzen.

Die Ergebnisse zu den Endpunkten sind nur
eingeschrankt interpretierbar.

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

Studie INVICTUS
Studiendesign:

doppelblind, placebokontrolliert, Phase-lll-Studie

doppelblinde Phase gefolgt von offener Extensionsphase

Vergleich:

Datenschnitt:

Ripretinib + Best Supportive Care (BSC) vs. Placebo + BSC (2:1)
Zweiter Datenschnitt vom 10. August 2020

1 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdoffentlicht am 1. April 2022) und dem Amendment, sofern nicht anders

indiziert.
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Mortalitat

Endpunkt Ripretinib + BSC Placebo + BSC Intervention vs.
Kontrolle
N ) Mediane N ) Mediane Hazard Ratio
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Wochen Wochen p-Wert?
[95 %-KIl] [95 %-KIl] Absolute
R b
Patientinnen und Patientinnen und Eliifelretiz (D)
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)

Gesamtiiberleben

85 79,1 44 27,4 0,42
[57,1; n. b.] [17,9; 43,4] [0,27;0,67]
<0,001
44 (51,8) 35(79,5) AD: + 51,7 Wochen
Morbiditat
Endpunkt Ripretinib + BSC Placebo + BSC Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Wochen Wochen p-Wert?®
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
R b
Patientinnen und Patientinnen und Riseug )
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)

Progressionsfreies Uberleben (PFS)°

85 27,571 44 4,143 0,165
[20,000; 35,286] [4,000; 7,286] [0,100; 0,270]
68 (80,00) 37(84,09) < 0,0001

AD: + 23,4 Wochen

Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30) — Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung®

Fatigue 85 4,1 44 2,6 0,77
60 (70,6) 34(77,3) 0,229
Ubelkeit und 85 12,1 44 9,4 1,00
Erbrechen [4,4; 20,1] [5,0; 19,6] [0,64; 1,58]
Schmerzen 85 8,1 44 7,3 0,74
48 (56,5) 29 (65,9) 0,208
Dyspnoe 85 20,1 44 10,1 0,87
[11,9; 32,1] [6,9; 37,0] [0,53; 1,42]
48 (56,5) 24 (54,6) 0,577
(Fortsetzung)
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Endpunkt

Ripretinib + BSC

Placebo + BSC

Intervention vs.

Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Wochen Wochen p-Wert?®
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
R b
Patientinnen und Patientinnen und Cliffel e 2
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Appetitverlust 85 16,1 44 7,0 0,72
(8,1; 24,1] (4,1; 11,7] [0,46; 1,13]
52(61,2) 30 (68,2) 0,157
Schlaflosigkeit 85 16,3 44 7,6 0,74
[4,4; 36,3] [4,1;17,0] [0,46; 1,19]
47 (55,3) 27 (61,4) 0,209
Obstipation 85 8,3 44 9,0 0,97
[8,0; 20,1] [4,1; 27,6] [0,60; 1,57]
50(58,8) 25 (56,8) 0,911
Diarrho 85 21,1 44 27,3 1,41
[12,0; 32,1] [13,1; n. b.] [0,81; 2,44]
48 (56,5) 17(38,6) 0,229
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) — Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung®
85 35,0 44 6,9 0,49
[20,3; 89,9] [4,1; 18,0] [0,30; 0,81]
38(44,7) 27(61,4) 0,005

AD: + 28,1 Wochen
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Ripretinib + BSC Placebo + BSC Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Wochen Wochen p-Wert?
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
R b
Patientinnen und Patientinnen und ez )
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen (EORTC QLQ-C30) — Zeit bis zur erstmaligen
Verschlechterung’
Globaler 85 22,3 44 n. e. 2,17
Gesundheits- [4,4; 56,3] [54,4;n.b.] [1,09; 4,30]
status 40 (47,1) 10 (22,7) 0,027
AD: n. b.
korperliche 85 28,3 44 7,3 0,52
Funktion [12,0; 52,4] [4,0; 12,6] [0,33; 0,81]
48 (56,5) 32(72,7) 0,004
AD: + 21,0 Wochen
Rollenfunktion 85 12,7 44 4,6 0,49
[8,1; 20,3] [4,0; 7,0] [0,31;0,77]
52(61,2) 33(75,0) 0,002
AD: + 8,1 Wochen
kognitive 85 20,3 44 7,3 0,72
Funktion [12,0; 36,4] [4,1; 18,9] [0,45; 1,15]
49 (57,7) 27(61,4) 0,170
emotionale 85 24,4 44 10,0 0,75
Funktion [11,9; 40,1] [5,0; 24,1] [0,46; 1,21]
47 (55,3) 25 (56,8) 0,237
soziale Funktion 85 16,1 44 7,9 0,65
[8,4; 29,0] [4,1; 16,1] [0,41; 1,03]
52(61,2) 28 (63,6) 0,067
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Nebenwirkungen

Endpunkt Ripretinib + BSC Placebo + BSC Intervention vs.
Kontrolle
N | Mediane Zeit bis | N& Mediane Zeit Hazard Ratio
zum Ereignis in bis zum [95 %-KI]
Wochen Ereignis in p-Werth
[95 %-KI] Wochen Absolute
o/ _ A b
Patientinnen [95 %-KI] Differenz (AD)
und Patienten Patientinnen
mit Ereignis n und Patienten
(%) mit Ereignis n
(%)
Unerwiinschte Ereignisse gesamt - erganzend dargestellt
85 84 (98,8) 43 42 (97,7) -
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3)
85 28,00 43 8,14 0,55
[12,86; 41,86] [6,14; 18,86] [0,32; 0,95]
0,031
47(55,3) 22(51,2) AD: + 19,86 Wochen
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
85 73,57 43 10,29 0,34
[42,57;n.b.] [6,14; n. b.] [0,18; 0,63]
29 (34,1) 19 (44,2) <0001
AD: + 63,28 Wochen
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
85 n.e. 43 n.e. 0,27
[n.b.;n.b.] [n.b.;n.b.] [0,07; 1,03]
7(82) 5(11,6) 0,055
Schwere UE des CTCAE-Grades 2 3 (Inzidenz 2 5 %)
SOC
Erkrankungen des Blutes 85 n.e. 43 n. e. 0,36
und des Lymphsystems [n.b.;n.b.] [11,71;n.b.] [0,13; 1,03]
9(10,6) 7(16,3) 0,056
Erkrankungen des 85 n. e. 43 n. e. 0,74
Gastrointestinaltrakts [n. b.; n.b.] [n. b.; n.b.] [0,27; 1,99]
17(20,0) 6 (14,0) 0,548
Allgemeine Erkrankungen 85 n. e. 43 n. e. 0,28
und Beschwerden am [n.b;n.bl] [10,29; n. b.] [0,11; 0,74]
Verabrelchungsort 11 (12/9) 9 (20’9) 0,010
AD: n. b.
(Fortsetzung)
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Zusammenfassende Dokumentation

Endpunkt Ripretinib + BSC Placebo + BSC Intervention vs.
Kontrolle
N | Mediane Zeit bis | N& Mediane Zeit Hazard Ratio
zum Ereignis in bis zum [95 %-KI]
Wochen Ereignis in p-Wert"
[95 %-KI] Wochen Absolute
o/ _ H b
Patientinnen [95 %-KI] Differenz (AD)
und Patienten Patientinnen
mit Ereignis n und Patienten
(%) mit Ereignis n
(%)
Infektionen und parasitdre | 85 n. e. 43 n. e. 0,23
Erkrankungen [n.b,;n.b.] [19,00; n. b.] [0,05; 0,99]
0,049
7(82 4(9,3 ¢
(82) (93) AD: n. b.
Untersuchungen 85 n. e. 43 n. e. 0,70
[n.b.; n.b.] [n.b.; n.b.] [0,21; 2,38]
13 (15,3) 4(9,3) 0,571
Stoffwechsel- und 85 n. e. 43 n. e. 0,70
Erndhrungsstorungen [n.b.;n.b.] [n.b.;n.b.] [0,21; 2,35]
11(12,9) 4(9,3) 0,559
Skelettmuskulatur-, 85 n. e. 43 n. e. -
Bindegewebs- und [n.b.; n.b.] [n.b.; n.b.]
Knochenerkrankungen 5(5,9) 0(0)
Erkrankungen der Nieren 85 n. e. 43 n. e. 0,11
und Harnwege [n.b,;n.b.] [n.b.; n.b.] [0,01; 0,97]
0,046
2(2,4 3(7,0 ¢
(2:4) (7,0) AD: n. b.
GefiRerkrankungen 85 n. e. 43 n. e. 1,35
[n.b.; n.b.] [n.b.; n.b.] [0,15; 11,98]
7(82) 1(2,3) 0,789
Schwerwiegende UE (SUE) (Inzidenz 2 5 %)
SOC
Erkrankungen des 85 n. e. 43 n. e. 0,50
Gastrointestinaltrakts [n.b.; n.b.] [12,57; n. b.] [0,17; 1,45]
12 (14,1) 6 (14,0) 0,204
Allgemeine Erkrankungen | 85 n. e. 43 n. e. 0,13
und Beschwerden am [n.b.;n.b.] [10,29; n. b.] [0,04; 0,49]
Verabreichungsort 5(5,9) 6(14,0) 0,003
AD: n. b.
(Fortsetzung)
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Endpunkt Ripretinib + BSC Placebo + BSC Intervention vs.
Kontrolle
N | Mediane Zeit bis | N& Mediane Zeit Hazard Ratio
zum Ereignis in bis zum [95 %-KI]
Wochen Ereignis in p-Wert"
[95 %-KI] Wochen Absolute
o/ ; b
Patientinnen [95 %-KI] Differenz (AD)
und Patienten Patientinnen
mit Ereignis n und Patienten
(%) mit Ereignis n
(%)
Infektionen und parasitdre | 85 n. e. 43 n. e. 0,10
Erkrankungen [n.b.;n.b.] [19,00; n. b.] [0,02; 0,60]
0,011
4(4,7 4(9,3 '
(47) (93) AD: n. b.
UE von besonderem Interesse jeglichen Schweregrades
PT
Plattenepithelkarzinom 85 n. e. 43 n. e. .
[n.b.;n.b.] [n.b.;n.b.]
3(3,5) 0(0)
Aktinische Keratose 85 n. e. 43 n. e. 0,49
[n.b.; n.b.] [n.b.; n.b.] [0,05; 4,77]
5(5,9) 1(2,3) 0,538
Keratoakanthom 85 n. e. 43 n. e. .
[n.b.;n.b.] [n.b.;n.b.]
0(0) 0(0)
Hyperkeratose 85 n. e. 43 n. e. -
[n.b.; n.b.] [n.b.; n.b.]
6(7,1) 0(0)
Melanozytischer Navus 85 n. e. 43 n. e. .
[n.b.;n.b.] [n.b.; n.b.]
6(7,1) 0(0)
@ Cox-Proportional-Hazard-Modell adjustiert nach Anzahl vorheriger Therapien (3 vs. 2 4) und ECOG-PS (O vs. 1
oder 2); p-Wert basierend auf zweiseitigem stratifiziertem Log-Rank-Test
b Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung
¢aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (Modul 4)
4 definiert als Verschlechterung um 10 % (entspricht einer Zunahme um > 10 Punkte im Score) im Vergleich
zum Studienbeginn
¢ definiert als Verschlechterung um 15 % (entspricht einer Abnahme um 2 15 Punkte der Skalenspannweite) im
Vergleich zum Studienbeginn
f definiert als Verschlechterung um 10 % (entspricht einer Abnahme um > 10 Punkte der Skalenspannweite) im
Vergleich zum Studienbeginn
81 Person war nicht in der Sicherheitspopulation im Placebo-Arm umfasst, da sie keine Dosis Placebo
erhalten hat
PHR, Kl und p-Wert: Cox-Proportional-Hazard-Modell, unstratifiziert, post hoc berechnet
"keine addquate Schitzung
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Endpunkt Ripretinib + BSC Placebo + BSC Intervention vs.
Kontrolle
N | Mediane Zeit bis | N& Mediane Zeit Hazard Ratio
zum Ereignis in bis zum [95 %-KI]
Wochen Ereignis in p-Wert"
[95 %-KI] Wochen Absolute
patientinnen [95 %-KI] Differenz (AD)P
und Patienten Patientinnen
mit Ereignis n und Patienten
(%) mit Ereignis n
(%)

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; BSC = Best Supportive Care; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events
(gemeinsame Terminologiekriterien fir unerwiinschte Ereignisse); HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall;
N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens
einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE = Unerwiinschtes Ereignis; vs. = versus

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor eine
Behandlung mit drei oder mehr Kinase-Hemmern, einschlieBlich Imatinib, erhalten haben

ca. 220 — 300 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Qinlock
(Wirkstoff: Ripretinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 12.
Januar 2022):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/qinlock-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ripretinib soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) erfahrene
Fachdrztinnen und Fachdrzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie
Fachdrztinnen und Facharzte fir Innere Medizin und Gastroenterologie und weitere an der
Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor eine
Behandlung mit drei oder mehr Kinase-Hemmern, einschlieBlich Imatinib, erhalten haben

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ripretinib 302 991,37 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2022)

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 16. Juni 2022 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 16. Juni 2022
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel- Richtlinie:

Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitieln mit neuen Wirkstoffen
nach § 3ba des Finften Buches Sozialgesetzrbuch (SGB V)
Ripretinib
[Gastrointestinale Stromatumoren (GIST), = 3 Vortherapien)

Yom 16. Juni 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss {G-BA) het in seiner Sitzung am 16. Juni 2022 beschlossen, die Azneimittel-
Richtlinia (AM-AL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Janusr 2008 BAnz. Nr. 483 vom 31. Marz 2008), die
zuletzrt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 19. Mai 2022 [BAnz AT 05.07 2022 B1) geindert worden ist,
wie folgt zu &ndem:

L

Die Anlzge X1l wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ripretinib wie folgt engnzt:

Ripretinib

Anwendungsgebist (laut Zulassung vom 18. November 2021):

Qinlock wird angewendst zwr Behandiung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen

Stromatumorsn (GIST). die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr Kinase-Hammern, einschlisllich Imatinib, er-

halten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. Juni 2022}

Sishe Anwendungsgebist laut Zulassung.

1. Ausmal des Fusatenutzens und Aussagekraft der Machweise
Ripretinib ist zugelzssen als Arzneimittel zur Behand lung eines saltensn Leidens nach der Verondnung (BS) Nr. 141/
2000 des Europdischen Parlaments und des RAates vom 16. Derember 1289 (ber Arzneimittel fir seltens Leiden.
Gemdh § 35 Absatz 1 Satz 11 erster Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als
belagt.
Der G-BA bestimmt gemél dem 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA
WerfO) in Verbindung mit § 5 Absatz 8 der Arzneimittel-Mutzenverordnung unter Angabe der Aussagebraft der
Machweise das Ausmal des Fusstznutrens fir die Anzahl der Patientinnen, Patienten und Patientengruppen, fir
die ein therapeutisch bedeutsamer Fusstznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am
Mafstsb der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Mummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene mit fortgeschrittensn gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor sine Behandiung mit drei
oder mehr Kinase-Hemmern, sinschiisdlich imatinib, erhalten haban

Ausmal des Fusstrnutzens und Aussagekraft der Machweise von Hipretinio:
Anhaltspunkt fir einen erheblichen Fusatmnutzen
Studisnergebnisse nach Endpuniktan:’

BEwachsens mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Stromatumorsn (GIST), die zuvor eine Behandiung mit drai
oder mehr Kinase-Hemmern, sinschlisflich Imatinio, erhalten haben

Fusammenfassung der BErgebnissa relevanter klinischer Endpunkte

Effekdrichiing
Eruciigir bl bt ey Dl VerZermungapoienial Zusammeniassung
hortalitst tt Vorteil im Gesamtliberleban
Morbiditst t Varteil beim Gesundheitszustand
Gesundheisberogene |1 Worteil bei kirperlicher Funktion und Rollenfunktion
Lebensqualitit
Mebenmwirkungen t Imsgesamit Vorieil im therapeutischen Mutzen. Die Ergebnisse zu den
Endpunkten sind nur eingeschrénkt interpretierbar.

' Daten aus dor Dossarbewariung des G-BA (rentttentlicht am 1. April 2027 und dem Amendment, sof em noh andes ndie.

Die POFDwiel der ambichen Verdfentichung Ist mit einer qualifizierten sekironischen Signatur versaien. Siehe dazu Himwels sof infosefe.
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Erfuterungen:

1 poshtiver statiktsch signiikanter und relevanier Elfekt bel nledrigerunklarer Aussagesicherfiel
.l rll:gpﬁh‘er statiEtisch signfkanter und relevaner Effekt bel nkdriesunine Aussages Bherhel
1 1o poshiver statistlsch signifianter und relevanier Bfeid bel hoher A ges ichadhel

1D negaiiver statistiech signflkaner und misvaner Effakl bal haher Ausssgesicharhal
= Reln sttt signfkanter bIw. relevanter Untersda lad
& B llegen kelne fir die Nulzenbewerting vermveribaren Daten vor.

n. b nkci bewedbar

Studie IMVICTUS

Studiendesign: doppeblind, placebokontroliiert, Phase-I-Studis
doppeblinde Phase gefolgt von offener Extensionsphase
ergkeich: Ripretinib + Best Supportive Care (BSC) ws. Placebo + BSC (2 - 1)
Detenschnitt:  Zweiter Datenschnitt vom 100 August 2020
Mortalitit
Intervention v
Fipeiink + BSC Placebo + BSC Kont ol
Macky Madk
Oberkbenszet Oberieberezen
In Winahen In Wiochen Hazard Ratlo
5 %K1 5 - K 195 5Kl
Pat krtirinen und Patbaritininen und - Wt
Patkemen mi Eralgnis Patlerden mlt Eralgnis A ol e
Ernclipsun it N n ¥ N i (%) Differenz (ADF
Gesamtliberleben
85 a1 44 274 0,42
[57.1:n.b] (7.8 43.4] [0.2T; 067]
44 [518) 35 (7a.5) < 0,001
AD: + 51,7 Wochen
Morbid itSt
Intervention v
Fipeiink + BSC Placebo + BSC Kont ol
Medbna Talt Molascillane Fall
b fum Brelgni bl fum Braignis
In Winahen In Wiochen Hazard Ratlo
195 %K1 195 %-K] 195 %-KI
Pat ki tininen und Patlarntininen und [
Patkemen mi Eralgnis Patlerden mlt Eralgnis A ol e
Ernclipsun it N n ¥ N i (%) Differenz (ADF
Progressionsfreies Uberkeben (PFSF
85 27,571 44 4,143 0,185
[20,000; 35,286] [4.000; T7,268] [0,100; 0.270]
66 {B0.00) 37 (B4, 0 < 10,0001
AD: + 23 4 Wochen
Krankheitssymptomatik (EORTC GLG-C30) - Z=it bis zur erstmaligen Verschischterung
Fatigus B5 41 44 28 0,77
2.4; B0 [2.1; &4 [0.50; 1,18]
&0 [TO&E) 34 (7T.3) 0228
Ubelksit und Erbrachan B85 121 44 8.4 1,00
[4,4; 20,1] [5.0: 18.6] [064; 1.58]
53 (a2 4) 29 B5a) 0,52
Schmerzen B85 8.1 44 73 0,74
[4,3; 20,4 [4.1:10.7] [0,47; 1,18]
48 [56.5) 29 B5a) 0,208
Dyspnos B85 201 44 10,1 087
[11.9; 32.1] B.8:37.0 [0.,53; 1.42]
48 [56.5) 24 [54.8) 0,577
Appetiteeriust B85 16.1 44 7.0 0,72
[8,1:24.7] [4.1:11.7] [0,46; 1,13]
52 (61,2 30 BE2Z) 0,157
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Intervention v,
Ripetink + BSC PlacebsD + BSC Hoon i Ol
Med bne Zal Medlane Zal
bl Tum Brelgnis bis 2umn Breignis
In Wodhen In Wiochen Hazard FRatio
95 %Kl 25 %Kl 25 %Kl
Patlntinnen und Patlentinnen und - Wert®
Patiemen mit Erelgnis Patlerden milt Eralgnis Al Ol
Ervcipun it M n (%) ) i (%) Differenz -;Hl:lf
Schiaflosigheit B85 16.3 dd TE 0,74
[4.4; 36.3] [4.1; 17.0] [0,48: 1.19]
4T [B53) 2T |14 0,208
Obstipation B85 B3 44 a.0 087
[&,0; 20.1] [4.1; 27 8] [06&D; 1,57]
50 (58] 25 [56.8) 0811
Diasrhé B85 21,1 A4 273 1,41
[12.0; 32,1] [13.1:n.b] [081; 2.44]
48 (58.5) 17 B8E) 0228
Gesundheiterustand (EQ-50 VAS) - Zeit bis zur erstmaligen Varschlachterung®
B85 350 A4 () 0,48
[20.3; £9.9] [4.1; 18.0] [030; D&1]
38 (44.7) 27 1.4 0,005
AD: + 28,1 Wochen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

IntErvention Ve

Fipmiink + BSC Placeb0 + BSC Kontole
Medbne Zelt Mlescil b Zexll
bl zum Brelgnis bis zun Erelgnis
In Wndhen I Wiochen Hazrard Ratlo
[95 %Kl |95 %Kl 195 %Kl
Patlentinnen und Patlentinnen und - Wert®
Patemen mit Brelgnis Patlerden milt Brelgnis Al Dl
Erudipun it L n (%) M i (%) Differenz (A0

Globaler Gegundheitsstatus und Funktiorsskalen (EORTC QLO-C30) — Zsit bis zur erstmaligen Verschiechisrung'

Globaler Gesund heitsstatus 8L 223 44 n.e. 217
[4.4;: 56 3] [54.4:m.b] [1.089; 4.30]

40 (47 1) 10 22.7) 0,027

AD:n. b.

kérparfiche Funktion &5 283 44 73 0,52
[12.0; 52.4] [4.0; 128 [0.33; 0B81]

48 (58 .5) 32 F2T) 0,004

AD: + 21,0 Wochen

Rollenfunktion 85 127 44 48 0,48
[8,1; 20.,3] 4.0, 7.0 [031; 0.77]

52 (81.2) 33750 0,002

ADr + 8,1 Wochen

kognitive Funktion &5 203 44 73 0,72
[12.0; 36.4] [4.1: 18.4] [0,45; 1,15]

44 (57.7) 2T B1.4) 0,170

emotionale Funktion &5 244 44 10,0 0,75
[11.8; 40.1] [6.0; 24.1] [0,46; 1.21]

47 [55.3) 25 [5E8) 0237

soziske Funktion 85 16,1 44 Ta 0,65
[8.4: 20,00 [4.1: 16.1] [0,41; 1,08]

52 (81.2) 28 [B38) 0,067
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Nebenwirkungen
Intervention v
Ripmtink + BSC PlacsbhD + BSC Hontr ol
Medbne Zelt Pelescillarer Zell
bl zun Brelgnis bls 2un Erelgnis
In WWnchen n Wochen Hazard Ratlo
185 %K) 85 %Kl B5 %Kl
Pat lentinnen und Patlentinnen und - Wert"
Patkemen mit Brelgnis Fatlerden milt Brelgnis Al ol
Eruclipun it N n (¥ i i (%) Differenz (ADF
Unerwlinschte Ersignisse gesamt — erginzend dargestell
| 85 | sagess) FEETE -
Schwere UE [CTCAE-Grad = 3)
B85 268,00 43 8,14 0,55
[12,86; 41.86] [6.14; 18.88] [0.32; 085]
47 [55.3) 2251.3 0,031
AL + 19,86 Wochen
Schwerwiegende unerwlinschte Ersignisss [SUE)
- 7357 43 10,28 034
[42.57:n. b] B.14:n.b] [0,18; 053]
204 (34.1) 19 (44.2) < 0,007
AD: + 63,28 Wochen
Therapieabbriiche aufgrund von unerwlnschien Ersignissen
i1 n. &. 43 n.a. 0,27
In.b.; m.b] [n. b n.b] [0,07; 1,03]
783 5118 0,055
Schwere UE des CTCAE-Grades = 3 (Inzidenz = 5 %)
S50C
Erkranlungsn des Blutes und des | 85 n. &. 43 n.a. 0,38
Lymphsystems In. b.; m. b] 1,71; n. b] [0,13% 1,03]
4 (10.6) T (16,3 0,058
Erkranlungen des Gastrointesti- 85 n. & 43 n.e. 0,74
naltrakts n. b.; m. b] n. b;nb] [0,27; 1,88]
T (20,00 & (14,00 0,548
Allgemeine Erkrankungen und Be- | 85 n. e. 43 n.a. 0,28
schwerdan am Versbreichungsort In.b.; m.b] 10.28; n. b] [011; 0,74]
11 (123) @ (209 0,010
AD:n. b.
Infektionen und parasitirs Erloan- | 85 n. & 43 n.e. 0,23
kungen n. b.; m. b] 18,00; n. b] [0,05; 0846]
783 4 @.3) 0,043
AD:n. b.
Lintersuchungan BL n. e. 43 n.a. 0,70
In.b.; m.b] n. b;nb] [0.21; 2.38]
13 (153) 4 8.3) 0,571
Stoffwechsel und Emdhrungsstd- | 85 n. &. 43 n.s. 0,70
Tungen In.b.; m.b] [m. b m.b] [0.21; 2.35]
11 (123) 4 @8.3) 0,558
Shkelettmuskulatur-, Bndegewsbs- | 85 n. e. 43 n.e. -
und Knoch enertrankungsn In.b.; m.b] [m. b m.b]
5 (59) 00
Erkranbungsan der Miersn und BL n. e. 43 n.a. 0,11
Harriwege In.b.;m. b] n. b;nb] [0,01; 087]
224 370 0,048
AD:n. b.
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Infervention va.
Fipetink + BSC Placstn + BSC Kiontr cille
M e Telt Mlascllbana Tl
bl 7um Brelgnk bk 7um Brelgnis
In Wnahen In Wiochen Hazard Fatlo
5 %Kl 5 H-KI| 195 %6-Kl)
Pal lerntknen und Patlarnitirinen und Wt
Patierten mit Brelgniks Patleren mlt Eralgnis Al Okt
Erncigin it N n ¥ M n (¥} Differenz (ADT"
GefiBerkrankungan BL n. e. 43 n.a. 1,35
n.b.; n.b] [n. b.; nb] [0.15; 11,88]
783 123 0,783
Schwerwiegende UE (SUE) (Inzidenz = & %)
S0C
Erkranlungen des Gastrointesti- BL n. e. 43 n.e. 0,50
naltrakts In.b.; n.b] [1257:n. b] [017; 1.45]
12 (14,1) & (14,00 0,204
Allgemeaine Erkrankungsn und Be- | 85 n. e. 43 n.e. 0,13
schwerdan am Versbreichun gsort n.b.; n.b] [10.28; n. b] [0,04; 0,49]
5(53) & (14,00 0,003
AD:n. b.
Infaktion=n und parasitirs Erkran- | 85 n. e. 43 n.a. 0,10
kungen n.b.; n.b] [19.00; n. b] [0,02; 0,60]
44,7 403 0,011
AD:n. b.
UE von besonderem Interesse jeglichen Schweregrades
F'T
Plattenapith ellarzinom BS n. e. 43 n.a. -
n.b.; n.b] [n.b.; nb]
3035 00
Aktinische Keratoss B85 n. & 43 n.&. 0,48
n.b.; n.b] [n.b.; nb] [0,05; 4,77]
5(58) 1023) | 556
Kerstoakanthom BE n. & 43 n.e. -
n.b.; n.b] [n.b.; nb]
0 0 (o
Hyperkeratoss BGL n. e. 43 n.a. -
n.b.; n.b] [n.b.; nb]
&(r.1) 00
Melanozytischer Nevus BE n. e. 43 n.a. !
n.b.; n.b] [n.b.; nb]
& (7.1) 0 {0

®  Com-Propodional Hazard-Model adiistien nach AnZah| vosherlger Themplen (3 va_ = 4) und ECOG-PS [0 ve. 1 oder 2]; p-Went

basemnd aufl Tive Beiigem sratiirlerten Log-Rank- Test
® Angabe Tur absokien Diferenz (AD) rur Bel sttt ko sign fkanen Unierschled; sigens Barachmung
© aus demn Dossler des phasmazentschen Untermebrmers (Modul 4)

2 defnlert als Verschlechierung um 10 % jersprichl eher Zunahme um = 10 Pun ke Im Seore) m Verglelch Zum Studienbeghn
* defhlert aks Verschiechieming un 15 % jenlsprichl eher Abrakrme um = 15 Punkle der Skalenspannmwells) im Verglekch Zum

Stud ke ribag Inn

! delhlert ak Verschischieming um 10 % jenisprichl eher Abmakbrme um 2 10 Punile der Skalenspanmvelts] im Vergleldh Zum

Stud kenibeg Inn

% 1 Person war nkhi In der Skehedelspopuliion im Placebo-fem umtassi, da sk kelne Dosls Placebo erhalen hat
P HA. Kl und p-Werl: Cox-Proporlional-Hazard-Modell, unstrail e, post hoc berechne]

' Kahe adhoumte SchalTung
Vermendete Abklimungen:

AD = Absohte Diffemnz; BSC = Best Supportive Care] CTCAE = Common Terminology CTriterla for Adverse Events (gemeinsams
Terminolog e krileren i unerWinschle Gepnisse)l HR = Havamd Ratlo; Kl = KonfdenZinesal N = Anfahl ausgewerteter
Patlenthnen und Patlemtan; n = Arzahl Patientinnen und Patlenten mill (rrihdestens & inem) Baignis; n. b. = nldh berachanbar n. &_ -

nikcht ermelchi; SUE - schwerwiegendes unerwinschies Emignis; UE = Unerwiinschies Erelgnis; ve. = verss
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2. Anzshl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientsn-
gruppen

Erwachsens mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor eine Behandiung mit drei
oder mehr Kinagse-Hammern, sinschlisBlich Imatinib, ermaltan haben

ca. 220 bis 300 Patientinmen und Patienten.
3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Amweandung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die surop8ische Zulsssungsbehbrde Europsan Medi-
cines Agency (EMA) stellt die Inha lte der Fachinformation zu Qinlock (Wirkstoff: Ripretinin) unter folgendem Link frei
zuginglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 12. Januar 2022):

https2 www.ema . suropa_euw'en'd ocuments/prod uct- in formation'q inloc k-epar- prod uct-information_de pdf

Die Einleitung und Ubsrwachung der Behandlung mit Ripretinib soll nur durch in der Therapie von Patientinnen und
Patienten mit gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) erfabrens Fachirztinnen und Fachirzte fir Innere Medizin
und Hamatologie und Onkologie sowie Fachirztinnen und Fachirzte fir Innere Madizin und Gastroenterclogis und
weiters an der Onkologie-Versinbarung teilnehmende Arztinnen und Arzte andersr Fachgruppen erfolgan.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiskostan:

BErwachsens mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor eine Behandiung mit drei
oder mehr Kinase-Hemmern, sinschlieflich Imatinio, erhaltan haben

Bearalchmung der Themjple | JahmsthemplekostenPat lentn brw. Patkent
Zu bewertendes Arzneimittel
Ripretinib |a02 g01.37 €
Kosten nach AbTug gessizlich vorges dhriabener Fabaite Stand Laver-Taxa: 1. Junl 2022)

Di= dargesteliten Jahrestherapiskosten beziehen sich auf das erste Behandiungsjshr.
Kosten fir zustzlich notwendige GKEV-Leistungan: entfillt

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verbffentlichung auf den Intemetseiten des G-BA am 16, Juni 2022 in
Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www .g-ba.de wverbffent-
licht.
Berlin, den 16. Juni 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemél § 91 SGEV

Der Vorsitzende
Prof. Heckan
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Ripretinib zur Behandlung erwachsener Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen
Stromatumoren (GIST), die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr Kinase-Hemmern,
einschlielRlich Imatinib erhalten haben, ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemadR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 23. Dezember 2021 ein Dossier zum Wirkstoff
Ripretinib eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 1. Mérz 2022 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 25. Mai 2022 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3S. 2,92 Abs. 3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 35



1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutrenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ripretinib (Gastrointestinale Stromatumoren (GIST), = 3 Vortheraplen) - Gai

lll\#

= Gemeinsamer
™ Bundesausschuss

My »

Nutzenbewertung nach § 35a SGBV

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ripretinib (Gastrointestinale Stromatumoren
(GIST), = 3 Vortherapien)

Steckbrief
# Wirkstoff: Ripretinib
» Handelsname: Qinlock
* Therapeutisches Gebiet: Gastrointestinale Stromatumoren (onkologische Erkrankungen)
* Pharmazeutischer Unternehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Metherlands) B.V.
+ Orphan Drug: ja

Fristen

Beginn des Verfahrens: 01.01.2022

Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.04.2022
Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.04.2022

Beschlussfassung: Mitte Juni 2022

Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach &. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1VerfO;
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Aktuelle Information anldsslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmanahmen wird die milndliche Anhdrung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihrt. Informationen zur Teilnahme an der Anhérung erhalten Sie nach erfolgreicher
Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2022-01-01-D-782)

Modul 1
[pdf 408,94 kB]

Modul 2
(pdf 448,11 k8
Modul 3
|pdf o13,37 k8|

Modul 4
|pdf 12,86 MB|

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/7 78/ 01.04.2022 - Seite 1 von 4
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Nutrenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ripretinib (Gastrointestinale Strematumoren (GIST), = 3 Vortherapien) - Gei

ZweckmiRige Vergleichstherapie

Mutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.04.2022 verdffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
[pdf 1,72 ME]

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
|pdf 398,78 kB|

Stellungnahmen

https: fiwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung)/ 7T 78/
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ripretinib (Gastrointestinale Stromatumoren (GIST), = 3 Vortheraplen) - Gai

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.04.2022

= Miindliche Anhdrung: 09.05.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 02.05.2022 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschliefflich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a 5GB V
Word
[doc 57,50 kE|

Informationen

Mit der Vertffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemdlf® § g2
Abs. 32 SGB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den filr
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den malgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.04.2022 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGE V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich [nutzenhnwertung}ga{ﬁ:g-ha_de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Ripretinib - 2022-01-01-D-782). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangens
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieflich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
{ibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Mur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusatzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklirt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § § Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieffend verdffentlicht werden kann.

Die mindliche Anh&rung wird am 09.05.2022 in der Geschiftsstelle des G-BA durchgefiihre. Bitte melden Sie sich bis
zum 02.05.2022 unter nutzenbewertungisa@e-bade unter Angabe der Dossiernummer an. Anmeldebestitigungen
werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielit (iber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Juni
2022). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen,

Beschliisse

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/7 78/ 01.04.2022 - Selte 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ripretinib (Gastreintestinale Strematumoren (GIST), = 3 Vortheraplen) - Gai

Zugehdrige Verfahren

Letzte Anderungen | als R55-Feed

https:fiwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/ 7 78/ 01.04.2022 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhorung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdérung am 9. Mai 2022 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Ripretinib

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfallt bei Arzneimitteln flr seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V. 22.04.2022
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der 23.04.2022

Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (AlO), Deutsche Gesellschaft
fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO),
Deutsche Gesellschaft flr Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) *

MSD Sharp & Dohme GmbH 19.04.2022
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 21.04.2022
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 22.04.2022

* verfristet

4, Teilnehmer an der miindlichen Anhoérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Frau Dr. ja nein nein nein nein ja
Beckert
Frau Dr. Pars ja nein nein ja nein ja
Frau Loske ja ja nein nein nein nein
Herr Dr. nein ja ja nein nein nein
Schwenke

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (AlIO)
Herr Dr. nein ja ja ja nein nein
Reichardt

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Herr Prof. Dr. nein ja ja nein k.A. nein
Bauer

MSD Sharp & Dohme GmbH
Frau Dr. Luzak ja nein nein nein nein nein
Frau Seypt ja nein nein nein nein nein

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Herr Dr. Wilken ja nein nein nein nein nein
Frau Dr. ja nein nein nein nein nein
Friedmann

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Herr Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1  Stellungnahme der Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Datum 22. April 2022
Stellungnahme zu Ripretinib/QINLOCK
Stellungnahme von Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) und
der Bericht des Instituts flr Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) hinsichtlich der Bewertung der Angaben zu
den Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)
sowie zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation (IQWiG Bericht Nr. 1321, Dossierbewertung Auftrag
G22-02) fir den Wirkstoff Ripretinib (QINLOCK) wurde am 01.04.2022
veroffentlicht.

Ripretinib ist fur das folgende Anwendungsgebiet zugelassen: ,,QINLOCK
wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenen gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor
eine Behandlung mit drei oder mehr Kinase-Hemmern, einschliefSlich
Imatinib, erhalten haben.” [1]. Damit ist Ripretinib die erste zugelassene
Therapieoption ab der Viertlinie bei fortgeschrittenen GIST. Die GIST
gehoren zu den nicht-epithelialen mesenchymalen Tumoren und sind
eine seltene Form von Sarkomen des Weichgewebes [2]. Hauptséachlich
werden GIST bei dlteren Patienten jeglichen Geschlechts beobachtet; bei
Diagnosestellung ist die Mehrheit der Patienten mit GIST zwischen 40
und 80 Jahre alt, mit einem medianen Alter von 65— 70 Jahren. Die
altersstandardisierte Inzidenz betragt gemaR der aktuellen S3-Leitlinie
1,5 pro 100 000 bei Mannern und 1,1 pro 100 000 bei Frauen, womit GIST
zu den seltenen Erkrankungen gemdR Definition der Europdischen
Kommission gehért und Uber eine entsprechende Orphan Drug
Designation verfiigt [3; 4].

Aufgrund der unspezifischen Symptome und Anzeichen bei GIST erfolgt
die Diagnosestellung haufig erst zu einem Zeitpunkt, bei dem bereits ein

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

fortgeschrittenes Krankheitsstadium vorliegt [5]. Ein fortgeschrittenes
GIST liegt vor, wenn mindestens eines der drei folgenden Kriterien erfillt
ist: die Erkrankung kann nicht mehr operativ behandelt werden, die
Erkrankung ist wiederkehrend oder der Krebs hat bereits gestreut
(metastatisch) [6; 7]. Das Wachstum der meisten GIST wird durch
onkogene Mutationen in einer der folgenden zwei Rezeptor-
Tyrosinkinasen angetrieben: KIT (auch: Cluster of Differentiation 117
[CD117]) oder PDGFRA (Platelet Derived Growth Factor Receptor Alpha).
Ungefdahr 80 % der GIST haben eine Mutation im fir die KIT-Rezeptor-
Tyrosinkinase kodierenden Gen; weitere 5 bis 10 % der GIST weisen eine
Mutation im fiir die PDGFRA-Rezeptor-Tyrosinkinase kodierenden Gen
auf. Bei etwa 10 bis 15 % der GIST handelt es sich um Wildtyp-GIST ohne
nachweisbare KIT- oder PDGFRA-Mutationen [8; 9].

Die GIST sprechen nicht auf konventionelle zytotoxische
Chemotherapien oder Radiotherapie  an; der etablierte
Behandlungsalgorithmus fir fortgeschrittene GIST ist der sequenzielle
Einsatz der folgenden Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI): Imatinib zur
Erstlinien-Therapie, Sunitinib zur Zweitlinien-Therapie und Regorafenib
zur Drittlinien-Therapie. Als weiterer TKI zur Behandlung von GIST ist
Avapritinib zugelassen, jedoch nur fir GIST mit der selten vorliegenden
PDGFRA-D842V-Mutation (,AYVAKYT ist als Monotherapie zur
Behandlung erwachsener Patienten mit inoperablen oder
metastasierten gastrointestinalen Stromatumoren [GIST], die die
Thrombozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-alpha

(PDGFRA)-D842V-Mutation aufweisen, indiziert.”). Bei der Behandlung
mit TKI treten Sekundarmutationen auf, die zu Resistenzen gegeniiber
der bestehenden Therapie flihren. Diese stellen den limitierenden Faktor
der derzeitigen TKI-Therapie mit Imatinib, Sunitinib und Regorafenib dar
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Stellungnehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

[10]. Auch fir Avapritinib wurden bereits Sekundarmutationen
identifiziert, die zu einer entsprechenden Resistenz fiuhren [11].
Ripretinib ist die erste zugelassene tumorspezifische Behandlungsoption
fir die Viertlinien-Therapie des GIST. Bei Ripretinib handelt es sich um
einen neuartigen, oralen Switch-Control-TKI, der speziell entwickelt
wurde, um sowohl den KIT- als auch den PDGFRA-Kinase-Signalweg
durch einen dualen Wirkmechanismus effektiv zu hemmen. Damit ist
Ripretinib der erste TKI, der bei einem breiten Mutationsspektrum von
KIT- und PDGFRA-Kinasen eingesetzt werden kann. Ripretinib ist bereits
vor der Zulassung in Europa in der Leitlinie der European Society for
Medical Oncology (ESMO) als die einzige Therapiemdoglichkeit fiir
Patienten ab der Viertlinie aufgenommen worden, um nach Versagen
der anderen TKI die Therapieliicke nach der Drittlinien-Therapie zu
schlieRen [6]. Durch den Status als Orphan Drug, welcher im Rahmen des
Zulassungsverfahrens durch die Europdische Arzneimittel-Agentur
(European Medicines Agency, EMA) bestatigt wurde, gilt der signifikante
Nutzen von Ripretinib fiir Patienten mit fortgeschrittenen GIST ab der
Viertlinie bereits als belegt.
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Stellungnehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bei der pivotalen Studie INVICTUS handelt es sich um eine randomisierte
kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial, RCT), welche die
Anwendung von Ripretinib in Kombination mit Best Supportive Care
(BSC) mit Placebo (ebenfalls in Kombination mit BSC) vergleicht. Die
eingeschlossenen Patienten wiesen alle ein fortgeschrittenes GIST auf
und hatten bereits — in Ubereinstimmung mit dem zugelassenen
Anwendungsgebiet — alle mindestens drei Vortherapien mit anderen TKI
erhalten. Die Studie erfolgte bis zu einer Krankheitsprogression der
Patienten doppelt verblindet. Nach einer Progression ihres GIST hatten
Patienten beider Behandlungsgruppen neben dem Ausscheiden aus der
Studie die Moglichkeit, (weiterhin) Ripretinib zu erhalten. Urspriinglich
auf Placebo randomisierte Patienten konnten somit ebenfalls auf eine
aktive Therapie mit Ripretinib wechseln (,,Cross-Over”).

Dieses mogliche Cross-Over und die Auswertung der Patienten ,as
randomized” (d. h. ggf. trotz Erhalt von Ripretinib als Placebo-Patienten
ausgewertet) flir auch nach der doppelblinden Phase erhobene
Endpunkte wie dem Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) fiihrt zu
einer Verzerrung zuungunsten von Ripretinib. Trotz dieses Umstandes
zeigt sich im OS ein sehr deutlicher Vorteil fur Ripretinib im Sinne einer
statistisch signifikanten Verlangerung des Gesamtiiberlebens (Hazard
Ratio fir den bewertungsrelevanten 2. Datenschnitt: 0,423; d. h.
Patienten unter Ripretinio haben eine um ca.57% erhohte
Uberlebenswahrscheinlichkeit). Auch die drei weiteren
Endpunktkategorien = Morbiditat —  hier primdar Uber die
patientenberichteten Endpunkte European Organisation for Research
and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire C30
(EORTC-QLQ-C30) und die visuelle Analogskala (VAS) des EuroQol Five-
Dimension Five-Level (EQ-5D-5L) Fragebogens — sowie Lebensqualitat

Zusammenfassende Dokumentation

46




Stellungnehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

und Sicherheit zeigen deutliche Vorteile fiir Ripretinib und unterstitzen
somit den signifikanten Uberlebensvorteil der mit Ripretinib
behandelten Patienten. Dies gilt gleichsam fir die bereits mit dem
Nutzendossier vorgelegten Analysen als auch fir diejenigen, die mit
dieser Stellungnahme eingereicht wurden und die urspriinglichen
Analysen der patientenberichteten Endpunkte und der Sicherheit
entsprechend bestdtigen. Flr die hier vorliegende Population der
Patienten mit fortgeschrittenem GIST ab der Viertlinie sind keine
weiteren Behandlungsoptionen zugelassen. Mit den signifikanten
Vorteilen in allen vier Endpunktdimensionen begrindet dieser
Therapiemehrwert von Seiten Decipheras einen erheblichen
Zusatznutzen fir Ripretinib, insbesondere unter Berlicksichtigung der
besonderen Therapiesituation von GIST-Patienten ab der vierten
Therapielinie.

Deciphera wird nachfolgend ndher auf die folgenden spezifischen
Aspekte basierend auf der Nutzenbewertung des G-BA eingehen:

1. Verwendbarkeit der Ergebnisse der patientenberichteten
Endpunkte EORTC-QLQ-C30 und EQ-5D-5L VAS fiir die Bewertung
des Zusatznutzens von Ripretinib

2. Erganzende Angaben fir die Endpunktkategorie Sicherheit

3. Weitere Punkte (z.B. weiterflihrende Angaben zur
Studienmethodik)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

G-BA
NB

S. 24,
Z. 34 ff.

S. 26,
Z.17 ff.

1. Verwendbarkeit der Ergebnisse der patientenberichteten
Endpunkte EORTC-QLQ-C30 und EQ-5D-5LVAS fiir die
Bewertung des Zusatznutzens von Ripretinib

,Es bestehen jedoch Unklarheiten, wie lange die Erhebung der
EQ-5D-5L-VAS erfolgte, da es eine Diskrepanz zwischen der
Beschreibung in Modul 4 und dem Studienprotokoll beziiglich der
Erhebung nach einem Wechsel der Kontrollgruppe zu einer
Behandlung mit Ripretinib (nach einer Krankheitsprogression) gibt.”

,Es bestehen jedoch Unklarheiten, wie lange die Erhebung des
EORTC QLQ-C30 erfolgte, da es eine Diskrepanz zwischen der
Beschreibung in Modul 4 und dem Studienprotokoll beziiglich der
Erhebung nach einem Wechsel der Kontrollgruppe zu einer
Behandlung mit Ripretinib (nach einer Krankheitsprogression) gibt.”

Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 32, »Der pU legt Responderanalysen der doppelblinden Phase vor und
Z.28 ff. | schliefft  Patienten und Patientinnen, die nach einem

Krankheitsprogress in die Open-Label-Phase lbergangen sind, von
der Analyse aus. Dieses Vorgehen wird als nicht addquat angesehen
und eine Analyse liber die gesamte Studiendauer (analog der Analyse
zum Gesamtiiberleben) wdre wiinschenswert gewesen. Der pU
berechnet die Riicklaufquote basierend auf dem prozentualen Anteil
der Patienten und Patientinnen, die Daten des Fragebogens zu einer
bestimmten Visite vorliegen haben im Vergleich zur erwarteten
Anzahl an Patienten und Patientinnen zu einer bestimmten Visite
(Personen, die noch in der doppelblinden Phase sind, minus
Personen, die zu einer bestimmten Visite verstorben oder in die
Open-Label-Phase gewechselt sind). Da aus den Studienunterlagen
nicht hervorgeht, wie viele Personen zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten verstorben sind, wird die Riicklaufquote auf
die ITT-Population bezogen (siehe Ergebniskapitel Tabelle 18 und
Tabelle 19). Aufgrund der geringen Riicklaufquote im Placebo-Arm
(<70 %) und den grofien Unterschieden in den Riicklaufquoten
zwischen den  Behandlungsarmen  (215%) in  beiden
Erhebungsinstrumenten werden die Ergebnisse der Analyse als hoch
verzerrt eingestuft und nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen.”
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Stellungnehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 34, »Tabelle 10: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung
Z.1ff. | beriicksichtigten Endpunkte der Studie INVICTUS

[..]

7 In den post hoc durchgefiihrten Analysen wurden die
Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung (Anzahl vorheriger
Therapien [3 vs. >24] und ECOG-PS [0 vs. 1 oder 2]) nicht
beriicksichtigt.”

Anmerkung:

Die patientenberichteten Endpunkte wurden gemaf
Verfahrensordnung in verschiedenen Operationalisierungen
dargestellt. Hauptanalyse war dabei die Zeit bis zur ersten
Verschlechterung in der entsprechenden Skala mit einem Grenzwert
von 15 % des Bereichs der Skala fiir die EQ-5D-5L VAS (= 15mm) und
10 Punkte fir den EORTC-QLQ-C30. Die Analysen mit einem
Grenzwert fur die Response von 15 Punkten fiir den EORTC-QLQ-C30
wurden ergdnzend dargestellt. Die Patientenrelevanz dieser
Endpunkte sowie die gewdhlten Grenzwerte/Relevanzschwellen
wurden in der hier vorliegenden Nutzenbewertung durch den G-BA
anerkannt.

Hinsichtlich der patientenberichteten Endpunkte wird nachfolgend
zundchst auf die Riicklaufquoten eingegangen:
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Stellungnehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Nutzendossier waren die Ricklaufquoten fiir beide
Behandlungsgruppen nach Zyklus dargestellt. Flir die Bewertbarkeit
der Analysen ist gemalR Verfahrensordnung zu zeigen, wie viele
Patienten der Intention-to-treat (ITT) Population in die Analyse
aufgenommen wurden. Fir Ereigniszeitanalysen der ,Zeit bis zur
ersten Verschlechterung” gehen dabei diejenigen Patienten in die
Analyse ein, die einen Ausgangswert und mindestens einen Wert
nach Erhalt der ersten Dosis berichtet haben. Erganzend zur
Darstellung im Nutzendossier hat Deciphera eine weitere Analyse
durchgefihrt, um den in der Analyse berlcksichtigten Anteil
Patienten der ITT Population zu bestimmen. Die Ergebnisse der
Analyse sind in der folgenden Tabelle 1 fiir beide
patientenberichteten Fragebdgen aufgefiihrt. Die Angaben des
EORTC-QLQ-C30 sind fir alle Teilkomponenten (Funktionsskalen,
Symptomskalen sowie den globalen Gesundheitsstatus) identisch,
daher wird auf eine Darstellung der Angaben der einzelnen Skalen
an dieser Stelle verzichtet, die ausfiihrliche Tabelle ist im Anhang
dargestellt.
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Stellungnehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tabelle 1: Anzahl und Anteil Patienten mit Daten zum Ausgangs- und
mindestens einem Folgewert relativ zur ITT Population in der Studie
INVICTUS (2. Datenschnitt: 10.08.2020; doppelblinde Phase)

Ripretinib Placebo

Pat. mit Anteil Pat. mit Anteil
Ausgangs- . | Pat.  in | Ausgangs- .| Pat. in
und mind. Pat. in der und mind. Pat. in der

. der ITT . der ITT

einem Analyse | einem Analyse
Folgewert (%) Folgewert (%)
EORTC-QLQ-C30

72 85 84,7 39 44 88,6
EQ-5D-5L VAS

72 85 84,7 38 44 86,4
EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire C30;
EQ-5D-5L: EuroQolL Five-Dimension Five-Level; ITT: Intention-to-
treat; VAS: Visuelle Analogskala
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Stellungnehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wie in Tabelle 1 gezeigt, liegt der Anteil der in den Analysen
bericksichtigten Patienten relativ zur ITT Population bei 85 % im
Ripretinib-Arm und bei 86—-89 % im Placebo-Arm. Damit sind
deutlich mehr als die minimal geforderten 70 % der ITT Population
in die Analyse eingegangen. Damit sind die Symptome der
Morbiditat und die Funktionsskalen zur Lebensqualitdt sowie der
Gesundheitszustand bzw. globale Gesundheitsstatus bewertbar. Das
Verzerrungspotenzial ist als hoch einzustufen, da weniger als 95 %
der ITT Population in die Analyse eingehen, jedoch sind die
vorliegenden  Ergebnisse  aufgrund der vorhergehenden
Ausfihrungen als hinreichend sicher fiir eine Beriicksichtigung in der
Nutzenbewertung einzustufen.

Zusatzlich wurden die Analysen von EORTC-QLQ-C30 und
EQ-5D-5L VAS mit einem stratifizierten Modell durchgefihrt, um die
Konsistenz aufzuzeigen. Diese finden sich in Gegenlberstellung mit
den bereits im Nutzendossier dargestellten unstratifizierten
Analysen im Anhang zu dieser Stellungnahme. Hier zeigen sich
deutlich konsistente Ergebnisse mit den bereits im Nutzendossier
dargestellten unstratifizierten Analysen. Beide Analysen sind
geeignet, einen Zusatznutzen abzuleiten.
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Stellungnehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Weiterhin hat der G-BA den in der Analyse bericksichtigten
Erhebungszeitraum der patientenberichteten Endpunkte
angemerkt. Der in den Analysen dargestellte Erhebungszeitraum
umfasst alle Zeitpunkte der doppelblinden Phase. Gemal
Studienprotokoll war zwar eine weitere Erhebung dieser Endpunkte
geplant, jedoch ist die Ausweitung der Auswertung auf die Open-
Label Phase (d. h. nach Krankheitsprogression sowie Entblindung
und ggf. Cross-Over der Patienten im Fall einer Studienteilnahme in
der Kontrollgruppe) mit einem hohem Verzerrungspotenzial
behaftet. Die Auswertung der patientenberichteten Endpunkte bis
zur Progression ist ein Ubliches Vorgehen in der Onkologie, um den
Behandlungseffekt zu testen. Fir diese Stellungnahme hat
Deciphera die entsprechenden Analysen Uber die gesamte
Studiendauer (d. h. unter Beriicksichtigung der doppelblinden Phase
und der Open-Label-Phase) fiir den bewertungsrelevanten
2. Datenschnitt durchgefiihrt, um die Ergebnisse entsprechend
transparent darzustellen. Diese befinden sich im Anhang zu dieser
Stellungnahme und bestadtigen die Ergebnisse der doppelblinden
Studienphase.
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Stellungnehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Anerkennung der Ergebnisse der patientenberichteten Endpunkte
zum  EORTC-QLQ-C30 und zur EQ-5D-5LVAS fur die
Endpunktkategorien Morbiditat bzw. Lebensqualitat im Rahmen der
Nutzenbewertung und fir die Ableitung des Zusatznutzens von
Ripretinib.

In der nachfolgenden Tabelle 2 ist die Kategorisierung des
Zusatznutzens basierend auf den unstratifizierten und stratifizierten
Analysen sowie basierend auf der Auswertung der gesamten
Studiendauer (d. h. doppelblinde Phase und Open-Label-Phase)
dargestellt:

Tabelle 2: Zusammenfassung der bewertungsrelevanten
Studienergebnisse flir die patientenrelevanten Endpunkte
EORTC-QLQ-C30 und EQ-5D-5L VAS (2. Datenschnitt: 10.08.2020)

AusmaR des medizini-
schen Zusatznutzens

Ripretinib vs. Placebo
HR [95 %-KI]
p-Wert ?

Endpunkt
Stratifizierung

Verschlechterung der EQ-5D-5L VAS um eine Responderschwelle
von 2 15 mm

Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Die Krankheitssymptomatik wird in der Studie INVICTUS anhand des
krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben. Der
pharmazeutische Unternehmer legte im Dossier Responderanalysen
fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Veranderung
um = 10 Punkte bzw. 15 % der Skalenspannweite fiir die Zeit bis zur
1. Verschlechterung vor.

Die Analysen beziehen sich jedoch ausschlieRlich auf die ITT-
Population in der doppelblinden Phase und somit nicht auf die Open-
Label-Phase. Laut Studienprotokoll wurde der EORTC QLQ-C30
jedoch auch nach Cross-over bis Behandlungsende erhoben.

Mit seiner schriftlichen Stellungnahme hat der pharmazeutische
Unternehmer Auswertungen fir die Zeit bis zur 1. Verschlechterung
Uber den gesamten Studienzeitraum nachgereicht. Diese
Auswertungen werden trotz Unsicherheiten fir die vorliegende
Bewertung  herangezogen. Die  Unsicherheiten  basieren
insbesondere auf einer unklaren Nachbeobachtung bis Studienende,
der groflen Unterschiede bei den Ricklaufquoten zwischen den
beiden Studienarmen sowie dem Cross-over und der Entblindung
der Studienteilnehmenden. Laut Studienprotokoll erfolgte die
Erhebung der patientenberichteten Endpunkte liber die gesamte
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Ohne HR = 0,405; [0,210;

Stratifizierung | 0,776]

- DBP p = 0,0065

Mit _ ) ) Hinweis auf einen
Stratifizierung HI‘\:B%&?;, [0,20;0,77] erheblichen

- DBP P=5 Zusatznutzen

Mit _ ) )

Stratifizierung HR: 6 %359:’ [0,30; 0,81]

—psp+oOLP | PT

Verschlechterung des  EORTC-QLQ-C30: Symptomskala
»Finanzielle Schwierigkeiten“ um eine MID von 2 10 Punkten

Ohne HR =0,428; [0,220;

Stratifizierung | 0,849]

—DBP p=0,0151

Mit _ ) . Hinweis auf einen
Stratifizierung HT;%’;‘:’:’ [0,23;0,91] nicht quantifizierbaren
- DBP P=5 Zusatznutzen

Mit _ ) )

Stratifizierung Hli 6 %’:7722’ [0,31; 1,04]

-pBp+oLP | PTY

Studiendauer bis Behandlungsende. Es ist jedoch unklar, bei wie
vielen Patientinnen und Patienten, die nach Krankheitsprogression
(insbesondere im Ripretinib-Arm) die Studie abbrachen, keine
Erhebung mehr erfolgte. Zudem liegt zu Beginn von Zyklus 3 und 6
sowie ab Zyklus 12 der Unterschied in der Ricklaufquote zwischen
den Behandlungsgruppen bei > 15 %. Bei einem Progress konnten
Patientinnen und Patienten aus dem Placebo- in den Ripretinib-Arm
wechseln, wobei eine Entblindung erfolgte. Auch fir die
Patientinnen und Patienten im Ripretinib-Arm, die nach Progress
weiterbehandelt wurden, erfolgte eine Entblindung. Zudem sind die
Zensierungsgriunde nicht in jedem Fall bekannt.

Bei der stratifizierten Analyse der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um 2 10 Punkte zeigt sich fir keinen der
Endpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen

den Behandlungsarmen, sodass sich fiir Ripretinib gegeniber
Placebo weder Vor- noch Nachteile ergeben.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wird in der Studie INVICTUS mittels der
visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D erhoben. Der
pharmazeutische Unternehmer legte Responderanalysen
operationalisiert als die Zeit bis zur 1. Verschlechterung mit einer
Veranderung um = 15 Punkte vor.
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Verschlechterung des EORTC-QLQ-C30: Funktionsskala ,,Globaler
Gesundheitsstatus“ um eine MID von 2 10 Punkten

Ohne HR =1,830; [0,850;
Stratifizierung | 3,931]
— DBP p=0,1215
Mit .
e HR = 1,861;[0,86; 4,01] | Kein Zusatznutzen
Stratifizierung - 01128 ableitbar
~ DBP P=5
Mit _ ) )
Stratifizierung Hli;)%’;;;f’ [1,09; 4,30]
—pBp+oLp | PT™

Verschlechterung des  EORTC-QLQ-C30: Funktionsskala
»Physische Funktion“ um eine MID von 2 10 Punkten

Ohne HR = 0,492; [0,270;

Stratifizierung | 0,883]

—DBP p=0,0174 Hinweis auf einen
- betrachtlichen

Mit HR = 0,472; [0,26; 0,86] | Zusatznutzen

Stratifizierung

 DBP p =0,0136

Unter Berlicksichtigung der Ausfihrungen im  Abschnitt
»Symptomatik” werden flr die vorliegende Nutzenbewertung die
vom pharmazeutischen Unternehmer im Rahmen des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens  vorgelegten  Auswertungen  zum
Gesundheitszustand basierend auf der Zeit bis zur 1.
Verschlechterung  Gber den  gesamten  Studienzeitraum
herangezogen.

Fiir den Gesundheitszustand erhoben mittels EQ-5D VAS zeigt sich
ein statisch signifikanter Unterschied zugunsten von Ripretinib im
Vergleich zu Placebo. Es verbleiben jedoch dieselben
Unsicherheiten, die bereits im Abschnitt Symptomatik aufgefiihrt
werden.

In der Gesamtbetrachtung der Endpunktkategorie Morbiditat zeigen
sich bei der erhobenen Symptomatik weder Vor- noch Nachteile fiir
Ripretinib gegenliber Placebo. Im Endpunkt Gesundheitszustand
zeigt sich ein positiver Effekt fur die Behandlung mit Ripretinib.
Unter Berlcksichtigung des vorliegenden fortgeschrittenen
Erkrankungs- und Behandlungsstadiums sowie der GroRe des
Effektes wird trotz vorliegender Unsicherheiten ein Vorteil fir
Ripretinib beim Gesundheitszustand festgestellt.

Lebensqualitat
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Mit _ ) )
Stratifizierung HR:B%’S:S’ [0,33;0,81]
-pgp+oLp | PT%

Verschlechterung des  EORTC-QLQ-C30: Funktionsskala

,Rollenfunktion” um eine MID von 2 10 Punkten

Ohne HR = 0,563; [0,330;

Stratifizierung | 0,958]

- DBP p = 0,0341

Mit ) ) .
I HR =0,595;[0,35; 1,03] | Hinweis auf einen

Stratifizierung .

_ DBP p=0,0614 geringen Zusatznutzen

Mit B ) )

Stratifizierung HR: 6 %’3293’ [0,31;0,77]

—pBP+oOLP | PT%

Verschlechterung des  EORTC-QLQ-C30:  Funktionsskala
»Kognitive Funktion” um eine MID von 2 10 Punkten

Ohne HR = 0,534; [0,300; Hinweis auf einen
Stratifizierung | 0,961] eringen Zusatznutzen
— DBP p = 0,0362 gering

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgt in
der Studie INVICTUS anhand der Funktionsskalen und der Skala zum
globalen Gesundheitsstatus (Gesamteinschatzung) des
krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30. Der
pharmazeutische Unternehmer legte Responderanalysen fir den
Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Veranderung um >
10 Punkte bzw. 15 % der Skalenspannweite fiir die Zeit bis zur 1.
Verschlechterung vor.

Unter Bericksichtigung der Ausfihrungen im  Abschnitt
,Symptomatik” werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung die
vom pharmazeutischen Unternehmer im Rahmen des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens vorgelegten Auswertungen zur
Lebensqualitdt basierend auf der Zeit bis zur 1. Verschlechterung
Uber den gesamten Studienzeitraum herangezogen.

Bei der stratifizierten Analyse der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um > 10 Punkte zeigt sich fir die Endpunkte
kognitive Funktion, emotionale Funktion und soziale Funktion
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Hinsichtlich der Endpunkte korperliche Funktion und Rollenfunktion
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Ripretinib gegeniiber Placebo.
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Mit B . .
Stratifizierung HR: 6 %':;;' [0,28; 0,95]
- DBP p=0

Mit B . .
Stratifizierung HR: 6 2'773’? [0,45; 1,15]
—psp+oLP |PT

@ Das HR, das 95 %-KI und der p-Wert basierten auf einem Cox PH
Modell mit der Firth’s Modifikation. Bei zeitgleichen Ereignissen
wurde die Breslow-Methode verwendet.

DBP: Doppelblinde Phase; EORTC-QLQ-C30: European
Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of
Life Questionnaire C30; EQ-5D-5L: EuroQolL Five-Dimension Five-
Level; HR:Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal
Important Difference (minimaler relevanter Unterschied);

OLP: Open-Label-Phase; VAS: Visuelle Analogskala

Fir den Endpunkt globaler Gesundheitsstatus zeigt sich dagegen ein
statisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Ripretinib
gegenilber Placebo. Im Vergleich zu den anderen Endpunkten des
EORTC QLQ-C30 traten fir diesen Endpunkt nur wenige Ereignisse
auf und ein hoher Anteil (77,3 %) der Patientinnen und Patienten im
Placebo-Arm war zensiert. Die Zensierungsgriinde wurden nicht
angegeben. Vor dem Hintergrund einer akzeptablen Ricklaufquote
und zahlreicher Todesfdlle im Placebo-Arm wird davon
ausgegangen, dass ein Grofdteil der Patientinnen und Patienten
Verstarb, bevor die Responsschwelle erreicht wurde. Aus diesem
Grund wird aus dem Ergebnis zum globalen Gesundheitsstatus fir
die Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat keine
Schlussfolgerungen abgeleitet.

Es verbleiben die Unsicherheiten, auf die bereits im Abschnitt
Symptomatik eingegangen wurde.

Insgesamt zeigen sich fir die Endpunktkategorie Lebensqualitat zwei
positive Effekte fir Ripretinib fiir die Endpunkte korperliche
Funktion und Rollenfunktion, denen unter Berlicksichtigung des
vorliegenden fortgeschrittenen Erkrankungs- und
Behandlungsstadiums und der GrofRe der gezeigten Effekte trotz
Unsicherheiten eine hohe Bedeutung beigemessen wird.
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G-BA 2. Ergidnzende Angaben fiir die Endpunktkategorie Sicherheit | Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers werden zur
NB Kenntnis genommen
S. 29, LAufgrund fehlender Informationen in den vom pU mit dem Dossier
Z. 35 ff. | eingereichten Unterlagen bleibt unklar, welche Ereignisse (nach SOC

und PT) einer Progression der Grunderkrankung zugeordnet werden
kénnen. Der pU legt mit dem Nutzendossier keine Analysen fiir die
Gesamtraten der UE, schweren UE (CTCAE-Grad = 3), SUE und
Abbriiche wegen UE unter Herausrechnung dieser
erkrankungsbezogenen Ereignisse vor.”
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S. 46, ,UE in dem PT ,,Stomatitis“ (10,6 %), ,,Hypophosphatémie” (10,6 %),

Z.25 ,Dyspnoe” (15,3 %), ,Palmar-plantares Erythrodysdsthesiesyndrom*

ff., (22,4 %) traten nur im Ripretinib-Arm, aber bei keiner Person im

S. 50, Placebo-Arm auf. Es liegen fiir diese PT keine addquaten

Z. 18 ff. | Effektschdtzer vor.”

:nsz ~Schwere UE im SOC ,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Z' 5 1,ff Knochenerkrankungen® (5,9 %) und im PT ,Hypertonie” (7,1 %)

traten nur im Ripretinib-Arm, aber bei keiner Person im Placebo-Arm
auf. Es liegen fiir diese SOC und PT keine addquaten Effektschdétzer
vor.”

,UE von besonderem Interesse (jeglicher Schweregrad) [...]. Fiir die
PT, in denen kein Ereignis im Placebo-Arm aufgetreten ist, liegen
keine addquaten Effektschdtzer vor.”

Anmerkung:

Die Auswertung der unerwiinschten Ereignisse (UE) auf Ebene der
Gesamtraten fiir UE jeglichen Schweregrades, schwere UE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]-Grad = 3),
schwerwiegende  unerwiinschte  Ereignisse  (SUE)  sowie
Therapieabbriiche aufgrund von UE unter Herausrechnung
erkrankungsbezogener Ereignisse ist aufgrund der unspezifischen
Symptomatik der GIST und der hier vorliegenden bereits weit
fortgeschrittenen Erkrankung schwierig. Als Anndherung wurden die

Nebenwirkungen

Die Auswertung der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen basiert auf
der doppelblinden Phase der Sicherheitspopulation. Die Erhebung
aller Endpunkte der Kategorie UE erfolgt bis 30 Tage nach der letzten
Gabe der Studienmedikation.

Unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden von nahezu allen Personen im
Ripretinib-Arm (98,8 %) und im Placebo-Arm (97,7 %) berichtet.
Schwere UE (CTCAE-Grad = 3) traten bei 55,3 % der Personen im
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entsprechenden Analysen unter Ausschluss von Ereignissen der
Systemorganklasse (System Organ Class, SOC) ,,Gutartige, bosartige
und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen“
durchgeflhrt. In der nachfolgenden Tabelle 3 sind die Ergebnisse fiir
den bewertungsrelevanten 2. Datenschnitt (10.08.2020) mit und
ohne Ausschluss der Ereignisse der vorgenannten SOC dargestellt:

Tabelle 3: Effektschatzer fiir die Zeit bis zum Auftreten von UE der
jeweiligen Gesamtraten mit und ohne Ausschluss von Ereignissen
der SOC ,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen

(einschl. Zysten und Polypen” in der Studie [INVICTUS
(2. Datenschnitt: 10.08.2020; doppelblinde Phase;
Sicherheitspopulation)
Ripretinib Placebo Ripretinib vs.
(N = 85) (N =43) Placebo
Parameter HR
n (%) n (%) [95 %-KI]
p-Wert
UE jeglichen Schweregrades
. . o 1,487
E‘E?:r"sg'('fh 84 (98,3) 42 (97,7) [1,020; 2,170]
0,0396

Ripretinib-Arm und bei 51,2 % im Placebo-Arm auf. Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SUE) traten bei 34,1 % der Personen im
Ripretinib-Arm, 44,2 % im Placebo-Arm auf. UE, die zum
Therapieabbruch fiihrten, traten bei 7 Personen (8,2 %) im
Ripretinib-Arm und 5 Personen (11,6 %) im Placebo-Arm auf.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden im Dossier post-hoc
berechnete Ereigniszeitanalysen dargelegt. Diese zeigen fir die
Endpunkte schwere UE und schwerwiegende UE jeweils einen
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Ripretinib im
Vergleich zu Placebo. Fir den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied.

Vor dem Hintergrund unterschiedlicher Behandlungs- und
Beobachtungszeiten  zwischen den  Studienarmen stellen
Ereigniszeitanalysen grundsatzlich addaquate Auswertungen dar.
Sofern unerwiinschten Ereignisse in die UE-Erhebung und damit
auch in die Auswertung eingehen, die erkrankungsbezogenen
Ereignisse (z. B. Progression, Exazerbation) darstellen, sollen
allerdings fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusatzliche
UE-Analysen durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse
unbericksichtigt  bleiben.  Hinsichtlich  des  vorliegenden
fortgeschrittenen Krankheitsstadiums ist davon auszugehen, dass in
einem relevanten Umfang auch Progressionsereignisse oder
Ereignisse, die der Symptomatik der Grunderkrankung entsprechen,
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1,49
ggge UE derl g4 (08.8) 42(97,7) [1,02; 2,17]
0,0396
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3)
. - 0,554
E'EZ?!'ES'&““ 47(55,3) 22 (51,2) [0,320; 0,950]
0,0316
0,55
g)gge VE derl 47 (55,3) 22 (51,2) [0,32; 0,95]
0,0312
SUE
. - 0,336
E'EZ?!'ES'&““ 29 (34,1) 19 (44,2) [0,180; 0,630]
0,0007
0,34
ohne UE derl29(3a,0)  |19(442) | [018;0,65)
0,0008
Therapieabbriiche aufgrund von UE

in beiden Studienarmen erhoben worden und in die Auswertungen
zu den UE eingegangen sind. Insbesondere in dieser Situation sind
zusatzliche UE-Analysen erforderlich, bei denen diese Ereignisse
unbertcksichtigt bleiben.

Der pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier keine
entsprechenden Analysen vorgelegt. In seiner schriftlichen
Stellungnahme legt der pharmazeutische Unternehmer als
Anndherung weitere Analysen der unerwiinschten Ereignisse unter
Ausschluss von Ereignissen der SOC ,Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)“ vor.
Weitere Symptome oder Ereignisse, die auf das Fortschreiten der
Grunderkrankung zurlickzufihren sein konnten, werden vom
pharmazeutischen Unternehmer nicht erortert. Aus Sicht des G-BA
ist das gewdhlte Vorgehen nicht geeignet, um
Progressionsereignisse angemessen aus den Nebenwirkungen
herauszurechnen.

Aus diesen Griinden ergeben sich groRe Unsicherheiten in Bezug auf
die Interpretation der Ergebnisse auf Basis der vorgelegten
Auswertungen zu den UE. Unter Berlicksichtigung dessen, dass es
sich vorliegend um den Vergleich einer aktiven, gegen den Tumor
gerichteten Therapie im Vergleich zu Placebo handelt und angesichts
weniger Patientinnen und Patienten, die die Therapie aufgrund von
UE abgebrochen haben, wird insgesamt von einem Vorteil im
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EinschlieRlich 0,274

UE dersoc |/ (82) 5(11,6) [0,070; 1,030]
0,0553
0,27

ggge VE der7(8,2) 5(11,6) [0,07; 1,03]
0,0553

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in
der Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; SOC: System
Organ Class (Systemorganklasse);  SUE: Schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Es lasst sich erkennen, dass sich keine wesentlichen Veranderungen
der Analysen durch Ausschluss von Ereignissen der SOC , Gutartige,
bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen” im Vergleich zu den urspringlichen Analysen ergeben. Die
Ergebnisse entsprechen im Wesentlichen denjenigen der Analyse
unter Einbeziehung der vorgenannten SOC. Die korrespondierenden
Kaplan-Meier (KM) Kurven befinden sich im Anhang.

In Bezug auf die SOC und Preferred Terms (PT), fiir die aufgrund von
keinem Ereignis in mindestens einem der beiden Behandlungsarme
Ereigniszeitanalysen nicht addaquat durchfihrbar sind, wird in den
nachfolgenden Tabellen ersatzweise das relative Risiko (RR) als
Effektschatzer dargestellt. Fiir Berechnungszwecke wurde dabei

therapeutischen Nutzen hinsichtlich der Nebenwirkungen von
Ripretinib ausgegangen. Eine Quantifizierung der vorliegenden
Ergebnisse in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen fir das
Ausmald des Zusatznutzens ist vor diesem Hintergrund nicht moglich;
die Ergebnisse sind nur eingeschrankt interpretierbar.
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jeweils gemall den methodischen Empfehlungen des IQWiGs eine
Kontinuitatskorrektur von 0,5 fiir jede der entsprechenden Zellen
vorgenommen. Zu bericksichtigen ist dabei, dass die Ergebnisse
zuungunsten von Ripretinib verzerrt sind, da die Beobachtungszeit
deutlich langer war.

Unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 4: Effektschatzer fur UE, die bei =210 % der Patienten in
mindestens einem Studienarm aufgetreten sind, nach PT in der
Studie INVICTUS (2. Datenschnitt: 10.08.2020; doppelblinde Phase;
Sicherheitspopulation)

Ripretinib Placebo Ripretinib vs.
(N = 85) (N =43) Placebo
PT RR
n (%) n (%) [95 %-KI]
p-Wert
13,81
Dyspnoe 13 (15,3) 0(0) [0,84; 226,98]
0,0660
9,72
?r‘;':i’gph"s‘phat 9 (10,6) 0 (0) [0,58; 163,17]
0,1140
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Palmar-
plantares 19 (22,35) 0 (0) [119 2935 322,76]
Erythrodysast ! 0 635'1 !
hesiesyndrom !

9,72
Stomatitis 9(10,6) 0 (0) [0,58; 163,17]

0,1140

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Population;
n: Anzahl Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term; RR: Relatives
Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 5: Effektschatzer fir spezifische schwere UE (CTCAE-Grad
> 3), die bei 25 % der Patienten in mindestens einem Studienarm
aufgetreten sind, nach SOC und PT in der Studie INVICTUS

(2. Datenschnitt: 10.08.2020; doppelblinde Phase;
Sicherheitspopulation)
Ripretinib Placebo Ripretinib vs.
(N = 85) (N =43) Placebo
SOC bzw. PT RR
n (%) n (%) [95 %-KI]
p-Wert
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SOC
Skelettmuskul
atur-
) 5,63
Bindegewebs- | o g o 0 (0) [0,32; 99,48]
und 0,2384
Knochenerkra !
nkungen
PT
6,65
Hypertonie 6(7,1) 0(0) [0,38; 115,38]
0,1931

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Population;
n: Anzahl Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term; RR: Relatives
Risiko; SOC:System Organ Class (Systemorganklasse);

UE: Unerwinschtes Ereignis

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Tabelle 6: Effektschéatzer fiir UE von besonderem Interesse (jeglicher
Schweregrad) nach PT in der Studie INVICTUS (2. Datenschnitt:
10.08.2020; doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)

Zusammenfassende Dokumentation

67




Stellungnehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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Ripretinib Placebo Ripretinib vs.
(N = 85) (N = 43) Placebo
PT RR
n (%) n (%) [95 %-KI]
p-Wert
Hyperkeratos o
eyp 6(7,1) 0(0) [0,38; 115,38]
0,1931
0,51
Kmeratokantho 0(0) 0 (0) [0,01; 23,35]
0,7365
_ 6,65
EI\!/:e|\||zzir\1lzzsyt|sch 6(7,1) 0 (0) [0,38; 115,38]
0,1931
_ 3,58
arzinom | 35) 0 (0) 0,19; 67,80
0,3952

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Population;
n: Anzahl Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term; RR: Relatives
Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Flr nahezu alle SOC und PT zeigte sich auf Ebene des RR weder ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Ripretinib noch
zugunsten von Placebo. Lediglich fir das PT ,Palmar-plantares
Erythro-dysasthesiesyndrom® liegt ein statistisch signifikantes
Ergebnis zum Vorteil von Placebo vor (RR:19,95; 95 %-
Konfidenzintervall [KI]: [1,23; 322,76]; p =0,0351). Zum einen ist
wegen der langeren Beobachtungszeit im Ripretinib-Arm der Effekt
zuungunsten von Ripretinib verzerrt, zum anderen handelt es sich
um eine bekannte und in der Fachinformation aufgefiihrte
Nebenwirkung von Ripretinib [1].

Vorgeschlagene Anderung:

Die im Rahmen der Stellungnahme Ubermittelten ergianzenden
Analysen unterstiitzen die bereits vorliegenden Auswertungen und
die positive Bewertung seitens des G-BA zur Sicherheit als auch das
durch die EMA als glinstig eingestufte Sicherheitsprofil [12].

G-BA
NB

S. 33,
Z.5 ff.

3. Weitere Punkte (z.B. weiterfiihrende Angaben zur

Studienmethodik)
Zu Punkt a) ,, Tabelle 9: Verzerrungspotential der Studie INVICTUS
[..]
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 34,
Z.1ff.

2 Randomisierungsmethode nicht benannt. [...]

4 Studienteilnehmende, das Personal an den Studienzentren,
einschlieflich des Priifarztes / der Priiférztin, der Standort-Monitor
und das Studienteam waren wdhrend der doppelblinden Phase
verblindet. Das Studienprotokoll erlaubte die Entblindung im
medizinischen Notfall. Es liegen in den Studienunterlagen keine
Angaben vor, ob eine Notfall-Entblindung auftrat bzw. bei wie vielen
Personen diese auftrat.

°> Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass das hdufige Auftreten
charakteristischer UE wie beispielsweise ,Alopezie” (im Ripretinib-
Arm: 51,8 %) oder ,Palmar-plantares Erythrodysdsthesiesyndrom*
(im Ripretinib-Arm: 22,4 %) zu einer Entblindung der betroffenen
Personen und Behandler gefiihrt hat.”

Zu Punktb) ,Tabelle 10: Verzerrungspotential der in der
Nutzenbewertung beriicksichtigten Endpunkte der Studie INVICTUS

[...]

7 In den post hoc durchgefiihrten Analysen wurden die
Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung (Anzahl vorheriger
Therapien [3 vs. 24] und ECOG-PS [0 vs. 1 oder 2]) nicht
beriicksichtigt.

[...]
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9 In Modul 4 des Nutzendossiers macht der pU keine Angaben zu
Zensierungsgriinden.”
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S. 35,

Z.11 ff.

S. 36,
Z.1ff.
und

S. 37,

Z.13 ff.

Zu Punkt c) ,Die mediane Behandlungsdauer in der doppelblinden
Phase betrug im Ripretinib-Arm 23,9 Wochen und im Placebo-Arm
6,0 Wochen. Angaben zur medianen Beobachtungsdauer fiir die
doppelblinde Phase und die gesamte Studiendauer konnten in den
Studienunterlagen nicht identifiziert werden. Laut Modul 4 des
Nutzendossiers betrug die mittlere Beobachtungsdauer in der
doppelblinden Phase im Ripretinib-Arm 39,2 Wochen und im
Placebo-Arm 9,9 Wochen.”

Zu Punkt d) ,2 2 Personen brachen die Studienmedikation aufgrund
anderer  Griinde ab: 1Person wegen ,Absetzen des
Studienmedikaments fiir mehr als einen Zyklus (28 Tage)” und
1 Person wegen , Patient/Patientin begann neue Krebsbehandlung”.
Es ist unklar, aus welchen der beiden Griinde die 1 Person im
Ripretinib-Arm (in doppelblinder Phase Ripretinib) abgebrochen
hat.”

,Es ist unklar, wie viele Personen nach einer Dosiseskalation im
jeweiligen Behandlungsarm die Open-Label-Phase abgebrochen
haben oder noch eine Behandlung mit Ripretinib 150 mg BID zum
Datenschnitt vom 10.08.2020 erhielten.”
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Anmerkung:
a) Angaben zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Im Rahmen der Studie INVICTUS wurden die Patienten mit Hilfe
einer Interactive Response Technology (IRT) im Verhéltnis 2 : 1 auf
die beiden Studienarme (Ripretinib + BSC vs. Placebo + BSC)
randomisiert. Die Zuteilung zu den Gruppen erfolgte damit verdeckt.
Fir die Randomisierung wurden die Anzahl der vorherigen
Krebstherapien (drei vorherige Krebstherapien vs. > vier vorherige
Krebstherapien) sowie der Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG-PS; 0O vs. 1 oder 2) als
Stratifizierungsfaktoren verwendet.

Notfall-Entblindungen erfolgten im Rahmen der Studie INVICTUS
nicht.

Eine potenzielle Entblindung aufgrund des Auftretens
charakteristischer Nebenwirkungen ist ein inhdrentes Problem bei
dem Vergleich einer aktiven Substanz mit ggf. assoziierten
spezifischen UE und Placebo als Kontrolle. Im hier vorliegenden
Anwendungsgebiet ohne weitere zugelassene Therapieoptionen ist
der hier vorliegende Vergleich als addquat anzusehen und
ermoglicht eine quantitative sowie qualitative Bewertung der
Sicherheitsdaten von Ripretinib.
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b) Angaben zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Die Hinweise zur  Stratifizierung im Kontext  des
Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene betreffen zum einen die
patientenberichteten Endpunkte EORTC-QLQ-C30 und
EQ-5D-5LVAS, zum anderen die Auswertung der Sicherheits-
Endpunkte. Beziiglich der patientenberichteten Endpunkte wird auf
Punkt 1 dieser Stellungnahme verwiesen. Fiir die Sicherheit wurden
keine stratifizierten Analysen durchgefiihrt, da diese bei geringen
Ereigniszahlen nicht sinnhaft sind. Dies betrifft einige der Analysen
zur Sicherheit, so dass sich als identer Ansatz fir alle Sicherheits-
Endpunkte dazu entschieden wurde, hier keine stratifizierten
Analysen durchzufiihren.

Beziiglich der Zensierungsgriinde fiir die Analysen der Sicherheit sind
diese qualitativ im Nutzendossier und auch in der vorliegenden
Nutzenbewertung beschrieben (z. B. Tod oder Therapieabbruch).
Insgesamt stellen alle potenziellen Zensierungsgriinde sicher, dass
die Erhebung der Sicherheitsparameter auch hinsichtlich der
zensierten Patienten gemald Studienprotokoll erfolgt ist und die
Patienten jeweils so lange wie moglich in Bezug auf die
Studienmedikation hinsichtlich der Sicherheit ausgewertet werden.
Bezliglich der patientenberichteten Parameter werden alle
Patienten fur die Betrachtung der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung zensiert, wenn sie kein entsprechendes Ereignis
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aufweisen. Die Zensierung erfolgte, wenn keine weiteren Daten
mehr vorlagen. Nicht in jedem Fall ist der Grund klar angegeben.
Griinde waren z. B. eine Krankheitsprogression oder Tod, aber auch
die Entscheidung des Patienten, keinen Fragebogen ausfiillen zu
wollen. Wie in Abbildung 1 gezeigt, bestehen keine Imbalancen
zwischen den Behandlungsarmen hinsichtlich der Abbruchgriinde
oder der Rate an Studienabbriichen (22,4 % unter Ripretinib vs.
30,2 % unter Placebo). Insgesamt sieht Deciphera keine andere
Bewertung der Studienergebnisse, wenn die Grinde fir die
Zensierung gelistet werden und damit auch keine andere
Ableitbarkeit eines Zusatznutzens.

c) Angaben zur medianen Beobachtungsdauer

Fiir den bewertungsrelevanten 2. Datenschnitt betrug die mediane
Beobachtungsdauer in der doppelblinden Phase 27,6 Wochen fiir
Patienten des Ripretinib-Arms und 7,0 Wochen fiir Patienten des
Placebo-Arms. Betrachtet man die gesamte Studie einschlief3lich der
Open-Label-Phase ergeben sich mediane Beobachtungsdauern von
64,1 Wochen fiir Patienten des Ripretinib-Arms und von
27,1 Wochen fiir Patienten des Placebo-Arms.
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d) Patientenfluss im Verlauf der Studie INVICTUS

Beide in FulBnote 2 genannten Patienten waren urspringlich auf
Ripretinib randomisiert worden und brachen die Studie in der Open-
Label-Phase ab. Eine der beiden Personen brach die Studie aus
»anderen Griinden” nach Eintritt in die Open-Label-Phase, aber vor
Dosiseskalation, die andere Person, die aus , anderen Griinden” die
Studie abbrach, brach diese ebenfalls nach Eintritt in die Open-Label-
Phase, aber erst nach Dosiseskalation ab. Die nachfolgende
Abbildung 1 zeigt den Patientenfluss im Verlauf der Studie INVICTUS
zum bewertungsrelevanten 2. Datenschnitt (10.08.2020).
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154 Patients assessed for chigiline

= 25 exchoded (screen fahwes)
L

129 Randomized

* 3
5 randomized 1o ripretingh 44 randomized 1o placebo i ke A
double-blind phase) (double-bind phase) | &d net recedve placebe
1% discontimsed ripretiod . Y
3 pregeant dncase per Evestgaton 85 received ripretinib 43 received placebo —
| pragressive dicase per IRR A L 2 13 discontmed placebo
4 chmcal progression 0 progressive Sseate per investigator
3 adverse even o 1progressive disease per IRR
2 withdrew consent from study 3 eliniea] pregrestion
1 withdrew consem from weamen - r r 2 adverse event
4 death G recening 0 withdrew consent from stady
weic] . rpretesh wathount &0 entered OL 30 crossed overto
| ilpeichaa’ Suction oogressive ripretind OL ripretinb
dacase

1 phvsacian dectsion

L]
50 entered OL ripretindh 74 disconcnued OL. ripretini

31 progressive diseace per investiganor
5 progressive disease per IRR

14 chmcal progression

1 adverse event

4 wilhdrew consent from study

4 withdrew comsent from wreatment
| 4 3 death

6 receiving ripretinid withous
progressive disease at cut-off

Abbildung 1: Patientenfluss der Studie INVICTUS fir die
doppelblinde und die Open-Label-Phase (2. Datenschnitt:
10.08.2020) (OL: Open-Label; IRR: Independent Radiologic Review)

1 phvsictan decisson
16 recening OL ripretizab at cut-off 2

Insgesamt befinden sich zum bewertungsrelevanten 2. Datenschnitt
(10.08.2020) noch 22 Patienten in der Studie INVICTUS auf
Behandlung: Von den urspriinglich auf Ripretinib randomisierten

Patienten befinden sich 6 Patienten in der doppelblinden Phase und
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9 Patienten in der Open-Label-Phase. Von diesen erhalten
2 Patienten Ripretinib in der Ursprungsdosierung von 150 mg einmal
taglich und 7 Patienten die eskalierte Dosis von 150 mg zweimal
taglich. Alle in der Studie verbliebenen 7 Patienten, die urspriinglich
auf Placebo randomisiert wurden, befinden sich in der Open-Label-
Phase. Von diesen erhalten 3 Patienten Ripretinib 150 mg einmal
taglich und 4 Patienten Ripretinib 150 mg zweimal taglich.

Vorgeschlagene Anderung:

Die dargestellten Punkte dienen der Vervollstandigung der fiir die
Nutzenbewertung vorliegenden Informationen und unterstreichen
die hohe Qualitat der Studie INVICTUS bezliglich des Studiendesigns,
der Randomisierung und Erhebung der Daten fiir die Analyse.
Insgesamt  ergibt sich kein Hinweis auf ein hohes
Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Auf Endpunktebene findet
sich  fir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein  hohes
Verzerrungspotenzial zuungunsten von Ripretinib. Die in dieser
Stellungnahme nachgereichten Ergebnisse bekraftigen die im
Dossier eingereichten Vorteile von Ripretinib ohne Einschrankungen

in der Sicherheit. Im Gegenteil finden sich auch in den
Sicherheitsanalysen analog dem Gesamtiberleben und der
Morbiditat durchgdngig statistisch signifikante und relevante

Vorteile flr Ripretinib.

Aussagekraft der Nachweise

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen der
aktuell noch laufenden, randomisierten, multizentrischen Phase-III-
Studie INVICTUS.

Auf Studienebene ist fiir die doppelblinde Phase grundsatzlich von
einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Fiir die offene Phase (nach Progress) ist unter anderem aufgrund des
moglichen Cross-Overs von einem hohen Verzerrungspotential
auszugehen. Zudem wird die Ergebnissicherheit der Ergebnisse zu
allen Endpunkten basierend auf dem jeweiligen hohen
Verzerrungspotenzial als eingeschrankt eingestuft:

Patientinnen und Patienten im Placebo-Arm hatten nach einer
Krankheitsprogression die Maoglichkeit in den Ripretinib-Arm zu
wechseln, daher ist der Effekt von Ripretinib auf das
Gesamtiberleben verzerrt.
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Die Ergebnisse zu den patientenberichteten Endpunkten der
Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sind aufgrund
relevanter Unsicherheiten insbesondere bei der Nachbeobachtung
bis Studienende, groRer Unterschiede bei den Ricklaufquoten
zwischen den beiden Studienarmen sowie dem Cross-over und der
Entblindung der Studienteilnehmenden nach Progress, verzerrt.
Zudem sind die Zensierungsgriinde nicht in jedem Fall bekannt.

Die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen umfassen auch Ereignisse,
die auf die Progression und Symptomatik der Grunderkrankung
zurlickzufiihren sind, weshalb diese als potenziell hoch verzerrt
anzusehen sind.

Zusammenfassend leitet der G-BA hinsichtlich der Aussagesicherheit
(Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) einen Anhaltspunkt flir den
festgestellten Zusatznutzen ab.
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5.2  Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen
Krebsgesellschaft e.V. (AlO), Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO), Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

Datum 22. April 2022
Stellungnahme zu Ripretinib (Qinlock®)
Stellungnahme von AlO, DGHO, DGVS
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGVS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Diese friihe Nutzenbewertung von Ripretinib (Qinlock®) ist das dritte Verfahren zu einem

neuen Arzneimittel bei gastrointestinalen Stromatumoren (GIST). Ripretinib ist zugelassen zur

Therapie von Patient*innen mit fortgeschrittenen GIST, gastrointestinalen Stromatumoren

(GIST), die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr Kinase-Hemmern, einschlieBlich

Imatinib, erhalten haben. Aufgrund des Orphan-Drug-Status wurde der Bericht vom G-BA

erstellt. Subgruppen,

zweckmaBige Vergleichstherapie sowie die

Bewertungsvorschldge sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

unterschiedlichen

en

zen

heit

G-BA Pharmazeutischer G-BA
Unternehmer
Subpopulation | ZVT Zusatznut | Ergebnissicher | Zusatznut | Ergebnissicher

zen

heit

erheblich

Hinweis -

Unsere Anmerkungen sind:

Die einleitenden Ausfihrungen des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.
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e Viele Patient*innen mit fortgeschrittenen, gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) sind
auch im Progress nach >3 Vortherapien mit Kinase-Inhibitoren in gutem Allgemeinzustand.
Hier besteht ein ungedeckter medizinischer Bedarf. Flr die Evaluation neuer Arzneimittel
ist eine Placebo-kontrollierte Studie auf der Basis von Best Supportive Care angemessen.

e Ripretinib ist ein sogenannter Switch-Control-TKI mit einem dualen Wirkmechanismus.
Ripretinib inhibiert den KIT- und auch den PDGFRA-Kinase-Signallibertragungsweg.

e Basis der frihen Nutzenbewertung von Ripretinib ist die INVICTUS Studie, eine
internationale, randomisierte Phase-IlI-Studie zum Vergleich von Ripretinib vs Placebo. Die
Randomisierung erfolgt 2:1 zugunsten des Verum-Arms.

e Ripretinib flihrte zu einer statistisch hoch signifikanten Verldangerung des medianen
progressionsfreien Uberlebens und der medianen Gesamtiiberlebenszeit sowie der
Uberlebensrate nach 24 Monaten. Die Ansprechrate ist mit ca. 10 % vs. 0% bemerkenswert,
jedoch knapp nicht signifikant erhht.

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im Grad 3/4 ist niedrig.

Fir Patient*innen mit progredientem GIST nach Vortherapie mit mindestens 3 Kinase-
Hemmern ist Ripretinib jetzt die Therapie der Wahl.

2. Einleitung Die weiteren einleitenden Ausfiihrungen des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
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Gastrointestinale Stromatumoren sind mesenchymalen Ursprungs und gehoéren zu den
seltenen malignen Tumoren. Manner und Frauen sind etwas gleich haufig betroffen, das
mediane Erkrankungsalter liegt bei 65-70 Jahren. Die haufigsten Primarlokalisationen liegen
im Bereich des Magens und des Diinndarms [1].

Bei lokalisierten, resektablen GIST ist eine Resektion die primare Therapie der Wahl. Bei
Tumoren mit einem hohen Rezidivrisiko ist eine adjuvante Therapie mit Imatinib indiziert. Bei
lokal fortgeschrittenen Tumoren sowie Patient*innen mit metastasierter Erkrankung ist eine
medikamentdse Tumortherapie Mittel der Wahl. Hierfiir stehen bei Imatinib-sensiblen
Tumoren in der Erstlinientherapie Imatinib, in der Zweitlinientherapie Sunitinib und in der
Drittlinientherapie Regorafenib als zugelassene Substanzen zur Verfligung [2].

Die Mehrzahl von GIST-Tumoren weisen aktivierende Mutationen des KIT-Rezeptors [3], ein
kleinerer Teil weist Mutationen im PDGFRA auf [4]. Bei etwa 10% der Falle lassen sich weder
KIT noch PDGFRA Mutationen nachweisen [5].

3. Stand des Wissens

Die zielgerichtete Hemmung von KIT und PDGFRA durch Imatinib gilt als einer der ersten
groBen Durchbriiche in der personalisierten Tumortherapie [6, 7]. Langanhaltende
Remissionen oder Krankheitsstabilisierungen lassen sich bei der grolen Mehrzahl der
Patient*innen erreichen [8, 9]. Die mediane Uberlebenszeit gegeniiber historischen Kontrollen
konnte seit Zulassung von Imatinib mehr als verdreifacht werden [9]. Bei 10% aller
Patient*innen, die in der Zulassungsstudie mit Imatinib behandelt wurden, ist auch nach einer
Nachbeobachtungszeit von mehr als 10 Jahren keine Progression zu beobachten [10]. Alle

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur

Kenntnis genommen.
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anderen Patient*innen haben im Verlauf eine Resistenz entwickelt, die meist auf die Selektion
bzw. Bildung von Tumorklonen zurilickzufiihren ist, die sekunddre Mutationen im Bereich der
ATP-Bindungsdomane oder der Aktivierungsschleife von KIT tragen [11]. Eine verbesserte
Wirkung gegen diese Resistenz-Mutationen war die Rationale zur klinischen Testung weiterer
KIT-Inhibitoren, Sunitinib und Regorafenib, die spater als Zweit- und Dritt-Linientherapie fir
GIST zugelassen wurden [12, 13].

Eine Behandlungsliicke bestand bei Patient*innen mit Nachweis einer D842V-Mutation im
PDGFRA-Gen. Diese wurde im September 2020 durch die Zulassung von Avapritinib auf der
Basis einer nicht-randomisierten Studie geschlossen [14].

Herausforderung ist jetzt die Behandlung von Patient*innen mit Progress nach Therapie mit
verschiedenen Tyrosinkinase-Inhibitoren. Viele dieser Patient*innen sind weiterhin in gutem
Allgemeinzustand und therapiefahig. Medikament&se Optionen sind eine Wiederholung der
Therapie mit Imatinib [15] oder die Gabe von Pazopanib [16]. Beide Strategien fiihren
gegeniiber Best Supportive Care zur Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens, nicht
zur Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit. Allerdings sind letztere Daten aufgrund
Crossover nur eingeschrankt bewertbar. Pazopanib ist in dieser Indikation nicht zugelassen.

Ripretinib ist ein sogenannter Switch-Control-TKI mit einem dualen Wirkmechanismus. Es
stabilisiert die Kinase in einer inaktiven Konformation und inhibiert damit den KIT- und auch
den PDGFRA-Kinase-Signalibertragungsweg. Ripretinib wird oral appliziert. Ergebnisse
randomisierter, klinischer Studien mit Ripretinib bei Patient*innen mit fortgeschrittenem GIST
sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Zusammenfassende Dokumentation

86




Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGVS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tabelle 2: Ripretinib bei Patient*innen mit fortgeschrittenem GIST

Studie Patient*inne | Kontrol | Neue N! | RR? PFU3 ULRS
n le Therapie HR® HR
INVICTUS | GIST®, nach | Placeb | Ripretinib 12 |0 vs | 4,1 vs | 27,4 vs
[17, Therapie mit | o 9 11,85 27,6 79,1
Dossier] >3 TKI, (2: 0,164’ 0,414
darunter 1)
.. P <|p =
Imatinib
0,0001 0,0001

1 N - Anzahl Patient*innen; 2 RR — Remissionsrate; 3 HR - Hazard Ratio; * PFU -

Progressionsfreies Uberleben oder TTP - Zeit bis zum Progress, in Monaten; > ULZ -

Gesamtiiberleben, in Wochen; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ’ Hazard

Ratio in griiner Farbe - Vorteil fiir Neue Therapie;

Ripretinib wird oral appliziert. Aufgrund der vorliegenden Daten wurde es im Mai 2020 von

der FDA und im November 2021 von der EMA zugelassen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGVS

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4, Dossier und Bewertung von Ripretinib

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Entsprechend dem Status von Ripretinib als Arzneimittel fiir seltene Erkrankungen
wurde keine zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Standard bei diesen
Patient*innen ist Best supportive Care.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

4., 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist die INVICTUS Studie, eine internationale,
randomisierte Phase-llI-Studie zum Vergleich von Ripretinib versus Best Supportive
Care. Die Randomisierung erfolgte 2:1 zugunsten des Ripretinib-Arms. Deutsche
Zentren waren an der Studie beteiligt.

Letzter Datenschnitt war der 15. Januar 2021.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [17].

Der Nutzenbewertung liegen die Ergebnisse der
randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten  Phase-llI-Studie INVICTUS
zugrunde. In der Studie wird Ripretinib in
Kombination mit Best Supportive Care (BSC)
gegenlber Placebo und BSC (im Folgenden:
Ripretinib gegentliber Placebo) verglichen.

Eingeschlossen wurden Erwachsene mit
fortgeschrittenen gastrointestinalen
Stromatumoren (GIST), die mindestens drei Kinase-
Hemmer (Imatinib, Sunitinib und Regorafenib)

erhalten haben.

Insgesamt 129 Patientinnen und Patienten wurden
im Verhaltnis 2:1 in die beiden Behandlungsarme
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randomisiert (Prifarm: N = 85, Kontrollarm: N = 44).
Es erfolgte eine Stratifizierung nach Anzahl
vorheriger Therapien (3 vs. 2 4) sowie Eastern
Cooperative Oncology Group — Performance Status
(ECOG-PS; 0 vs. 1 oder 2).

Die Studie INVICTUS wurde an 29 Zentren in 12
Ldndern (USA, Australien, Belgien, Kanada,
Frankreich, Deutschland, Italien, Niederlande, Polen,
Singapur, Spanien und GroRbritannien)
durchgefiihrt. Die Studie startete im Februar 2018
und ist noch laufend. Es liegen aktuell drei
Datenschnitte vor. Bei dem Datenschnitt vom 31.
Mai 2019 handelt es sich um die a priori festgelegte
primdre Analyse zum primdren Endpunkt
Progressionsfreies Uberleben. Der 2. Datenschnitt
vom 10. August 2020 wurde von der EMA
angefordert und bildet die Grundlage dieser
Nutzenbewertung. Bei dem dritten Datenschnitt
vom 15. Januar 2021 handelt es sich um einen ad hoc
durchgefiihrten Datenschnitt, der fiir einen Kongress
initiiert wurde.
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4.3. Patient*innen-relevante Endpunkte

4.3.1. Gesamtiiberlebenszeit

Die Gesamtliberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patientinnen und
Patient*innen mit fortgeschrittenem oder metastasiertem GIST. Er war einer der
sekundaren Endpunkte der Zulassungsstudie. Hier zeigt sich eine Verlangerung der
Gesamtliiberlebenszeit (HR 0,414; Median 51,7 Wochen). Der Effekt von Ripretinib
ist nachhaltig. Nach 2 Jahren ist die Uberlebensrate im Ripretinib-Arm etwa doppelt
so hoch wie im Kontrollarm.

Mortalitat

Das Gesamtiberleben ist in der Studie INVICTUS als
Zeit zwischen Randomisierung und Tod jeglicher
Ursache definiert.

Die Analysen zum Gesamtlberleben basieren auf
der ITT-Population, wodurch auch Patientinnen und
Patienten aus dem Kontrollarm, die nach
Krankheitsprogression in den Priifarm wechselten
oder Patientinnen und Patienten, die eine
Dosiserhéhung erhielten, einbezogen wurden.

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Ripretinib gegenliber Placebo.

Das AusmaB der erzielten Verlangerung im
Gesamtiliberleben wird als eine sehr deutliche
Verbesserung gewertet.

Zusammenfassende Dokumentation

90




Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGVS

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie.
Ripretinib fiihrte zu einer hoch signifikanten Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens (HR 0,164; Median 23,5 Wochen).

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) stellt den
primdaren Endpunkt der Studie INVICTUS dar. Es ist
operationalisiert als Zeit (in Wochen) ab der
Randomisierung bis zur ersten nachgewiesenen
Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache.

Unter Ripretinib ist das PFS im Vergleich zu Placebo
statistisch signifikant verlangert.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten
der Kategorien ,Mortalitdt” und ,Morbiditat”
zusammensetzt. Die Endpunktkomponente
,Mortalitdt” wird bereits Uber den Endpunkt
»Gesamtiberleben” als eigenstdndiger Endpunkt
erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
"Krankheitsprogression" erfolgt nach RECIST-V1.1-
Kriterien (modifiziert nach GIST) und damit nicht
symptombezogen, sondern mittels
laborparametrischer, bildgebender und
hamatologischer Verfahren. Unter Beriicksichtigung
der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich
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der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.
Die Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon
unberihrt.

4,3.2.2. Remissionsrate

Die Remissionsrate lag im Kontrollarm bei 0, im Ripretinib bei 11,8%. Komplette
Remissionen wurden nicht erzielt.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

4.3.2.3. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitdt wurden mittels der validierten Fragebégen EORTC-QLQ-
C30 und EQ-5D-5L VAS erhoben. Der EQ-5D-5L VAS zeigte eine Verbesserung des
Gesundheitsstatus im Ripretinib-Arm (+3,7), wahrend dieser sich im Placebo-Arm
verschlechterte (-8,9). In den Fragebdgen des EORTC-QLQ-C30 fanden sich bei den
Ripretinib-Patient*innen Verbesserungen in der

in der korperlichen und

Rollenfunktion.

In der Gesamtbetrachtung der Morbiditat zeigt sich
im Endpunkt Gesundheitszustand ein deutlicher
Vorteil fur die Behandlung mit Ripretinib gegenliber
Placebo. Bei der erhobenen Symptomatik zeigen sich
weder Vor- noch Nachteile fir Ripretinib gegeniber
Placebo.

Fiir die Lebensqualitat zeigen sich deutliche Vorteile
in den Endpunkten korperliche Funktion und
Rollenfunktion.
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4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die hiufigsten Nebenwirkungen waren Alopezie, Myalgie, Ubelkeit, Fatigue,
palmoplantare Dysdsthesie (Hand-FuR-Syndrom) und Diarrhoe. Nebenwirkungen im
CTCAE Grad 3/4 waren Anstieg der Lipase (5%), Hypertonie (4%), Fatigue (2%) und
Hypophosphatamie (2%). Bei 6% der Patient*innen im Ripretinib-Arm wurde die
Dosis aufgrund von Nebenwirkungen reduziert, bei 5% abgebrochen.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen ergeben sich groflSe
Unsicherheiten in Bezug auf die vorgelegten
Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen (UE).

Angesichts des fortgeschrittenen
Krankheitsstadiums ist davon auszugehen, dass in
einem relevanten Umfang auch

Progressionsereignisse oder Ereignisse, die der
Symptomatik der Grunderkrankung entsprechen, in
beiden Studienarmen erhoben worden und in die
Auswertungen zu den UE eingegangen sind.
Geeignete zuséatzliche UE-Analysen, bei denen diese
Ereignisse unbericksichtigt bleiben, wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer nicht vorgelegt.

Unter Bericksichtigung dessen, dass es sich
vorliegend um den Vergleich einer aktiven, gegen
den Tumor gerichteten Therapie im Vergleich zu
Placebo handelt und angesichts weniger
Patientinnen und Patienten, die die Therapie
aufgrund von UE abgebrochen haben, wird
insgesamt von einem vorteilhaften
Nebenwirkungsprofil von Ripretinib ausgegangen.
Eine Quantifizierung der vorliegenden Ergebnisse in
der Endpunktkategorie Nebenwirkungen fir das
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Ausmall des Zusatznutzens ist vor diesem

Hintergrund nicht maoglich.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Er enthalt keinen Vorschlag zur Festlegung des
Zusatznutzens.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte
Instrumente fiir eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter
Patient*innen-orientierten Gesichtspunkten entwickelt. In Kooperation mit der
European Society for Medical Society (ESMO) ergdnzen wir unsere Stellungnahme
mit der Bewertung von Ripretinib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit
Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fiir die nicht-kurative
Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [18, 19].

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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ESMO-MCBS v1.1 fir Ripretinib: 3

Die relativ niedrige Bewertung ist vor allem durch die Methodik bedingt. Sie gibt der
Ansprechrate bei Therapie mit nicht-kurativem Anspruch einen eigenen Wert. Bei
Ripretinib war die Ansprechrate nicht signifikant erhoht.

6. AusmaR des Zusatznutzens

Gastrointestinale Stromatumoren sind die haufigsten Weichgewebstumoren des
Menschen. Sie entstehen primar in der Wand von Magen und Darm entstehen. Die
Mehrzahl von GIST-Tumoren weisen aktivierende Mutationen des KIT-Rezeptors auf,
pathophysiologisch relevant ist auch die Aktivierung des PDGFRA.

Bei Patient*innen mit fortgeschrittenem GIST nach systemischer Vortherapie mit
mindestens 3 Kinase-Inhibitoren besteht ein grofer, ungedeckter medizinischer
Bedarf. Ripretinib ist aufgrund seines neuen, dualen Wirkmechanismus imstande,
sowohl die Aktivierung des KIT- als auch des PDGFRA-Signallibertragungswegs zu
hemmen. Im Kontext der Zulassungsstudie sind zu diskutieren:

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

In der Gesamtbetrachtung kommt der G-BA zu dem
Ergebnis, dass aufgrund des AusmaBes der
Verlangerung der Uberlebensdauer und in
Anbetracht der vorliegenden Ergebnisse zu den
patientenberichteten Endpunkten
Gesundheitszustand, korperliche Funktion und
Rollenfunktion, die den Zusatznutzen insgesamt
stutzen, fur Ripretinib eine bisher nicht erreichte
grofRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
im Anwendungsgebiet festgestellt wird,
insbesondere  vor dem Hintergrund  der
fortgeschrittenen Therapielinie und der damit
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Eine ZVT wurde aufgrund des Orphan-Drug-Status nicht festgelegt. In der Studie
wurde Placebo im Kontrollarm eingesetzt. Allerdings stehen mit der Imatinib-
Retherapie und mit Pazopanib zwei Kinase-Inhibitoren zur Verfligung, die zu einer
Steigerung der Remissionsraten und des progressionsfreien Uberlebens fiihren
konnen [14, 15]. Da beide Arzneimittel formal in dieser Indikation nicht zugelassen
sind, ist eine Placebo-kontrollierte Studie angemessen und dem Zulassungsstatus
entsprechend.

Wirksamkeit

Ripretinib ist hochwirksam in Bezug auf die Endpunkte progressionsfreies Uberleben
und Gesamtiberlebenszeit. Ein Hazard Ratio <0,2 beim PFS und <0,5 beim OS ist eine
Raritdt in der Onkologie. Die Ansprechrate wird durch Ripretinib nicht signifikant
gesteigert. Allerdings spielt die HOohe der Ansprechrate in der Therapie von
Patient:innen mit intensiv vorbehandeltem, fortgeschrittenem GIST klinisch keine
steht
Krankheitskontrolle ganz im Vordergrund. Dennoch ist die Ansprechrate von Gber

wesentliche Rolle. Hier zweifelsfrei die z. T. langanhaltende

10%, auch im Vergleich zu den geringeren Ansprechraten der zugelassenen Zweit-
und Drittlinientherapien, bemerkenswert. Von groBer Bedeutung sind auch die

verbundenen unginstigen
Patientinnen und Patienten.

Prognose der

In der Gesamtbewertung wird fir Ripretinib bei
Erwachsenen mit fortgeschrittenen
gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor
eine Behandlung mit drei oder mehr Kinase-
Hemmern, einschlielRlich Imatinib, erhalten haben,
ein erheblicher Zusatznutzen festgestellt.

Die Aussagesicherheit fiir den festgestellten
Zusatznutzen wird als Anhaltspunkt eingestuft.
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Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGVS

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Daten zum Patient-Reported-Outcome. Die ,Schere” zwischen der Lebensqualitat im
Ripretinib- und dem Kontrollarm geht zunehmend auseinander. Die Lebensqualitat
wird also durch die gute Wirksamkeit verbessert, ohne durch ausgepragte
Nebenwirkungen wieder kompromittiert zu werden.

Fiir Patient*innen mit progredientem GIST nach Vortherapie mit mindestens 3
Kinase-Hemmern ist Ripretinib jetzt die Therapie der Wahl. Eine Alternative steht
nicht zur Verfiigung.
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5.3  Stellungnahme der MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum 19.04.2022
Stellungnahme zu Ripretinib/ Qinlock®
Stellungnahme von MSD Sharp & Dohme GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) sieht in seiner
Nutzenbewertung zu Ripretinib die Responderschwelle fiir das
Erhebungsinstruments EORTC QLQ-C30 von 10 Punkten als geeignet an.

Dabei heiRt es konkret in der Nutzenbewertung von Ripretinib:

,Beim EORTC QLQ-C30 handelt es sich um ein etabliertes und validiertes
generisches Messinstrument zur Untersuchung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Symptome bei
Krebspatientinnen und -patienten. Eine Responderschwelle von 10
Punkten wird als addquat angesehen.”

MSD begriilt die Einschatzung des G-BAs. Es empfiehlt sich eine
indikations- und studienspezifische Abwagung der
Erhebungsinstrumente und der verwendeten Relevanzschwellen. Bereits
in der Praxis etablierte und validierte Schwellenwerte zur Beurteilung
einer klinischen Relevanz, welche zudem in verschiedenen
Nutzenbewertungsverfahren bereits akzeptiert worden sind, sollten
beibehalten werden.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.

Die Krankheitssymptomatik wird in der Studie INVICTUS anhand des
krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben. Der
pharmazeutische Unternehmer legte im Dossier Responderanalysen fur
den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Veranderung um >
10 Punkte bzw. 15 % der Skalenspannweite fiir die Zeit bis zur 1.
Verschlechterung vor.

Bei der erhobenen Symptomatik zeigen sich weder Vor- noch Nachteile
fiir Ripretinib gegeniber Placebo.

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgt in der
Studie INVICTUS anhand der Funktionsskalen und der Skala zum globalen
Gesundheitsstatus  (Gesamteinschatzung) des  krebsspezifischen
Fragebogens EORTC QLQ-C30. Der pharmazeutische Unternehmer legte
Responderanalysen fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit
einer Veranderung um 2 10 Punkte bzw. 15 % der Skalenspannweite fiir
die Zeit bis zur 1. Verschlechterung vor.

Fiir die Lebensqualitat zeigen sich deutliche Vorteile in den Endpunkten
korperliche Funktion und Rollenfunktion.

Literaturverzeichnis
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5.4  Stellungnahme des Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Datum

21. April 2022

Stellungnahme zu

Ripretinib / Qinlock

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einordnung in den therapeutischen Kontext

Der Wirkstoff Ripretinib ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Stromatumoren
(GIST), die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr Kinase-Hemmern,
einschlieRlich Imatinib, erhalten haben.

Die GIST im fortgeschrittenen Stadium sind eine sehr seltene,
schwerwiegende und lebensbedrohliche Erkrankung. Die GIST sprechen
nicht auf konventionelle Chemotherapien oder Radiotherapie an.
Etabliert fur fortgeschrittene GIST ist der sequenzielle Einsatz von
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI). Bei der Behandlung mit TKI treten
Sekundarmutationen auf. Diese fiihren zu Resistenzen gegeniiber der
bestehenden Therapie. Fir diese Fille steht nun mit Ripretinib eine
zugelassene medikamentdse Behandlungsoption bei fortgeschrittenen
GIST ab der Viertlinie zur Verfligung, die Vorteile beim Gesamtiiberleben
gezeigt hat.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Einfluss Cross-Over auf Gesamtiiberleben
In der Dossierbewertung wird auf Seite 57 ausgefiihrt:

»In der Studie INVICTUS zeigte sich bei hohem Verzerrungspotential ein
statistisch signifikanter Vorteil im Gesamtiiberleben von Ripretinib im
Vergleich zu Placebo. Mafgeblich fiir das hohe Verzerrungspotential ist,
dass Patienten und Patientinnen im Placebo-Arm nach einer
Krankheitsprogression die Méglichkeit hatten in den Ripretinib-Arm zu
wechseln, daher ist der Effekt von Ripretinib auf das Gesamtiiberleben
verzerrt.”

Mortalitat

Das Gesamtiiberleben ist in der Studie INVICTUS als Zeit zwischen
Randomisierung und Tod jeglicher Ursache definiert.

Die Analysen zum Gesamtiberleben basieren auf der ITT-Population,
wodurch auch Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm, die
nach Krankheitsprogression in den Prifarm wechselten oder
Patientinnen und Patienten, die eine Dosiserhéhung erhielten,
einbezogen wurden.
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Zulassungsstudie INVICTUS vergleicht randomisiert kontrolliert die
Anwendung von Ripretinib in Kombination mit Best Supportive Care
(BSC) mit Placebo (ebenfalls in Kombination mit BSC). Die in die Studie
eingeschlossenen Patienten wiesen ein fortgeschrittenes GIST auf. Sie
hatten bereits (entsprechend dem zugelassenen Anwendungsgebiet)
mindestens drei Vortherapien mit anderen TKI erhalten. Bis zu einer
Krankheitsprogression verlief die Studie doppelt verblindet. Nach
Progression gab es flir Patienten beider Behandlungsgruppen die
Moglichkeiten, entweder aus der Studie auszuscheiden oder weiterhin
Ripretinib zu erhalten. Urspriinglich auf Placebo randomisierte Patienten
konnten somit nach Progression auf eine aktive Therapie mit Ripretinib
wechseln (,,Cross-Over”). Dieses Cross-Over und die Auswertung der
Patienten entsprechend lhrer urspriinglichen Randomisierungsgruppe
fir auch nach der doppelblinden Phase erhobene Endpunkte wie dem
Gesamtliiberleben fiihrt zu einer Verzerrung zuungunsten von Ripretinib.
Dennoch zeigt sich im Gesamtiiberleben ein Vorteil fiir Ripretinib als
statistisch signifikante Verlangerung des Gesamtiiberlebens.

Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben sind daher im Kontext der
Zusatznutzenbewertung ohne Einschrankungen anzuerkennen.

Fiir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Ripretinib gegeniiber Placebo.

Das Ausmal’ der erzielten Verlangerung im Gesamtiberleben wird als
eine sehr deutliche Verbesserung gewertet.

Aussagesicherheit

Patientinnen und Patienten im Placebo-Arm hatten nach einer
Krankheitsprogression die Moglichkeit in den Ripretinib-Arm zu
wechseln, daher ist der Effekt von Ripretinib auf das Gesamtiiberleben
verzerrt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.5  Stellungnahme des Verbands forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Datum

22.04.2022

Stellungnahme zu

Ripretinib (Qinlock)

Stellungnahme von

vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. April 2022 eine
Nutzenbewertung zu Ripretinib (Qinlock) von Deciphera
Pharmaceuticals (Netherlands) B.V. veroffentlicht.

Das Orphan Drug Ripretinib ist zugelassen zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen
Stromatumoren (GIST), die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr
Kinase-Hemmern, einschlieBlich Imatinib, erhalten haben.

Die Nutzenbewertung der G-BA-Geschaftsstelle basiert auf einer
randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie. In einer
zusammenfassenden Darstellung der Ergebnisse sieht die
Geschaftsstelle Vorteile beim Gesamtiiberleben sowie schweren
Nebenwirkungen. Der Zusatznutzen fiir das Orphan Drug gilt durch die
Zulassung als belegt.

Der Hersteller beansprucht im Dossier einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen.

Die einleitenden Aussagen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Relevante Teile der zulassungsbegriindenden und nutzen-tragenden
Evidenz in der Bewertung der G-BA-Geschaftsstelle als nicht
bewertungsrelevant eingestuft

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA relevante
Endpunkte wie PFS oder Gesamtansprechen nicht berticksichtigt
wurden. Der Ausschluss der Endpunkte widerspricht u.a. der
Feststellung der Zulassungsbehorde, die diese Studienendpunkte als
bewertungsrelevant und nutzentragend einstuft.

Die weiteren Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) stellt den primaren Endpunkt der
Studie INVICTUS dar. Es ist operationalisiert als Zeit (in Wochen) ab der
Randomisierung bis zur ersten nachgewiesenen Krankheitsprogression
oder Tod jeglicher Ursache.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die ausgeschlossenen Endpunkte sind nach Auffassung des vfa
patientenrelevant und sollten in der Nutzenbewertung beriicksichtigt
werden.

Generell ist zudem zu kritisieren, dass die Nichtberlicksichtigung der
best verfligbaren Evidenz der in der Nutzenbewertung verankerten
Vorgabe des G-BA widerspricht, eine Bewertung des AusmaRes des
Zusatznutzens ,,auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung
begriindenden Studien” durchzufiihren. Eine Bewertung, in der die
zulassungsbegriinden Studienergebnisse ausgeschlossen wird, gentigt
jedoch nicht dieser Vorgabe. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt
vielmehr auf Basis eines selektiven Ausschnitts der fir die Zulassung
relevanten Ergebnisse.

Unter Ripretinib ist das PFS im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant
verlangert.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitat” und
»Morbiditdt” zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat”
wird bereits Uber den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger
Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
"Krankheitsprogression" erfolgt nach RECIST-V1.1-Kriterien (modifiziert
nach GIST) und damit nicht symptombezogen, sondern mittels
laborparametrischer, bildgebender und hamatologischer Verfahren.
Unter Berticksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche
Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum
Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Ripretinib

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses
am 09. Mai 2022
von 10:00 Uhr bis 10:46 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B. V.
Frau Dr. Beckert
Frau Dr. Pars
Frau Sonja Loske
Herr Dr. Schwenke

Angemeldeter Teilnehmender fiir die Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der
Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (AlO):

Herr Dr. Reichardt

Angemeldeter Teilnehmender fir die Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO):

Herr Prof. Dr. Bauer

Angemeldete Teilnehmende der Firma MSD Sharp & Dohme GmbH:
Frau Dr. Luzak
Frau Seypt

Angemeldete Teilnehmende fir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI):

Herr Dr. Wilken
Frau Dr. Friedmann

Angemeldeter Teilnehmender fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
(vfa):

Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Es ist
Montag, Anhoérungstag. Wir beginnen mit Ripretinib zur Behandlung fortgeschrittener
gastrointestinaler Stromatumoren. Wir haben es hier mit einer Markteinfihrung zu tun, die
im Rahmen des § 35 a bewertet wird. Zudem handelt es sich um ein Orphan. Basis der
heutigen Anhorung ist das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers und die
Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 1. April 2022, zu der Stellung
genommen haben zum einen der pharmazeutische Unternehmer, als weitere
pharmazeutische Unternehmen MSD Sharp & Dohme, dann gibt es eine gemeinsame
Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Internistischer Onkologie in der Deutschen
Krebsgesellschaft, der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
und der Deutschen Gesellschaft fir  Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten und eine Stellungnahme des BPIl und des vfa.

Ich muss zunachst routinemaRig die Anwesenheit feststellen, weil wir auch heute wieder ein
Wortprotokoll flihren. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer, Deciphera Pharmaceuticals,
miussten zugeschaltet sein Frau Dr. Beckert, Frau Dr. Pars, Frau Loske und Herr Dr. Schwenke,
fir die Arbeitsgemeinschaft Internistischer Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft Herr
Dr. Reichardt, fiir die DGHO Herr Professor Bauer — er fehlt, Fragezeichen —, fir MSD Frau
Luzak und Frau Seypt —sie fehlt auch —, fir den BPI Herr Wilken und Frau Friedmann sowie fir
den vfa Herr Rasch. — Ist sonst noch jemand dabei, der nicht aufgerufen worden ist? — Frau
Seypt haben wir jetzt. Frau Seypt, horen Sie uns? — Wir sehen Sie, dann ist sie damit anwesend.
Wir missen nur schauen, ob Herr Bauer noch kommt.

Dann gebe ich zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Méglichkeit, aus seiner Sicht
auf die wesentlichen Punkte der Dossierbewertung einzugehen, und danach wiirden wir in die
Ubliche Frage-und-Antwort-Runde eintreten. Wer macht das fiir den pU? — Bitte schon, Frau
Dr. Beckert, Sie haben das Wort.

Frau Dr. Beckert (Deciphera Pharmaceuticals): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Professor
Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen Dank zum einen fiir die freundliche
BegriBung und lhre einleitenden Worte. Zu Beginn mochte ich mein Team, das sich schon
kurz mit ,anwesend” vorgestellt hat, noch einmal vorstellen. Herr Dr. Carsten Schwenke wird
in gewohnter Manier Fragen zu methodischen und statistischen Aspekten beantworten, Frau
Sonja Loske hat die Entwicklung des Dossiers bei Deciphera geleitet und aus der Medizin Frau
Dr. Melanie Pars von Deciphera. Mein Name ist Ulrike Beckert, und ich vertrete heute
Deciphera in meiner Funktion als Direktorin fiir Market Access.

In der heutigen Anhérung haben wir es, wie eben von Herrn Professor Hecken erwahnt, mit
dem Arzneimittel QINLOCK zu tun, einem Orphan Drug mit dem Wirkstoff Ripretinib.
Ripretinib ist die erste zugelassene Therapieoption ab der Viertlinie bei fortgeschrittenen
gastrointestinalen Stromatumoren, kurz GIST genannt. Fortgeschrittene GIST sind
schwerwiegende und lebensbedrohliche Erkrankungen, die mit groen Einschrankungen fir
die Patienten verbunden sind, insbesondere in spateren Stadien der Erkrankung mit
belastenden Symptomen und negativen Auswirkungen auf die Lebensqualitat.

Eine groRe Herausforderung in der Behandlung der fortgeschrittenen GIST stellt die
Entwicklung von Sekundarmutationen unter Tyrosinkinaseinhibitor-Therapie dar, die zu
Resistenzen gegeniiber den bestehenden Therapien fiihren. Somit ist die therapeutische
Wirksamkeit dieser Substanzen limitiert und der Bedarf an Therapien, diese Resistenzen zu
Uberwinden, hoch. Vor der Zulassung von Ripretinib standen flr die Viertlinientherapie keine
zugelassenen Arzneimittel zur Verfliigung. Ohne addaquate Therapie verschlechtert sich der
Gesundheitszustand bei Patienten mit fortgeschrittenem GIST rapide. Das bedeutet, dass es
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nach Versagen der Drittlinie ohne weitere Behandlung zu einer schnellen Progression der
Erkrankung und einem zeitnahen Versterben der Patienten kommt; fiir die Patienten eine
nachvollziehbar sehr belastende Situation. Durch die Zulassung von Ripretinib wird somit eine
gravierende Versorgungsliicke in der Indikation der fortgeschrittenen GIST adressiert. Die
Wirksamkeit und Sicherheit von Ripretinib wurde in der interventionellen doppelblinden
kontrollierten Phase-llI-Studie INVICTUS belegt. Ripretinib zeigte deutliche Vorteile tUber alle
Endpunktkategorien hinweg:

Erstens statistische signifikante Vorteile im Gesamtiiberleben mit einer Hazard Ratio von 0,42,
einer der besten Hazard Ratios in der Onkologie seit Einflihrung der Nutzenbewertung,
zweitens  Morbiditdtsvorteile auf einer Bandbreite von Endpunkten, drittens
Lebensqualitdtsvorteile von betrachtlichem AusmaR, erhoben mit etablierten, vom G-BA als
patientenrelevant anerkannten Fragebdgen, sowie viertens betrachtliche Vorteile im
Sicherheitsprofil — ein beachtliches Produktprofil fiir ein Orphan Drug im Bereich der
Onkologie in einer so spaten Therapielinie — und das trotz Seltenheit der Erkrankung und
Einhergehen kleiner Patientenpopulation auf Basis einer qualitativ hochwertigen RCT.

Im Folgenden wiirde ich gern auf zwei der aufgezahlten Aspekte noch einmal genauer
eingehen, zum Ersten auf die Vorteile im Gesamtiiberleben. Wie bereits erwdhnt, liegt ein
statistisch signifikanter Vorteil von Ripretinib gegenliber Best Supportive Care mit einer
Hazard Ratio von 0,42 vor, die ihresgleichen sucht. Nun wurde in der friihen Nutzenbewertung
ein Verzerrungspotenzial durch die Cross-over-Moglichkeit im Rahmen der Studie
thematisiert. Wir sind mit Ripretinib in einer Therapiesituation ab der Viertlinie. Die Patienten
haben keine Alternative mehr; deshalb war ein Cross over erlaubt. Trotz dieses
offensichtlichen Verzerrungspotenzials zuungunsten von Ripretinib zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil. Mogliche Verzerrungen durch ein Cross over stellen daher Vorteile im
Gesamtliiberleben keinesfalls infrage, wenn Gberhaupt, bestarken sie diese.

Zum anderen mochte ich gerne auf die Vorteile, die Ripretinib hinsichtlich der Morbiditat und
Lebensqualitdt aufweist, eingehen. In der INVICTUS-Studie wurden zwei etablierte
Fragebogen erhoben, zum einen der EQ-5D VAS und zum anderen der EORTC QLQ-C30. Wie
bereits in der schriftlichen Stellungnahme erldutert, liegt der entsprechende Anteil der in den
Analysen bericksichtigten Patienten relativ zur ITT-Population im Bereich um 85 Prozent.
Damit sind deutlich mehr als die minimal geforderten 70 Prozent der ITT-Population in die
Analyse eingegangen. Deshalb sind die Morbiditdit und Lebensqualitat bewertbar. Die
Endpunkte zeigen statistisch signifikante Vorteile von Ripretinib gegenliber Best Supportive
Care in einem betrachtlichen bis erheblichen Ausmali.

Zusammenfassend wird deutlich, dass mit Ripretinib eine hochwirksame Therapiemdoglichkeit
flr eine sehr seltene, todlich verlaufende Erkrankung vorliegt, fir die es zuvor in der
Viertlinientherapie keine zugelassene Behandlungsoption gab und Patienten nach der
Drittlinientherapie mit einer sehr belastenden Situation, namlich ihrem zeitnahen
Lebensende, konfrontiert waren. Ripretinib zeigt statistisch signifikante Vorteile in allen
Endpunktkategorien auf Basis einer qualitativ hochwertigen RCT. Hierdurch wird ein wichtiger
therapeutischer Bedarf gedeckt. Dieser Therapiemehrwert begriindet aus unserer Sicht einen
erheblichen Zusatznutzen fir Ripretinib. Die entsprechende Therapierelevanz spiegelt sich
schon heute in der Empfehlung von Ripretinib als Therapiestandard ab der Viertlinie und von
Fachkreisen anerkannten Leitlinien wider. — Damit moéchte ich meine Ausflihrungen gerne
beenden, bedanke mich fiir Ihr Zuhoren, und wir freuen uns auf diese sich nun anschlieBende
Diskussion. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Beckert, fiir diese Einfiihrung. Ich
frage noch einmal: Ist Herr Professor Bauer mittlerweile da? — Nein. Dann geht die Frage an
Herrn Reichardt: Wir haben gerade von Frau Beckert gehort, dass die Patienten in der
Viertlinie im vorliegenden Anwendungsgebiet bereits drei oder mehr unterschiedliche TKls
erhalten haben, und mit Ripretinib wird jetzt ein weiterer Tyrosinkinaseinhibitor in die
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Therapiekaskade eingefiihrt. Mich wirde interessieren, wie Sie aus der klinischen Praxis in
dieser Indikation den Stellenwert dieses neuen TKI sehen, wie hier die Therapiesequenzen
aussehen, auch die Therapiesequenzen der anderen Kinaseinhibitoren. Als Zweites wiirde
mich interessieren, wie sich aus lhrer Sicht die Vorteile von Ripretinib in den schweren und
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen gegenliber BSC erklaren. Das ist fiir mich bei
der Vorbereitung ein keines Mysterium gewesen, aber vielleicht kdnnen Sie uns, Herr
Reichardt, dazu zwei, drei Takte sagen. — Sie sind stumm, Herr Reichardt.

Herr Dr. Reichardt (AlO): Entschuldigung. — Vielen Dank, ich kann das gern so aufgreifen. Die
Therapie des gastrointestinalen Stromatumors ist vor 20 Jahren mit der Einflhrung von
Imatinib in diese Indikation revolutioniert worden. Im Laufe der Zeit hat sich die
Notwendigkeit zur Entwicklung neuer Therapielinien immer mehr herauskristallisiert, 2006
dann als Zweitlinie Sunitinib, 2012 Regorafenib als Drittlinie. Fir Patienten, die die Drittlinie
erschopft hatten, gab es bis zur Entwicklung von Ripretinib keine weitere Therapieoption. Es
ist eine ganze Reihe von Kinaseinhibitoren in klinischen Studien oder kleinen unkontrollierten
Serien untersucht worden. Keine dieser Studien hat ein zulassungsrelevantes Format gehabit,
und hier ist auch keine Zulassungsbemiihung angestrengt worden.

Vielleicht ist an der Stelle noch wichtig: Die meisten dieser Untersuchungen sind nicht in der
jetzt zur Diskussion stehenden Viertlinie durchgefiihrt worden. Es gibt zum Beispiel eine
groBere Studie zu Pazopanib, an der wir auch teilgenommen haben, das einen gewissen
Stellenwert hat. Das war aber in der Drittlinie, also sozusagen in Konkurrenz zum da
etablierten und zugelassenen Regorafenib. Fir die hier zur Diskussion stehende Fragestellung
der viert- und spdteren Therapielinie gibt es keine relevanten Untersuchungen, die ein
wirksames Praparat aufgezeigt hatten.

Die Frage der vielen Therapielinien ist ein grundsatzliches Thema. Wir haben es aber—
vielleicht fir alle, die klinisch mit dem gastrointestinalen Stromatumor nicht so viel Erfahrung
haben — mit einer Erkrankung zu tun, bei der die Patienten auch nach intensiver
Vorbehandlung in vielen, nicht allen leider, aber in vielen Féllen noch in einem ausreichend
guten Allgemeinzustand sind, um einer weiteren Therapielinie zugefihrt zu werden. In der
Erfahrung der groBen Referenzzentren ist der Verlust von Therapielinie zu Therapielinie
vergleichsweise gering, in unserer personlichen Erfahrung wird die Gberwiegende Mehrzahl
der Patienten auch noch eine vierte Therapielinie erreichen, also nicht nach der Zweit- oder
Drittlinie in einem nicht mehr therapiefahigen Zustand sein. Dadurch kommt also weiteren
Therapielinien eine sehr groBe Bedeutung zu. Es ist nicht so, wie in vielen anderen
onkologischen Indikationen, wo in der Viertlinie nur noch ein verschwindend kleiner Anteil
von Patienten Uberhaupt in einem behandelbaren Allgemeinzustand ist oder eine
entsprechende Organfunktion aufweist. Wir haben es hier mit einem Patientenkollektiv zu
tun, das eine Therapie noch gut tolerieren kann und einer solchen auch sehr dringend bedarf.

Was wir aus all den Studien in allen Therapielinien gelernt haben, ist, dass beim
gastrointestinalen Stromatumor eine unbehandelte Patientengruppe ein extrem rasches
Voranschreiten der Erkrankung zeigt. In allen Studien war der Kontrollarm, also Best
Supportive Care, in der Zweit-, Dritt- und jetzt auch Viertlinie mit einer progressionsfreien
medianen Zeit von ungefdhr einem Monat vergesellschaftet. Das liegt an der Frequenz der
durchgefiihrten Untersuchungen. Wirde man jetzt 14-tagig Bilder anfertigen, wéare das
progressionsfreie Uberleben vermutlich nur 14 Tage und nicht vier Wochen. Also,
unbehandelt schreitet die Erkrankung sehr rasch voran. Die Patienten sind andererseits in
einem Zustand, in dem eine Behandlung gut machbar ist.

Hier kommt jetzt der groRe Vorteil von Ripretinib zum Tragen: Die Therapie ist hochwirksam,
der Wirksamkeitseintritt ist sehr rasch. Wir sehen in der Regel bei den Patienten, die auf die
Therapie ansprechen, innerhalb von Tagen bis eine, spatestens zwei Wochen schon einen
erheblichen Effekt durch die Besserung des klinischen Befindens, durch die Besserung von
Laborverdanderungen, sofern diese auf die Krankheitsaktivitat zurlickgefiihrt werden konnten.
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Hier ist jetzt entscheidend, welche Nebenwirkungen, welche Befindlichkeitsstérungen a)
durch die Erkrankung und b) durch die Therapie auftreten. Hier haben wir ein vergleichsweise
gunstiges Verhdltnis: Die Therapie macht durch ihr vergleichbar glnstiges
Nebenwirkungsprofil ohne schwerste und limitierende Nebenwirkungen keinen sehr
negativen Effekt auf die Lebensqualitdt, wohin die Erkrankung durch den fortgeschrittenen
Status — die Patienten haben, wie gesagt, mindestens drei Therapielinien schon hinter sich —
in vielen Fallen doch spiirbare Beschwerden fiir die Patienten: ausgedehnte Lebermetastasen,
abdominelle Metastasen, Umfang des Bauchumfangs, Aszites etc., also eine Vielzahl von
Beschwerden, durchaus auch einmal paraklinische Beschwerden, Entziindungskonstellation,
hohe Entziindungswerte, Auslenkungen der Laborwerte, also viele Probleme, die durch die
Erkrankung bedingt sind, die mit Eintritt der Therapie sehr rasch besser werden, zumindest
bei dem Teil der Patienten, die auf die Therapie ansprechen, ohne dass dieser Effekt durch
gravierende Nebenwirkungen konterkariert wiirde.

Daraus ergibt sich in der Bilanz ein guter Therapieeffekt mit vergleichsweise maRigen bis
geringen Nebenwirkungen, ein positiver Effekt auf die Lebensqualitdt. Das sehen wir im
individuellen Fall, und das ist hier in der Studie durch die Lebensqualitditsabnahme im
Kontrollarm sehr sauber methodisch dargestellt worden. Das ist bedingt durch die Zunahme
der tumorbedingten Beschwerden und die Lebensqualitdtszunahme im Verumarm, das ist
bedingt durch Abnahme der tumorbedingten Beschwerden, ohne dass dies durch gravierende
Nebenwirkungen konterkariert wiirde, also in der Bilanz ein glinstiger positiver Effekt auf die
Lebensqualitat, der Gber die gesamte Therapiedauer anhalt. Es nivelliert sich also im Laufe der
Zeit nicht. Wir haben es auch nicht wesentlich mit kumulativen Nebenwirkungen zu tun,
sondern die Nebenwirkungen treten auf, haufig bereits zu Beginn der Therapie, und nehmen
im Verlauf der Therapie nicht relevant zu, sodass der positive Lebensqualitatseffekt bestehen
bleibt.

Der Stellenwert in der Therapie in der Fachgemeinde, in der Expertengemeinde ist
international unumstritten. In allen Leitlinien, die dahin gehend bereits aktualisiert wurden,
ist Ripretinib als Goldstandard in der Viertlinie etabliert. Es gibt hier keine Ausnahme im
europdischen oder globalen Kontext. Die Wertigkeit der Therapie ist unumstritten, und die
Leitlinien sind hier eindeutig.

AbschlieBend noch: Sie haben gefragt, ob die bestehende Therapiesequenz moglicherweise
dadurch beeinflusst wird. Die Frage ist mit einem klaren Nein zu beantworten. Die
Therapiesequenz ist in bislang zwei groRen Studien infrage gestellt worden. Beide Studien
waren negativ und haben die aktuelle Therapiesequenz dahin gehend noch mal bestatigt. Kurz
zur Erinnerung: Es gab eine Studie in der Drittlinie, Regorafenib als Standard im Vergleich zu
Avapritinib, das fir die seltene D842V-Mutation zugelassen ist. Die Studie sollte Avapritinib in
der Drittlinie als dem Regorafenib tberlegen etablieren. Die Studie war negativ. Regorafenib
hat sich hier als Uberlegen dem Avapritinib oder jedenfalls nicht im Studiendesignsinne
signifikant unterlegen herausgestellt, ist damit also in seiner Wertigkeit in der Drittlinie
bestatigt worden.

Eine weitere Studie mit Ripretinib, die heute nicht zur Diskussion steht, war der Versuch,
Ripretinib in der Zweitlinie gegeniber Sunitinib zu etablieren. Auch die Studie war im Sinne
des Studiendesigns negativ. Ripretinib ist nicht besser als Sunitinib in der Zweitlinie, sodass
auch hier eine studienmaBig sauber durchgefiihrte Bestatigung der aktuellen Zweitlinie
durchgefihrt wurde, sodass die Therapiesequenz unstrittig Imatinib in der Erstlinie, Sunitinib
in der Zweitlinie, Regorafenib in der Drittlinie und jetzt Ripretinib in der Viertlinie darstellt. Ein
Abweichen dieser Therapiesequenz wird von den Leitlinien explizit nicht empfohlen und findet
in der klinischen Praxis auch nicht statt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Reichardt. — Ich begriRe jetzt auch
Herrn Professor Bauer, der mittlerweile zu uns gekommen ist. Herr Bauer, ich weik nicht, ob
Sie die Ausgangsfrage gehort haben. Da waren Sie, glaube ich, noch nicht da. Ich hatte danach
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gefragt, ob sich mogliche Verdnderungen in den Therapiesequenzen mit Blick darauf, dass
jetzt flir die vierte Linie ein weiteres TKI zur Verfiigung steht, moglicherweise ergeben konnten
und wie sich die Vorteile von Ripretinib bei den schweren und schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen gegentiber BSC erkldren lassen. Dazu hat Herr Reichardt gerade
ausgeflhrt; das haben Sie in Teilen gehort. Gibt es aus lhrer Sicht anknlpfend an das, was
gesagt worden ist, noch Erganzungen? — Ich hore Sie nicht, Herr Bauer.

Herr Prof. Dr. Bauer (DGHO): Kénnen Sie mich jetzt horen? — Gut. Ich kann das nur umfassend
bestatigen. Es gibt wahrscheinlich kaum eine onkologische Erkrankung, bei der die Sequenz so
klar ist, also auch keine Abweichung davon. Wir haben innerhalb der Fachgesellschaften hier
eine sehr klare Stellungnahme abgegeben. Die INVICTUS-Studie, die die Grundlage fir die
Zulassung ist, stellt letztendlich ein Krankheitskollektiv dar, das durch diese Vortherapien
definiert ist. Es kann durchaus sein, dass der Selektionsdruck durch diese Vortherapien auch
fir den Erfolg von Ripretinib wichtig ist. Das ist der Grund, warum wir so eindeutig sagen, dass
das der Standard in der Viertlinientherapie ist.

Ich kann auch nur sagen: Fiir uns als Onkologen war es eher Giberraschend, noch mal zu sehen,
wie krank die Patienten letztendlich in der vierten Linie sind. Der Absturz des
Gesamtiberlebens, insbesondere bei den Patienten im Placeboarm, die es nicht mehr
geschafft haben, einen Cross over zu machen, zeigt, wie fortgeschritten die Erkrankung ist.
Herr Reichardt hat eben gesagt, dass viele Leute tumorbedingte Beschwerden haben, und das
erklart wiederum, dass es dann, wenn eine aktive Therapie aufhort, zu einem Tumor-Flare
kommen kann. Das erklart auch, dass die Lebensqualitat besser wird, wahrend sie ansonsten
abstiirzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Bauer. — Dann habe ich noch eine
Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Wir haben in den Studienunterlagen dazu
nichts gefunden, was uns weiterhelfen konnte. Konnen Sie uns vielleicht erlautern, wie BSC in
der Studie INVICTUS, die gerade von Herrn Bauer erwahnt wurde, operationalisiert worden
ist? Was ist da konkret geschehen? Kann das jemand beantworten? — Bitte schon, Frau
Beckert.

Frau Dr. Beckert (Deciphera Pharmaceuticals): Vielen Dank fiir die Frage. — Best Supportive
Care wurde als symptomatische Therapie umgesetzt, das heildt, wie Best Supportive Care auch
von der Definition her durchgefiihrt wird, namlich symptomorientiert, nicht kausal.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schon. — Ich sehe, Herr Reichardt hat sich
gemeldet.

Herr Dr. Reichardt (AlO): Vielleicht aus klinischer Sicht noch eine kurze Ergdnzung: Es gab
schon vorab Untersuchungen im Vorfeld der randomisierten Phase-llI-Studie, die sehr
deutliche Hinweise gegeben haben, dass Ripretinib wohl eine sehr wirksame Substanz
darstellt und fir die Patienten einen groRBen therapeutischen Vorteil in Aussicht stellt. Insofern
war die Aufklarung der Patienten darauf ausgerichtet, dass die Halfte durch die
Randomisierung gleich die Therapie bekommt, auf die alle Patienten gehofft haben. Die
andere Halfte der Patienten hat in Aussicht gestellt bekommen, dass sie, wenn die Krankheit
voranschreitet und sich die Therapie als Placebo herausstellt, im Cross over die Verumtherapie
bekommen kdnnen.

Best Supportive Care in der Konstellation bedeutet, dass es keine anderweitigen
Therapieoptionen gibt. Strahlentherapie, die im Rahmen von Best Supportive Care erlaubt
ware, spielt beim gastrointestinalen Stromatumor keine Rolle. Operative Verfahren, die einen
palliativen Charakter hatten, die auch bei Best Supportive Care erlaubt waren, kamen hier
auch nicht relevant zum Einsatz, weil es bei der fortgeschrittenen Erkrankung mit in aller Regel
sehr ausgedehnter Leber- und Peretonealmetastasierung auch keinen Stellenwert hat. Also,
Best Supportive Care war letztendlich rein symptomatisch Schmerztherapie, gegebenenfalls
Erndhrungsunterstiitzung etc. und fir die Patienten letztendlich das Hoffen auf den mdglichst
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schnellen Cross over, den —Herr Bauer hat es gerade betont — leider, jetzt aus Behandler-Sicht,
nicht alle Patienten mehr erlebt haben. Das ist fir uns doch alles etwas unerwartet
gekommen. Alle bisher durchgefiihrten Studien in der Zweit- und Drittlinie haben durch das
Cross over noch eine Aquilibrierung des Gesamtiiberlebens erreicht, aber je spiter die
Therapielinie, desto grofRer ist die Gefahr fir die Patienten, dass sie in der Placebophase so
schlecht werden, dass ein Cross over nicht mehr moglich ist, und das war hier der Fall.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, das ist klar. Danke schén. — Dann schaue ich in die
Runde. Gibt es Fragen der Banke, PatV, bitte, oder FB Med? — Frau Frank von der FB Med,
bitte. — Frau Frank, Sie miissten das Mikro einschalten.

Frau Frank: Hort man mich jetzt?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Frau Frank: Okay. Entschuldigung. — Ich habe eine Nachfrage zu der visuellen Analogskala des
EQ-5D und dem EORTC QLQ-C30. Sie haben uns mit der Stellungnahme stratifizierte
Responderanalysen fir die beiden Instrumente lber die gesamte Studiendauer nachgereicht;
wir bedanken uns dafiir schon mal. Aber fir eine abschlieRende Bewertung der Analysen
fehlen uns dann doch noch Angaben zu den Ricklaufquoten zu jedem einzelnen
Erhebungszeitpunkt fiir beide Behandlungsarme tber die gesamte Studiendauer und bezogen
auf die ITT-Population. Ebenfalls fehlen uns Angaben zum Anteil an den Personen, die in den
jeweiligen Analysen zensiert wurden. Da wollte ich fragen, ob Sie uns diese Informationen
bitte nachreichen kdénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schwenke.

Herr Dr. Schwenke (Deciphera Pharmaceuticals): Was wir nachgeliefert haben, sind genau
die Analysen fir den gesamten Studienzeitraum. Wir koénnen selbstverstandlich die
Ricklaufquoten pro Zeitpunkt nachliefern. Wichtiger ist bei diesen Ereigniszeitanalysen
allerdings der Anteil der Patienten der ITT-Population, die in die Analyse eingehen. Das ist das
Besondere und das andere zu chronischen Erkrankungen, dass man hier einen Baselinewert
braucht und mindestens einen Folgewert, dann gehen die Patienten in die Analyse ein. Wir
haben die Analyse, also den Anteil Patienten, die in die Analyse eingehen, in der
Stellungnahme nachgereicht. Das sind knapp 85 Prozent in beiden Gruppen, das heifSt auch
sehr balanciert. Da wiére die Frage, aber das schreiben Sie bestimmt auch in der E-Mail, was
genau Sie da brauchen. Aber wenn ich es richtig verstanden habe, brauchen Sie den Anteil fir
den gesamten Zeitraum, und der liegt bei knapp 85 Prozent.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schwenke. — Frau Frank.
Frau Frank: Genau, wichtig ware fir jeden Erhebungszeitpunkt, dass wir das wissen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Alles klar, Herr Schwenke. — Weitere Fragen, bitte. —
Herr Sievers vom GKV-Spitzenverband, bitte.

Herr Sievers: Hallo in die Runde! Ich hadtte einige Fragen. Zuerst an die Kliniker die Frage,
welchen prognostischen Stellenwert die Histologie und die Primarlokalisation bzw. die
TumorgrolRe hier in der Erkrankung spielen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bauer hat sich gemeldet. Bitte schon, Herr Professor
Bauer.

Herr Prof. Dr. Bauer (DGHO): Wie ist das? Die Frage bezieht sich auf die vierte Linie oder
generell, also auf die jetzt zu diskutierende Indikation?

Herr Sievers: Genau, richtig.

Herr Prof. Dr. Bauer (DGHO): Okay. In der vierten Linie spielt die Histologie eigentlich keine
Rolle, die Diagnose GIST steht ja. Es ist so, dass fur das Ansprechen von Medikamenten bei
GIST der Genotyp, also die molekularpathologische Untersuchung, prinzipiell eine Rolle spielt.
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Allerdings war das im Rahmen dieser Studie kein Einschlusskriterium. Das heifldt, es wurde
nicht nach Genotypen stratifiziert, die vorhergesagt hatten, dass das Medikament wirkt. Fir
die ganz liberwiegende Zahl der Patienten liegt eine Exon-11 oder Exon-9-Mutation im KIT-
Gen vor, und es gibt keinerlei Hinweise, dass das in irgendeiner Form pradiktiv fiir oder gegen
das Ansprechen ist. Das ist im Rahmen einer Biomarkeranalyse, also einer Folgeanalyse dieser
INVICTUS-Studie, untersucht worden, dass in dem Fall weder das Vorhandensein einer Exon-
9- oder Exon-11-Mutation ein negativer Pradiktor ware, sondern es war immer iberlegen im
Vergleich zu Placebo. Alle anderen Genotypen sind so verschwindend gering selten, also zum
Beispiel Neurofibromatose-assoziierte GIST oder auch PDGF-Rezeptor-Alpha mutierte GIST,
dass sich dazu keine Aussage treffen lasst.

Beziiglich der TumorgroRe ist es so, dass die insbesondere im Klinikalltag bei der Vorhersage
des Metastasenrisikos bei lokalisierten Patienten eine Rolle spielt. Pradiktiv fir das
Ansprechen, die Tumorgrofle zum Zeitpunkt der Diagnose spielt in der vierten Linie keine
Rolle. Die TumorgroBe im Sinne der Tumorlast, also zum Beispiel eine Berechnung des
Volumens oder die Summe aller Langsdurchmesser der bekannten Metastasen, das ist als
Prognosefaktor oder auch als pradiktiver Faktor nicht untersucht worden. Das heiRt, es spielt
fur diese Konstellation keine Rolle. Letztendlich muss man sagen, um es zusammenzufassen:
Es gibt keine negativen oder positiven Pradiktoren fiir Ripretinib in der Viertlinie, sondern im
Moment muss man sagen: Alle Patienten, die in die vierte Linie kommen, sollten diese
Therapie angeboten bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Bauer. — Gibt es Ergdnzungen, Herr
Reichardt?

Herr Dr. Reichardt (AlO): Nein, ich kann das nur umfanglich mit der Aussage bestatigen, dass
es keine identifizierte Patientengruppe gibt, die hier nicht profitieren wiirde und folglich von
dem Therapieangebot ausgeschlossen werden sollte. Alle Patienten in der Viertlinie,
unabhangig von allen Kriterien, Mutation, Primarmutation, Sekundarmutationen, Ausmal’ der
Metastasierung, Lokalisation der Metastasierung, Primdartumormanifestation zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose, also Magen, Dinndarm, wo auch immer, all das spielt fiir die
Therapieentscheidung in der Viertlinie keine Rolle. Alle Patienten haben eine hochsignifikante
Wahrscheinlichkeit, von der Therapie zu profitieren, und allen sollte das Therapieangebot
gemacht werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Sievers.

Herr Sievers: Okay. Wir hatten in der Leitlinie gelesen, dass gastrische Tumoren mit einer
besseren Prognose assoziiert sind. Vielleicht konnen Sie dazu noch kurz ausfihren.

Herr Prof. Dr. Bauer (DGHO): Genau. Das bezieht sich auf die Konstellation mit lokalisierten
Tumoren. Es ist so, dass bei der Bestimmung des Metastasenrisikos, die wir letztendlich in der
Klinik bei der Indikationsstellung fiir eine adjuvante Sicherheitstherapie mit Imatinib
heranziehen, die Primarlokalisation ein unabhadngiger Prognosefaktor ist. GroRe,
Primarlokalisation und die Zahl der Teilungsfiguren, also die Mitosezahl, sind bislang etablierte
Prognosefaktoren. Das spielt aber fiir die Konstellation metastasierte Erkrankungen und erst
recht fiir die Konstellation Viertlinientherapie keinerlei Rolle.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Bauer. — Herr Reichardt, Erganzungen?
Herr Dr. Reichardt (AlO): Nein.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Sievers dann wieder.

Herr Sievers: Wir haben noch eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer in Bezug auf
die Stadieneinteilung. Hier gab es 13,6 Prozent der Patienten im Interventionsarm und
10,6 Prozent der Patienten im Vergleichsarm, wo das Krankheitsstadium unbekannt war.
Vielleicht konnen Sie ausfiihren, weshalb hier eine Stadieneinteilung nicht moglich war.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Sievers. — Wer macht das fir den pU? —
Es bewegt sich keiner. — Dann ist Frau Beckert wieder dran.

Frau Dr. Beckert (Deciphera Pharmaceuticals): Vielen Dank fiir die Frage. An dieser Stelle
muss ich lhnen sagen, dass ich lhnen das auch nicht zu 100 Prozent auseinanderdividieren
kann. Gerne nehme ich die Frage mit nach Hause, und Sie bekommen die Antwort
postwendend, auBer Herr Professor Bauer oder Herr Dr. Reichardt konnen ein wenig Helligkeit
hineinbringen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann fragen wir doch mal. Sie schauen aber auch ziemlich
bedrdppelt nach unten. Nein, Herr Reichardt ist jetzt hinreichend provoziert. — Bitte schon.

Herr Dr. Reichardt (AlO): Wie die Angabe in der Studie zustandekommt, ist mir letztlich
unerklarlich. Aus klinischer Sicht gibt es die Konstellation, dass das Erkrankungsausmafd
unbekannt ist, nicht. Die Patienten haben drei Therapielinien durchschritten, alle drei
Therapielinien werden im Stadium der fortgeschrittenen metastasierten Erkrankung
durchgefiihrt. Das heillt, alle Patienten waren faktisch in einem fortgeschrittenen
metastasierten Zustand, ganz (iberwiegend mit Leber- und/oder Peritonealmetastasen. Also,
ein unbekanntes Krankheitsstadium in dieser klinischen Konstellation gibt es nicht. Wie das
methodisch in der Studie zustande kommen konnte, erschlieBt sich mir nicht. Die Frage ist in
allen Fallen — Herr Bauer wird das wohl umfanglich so bestatigen —, selbstverstandlich mit
metastasiert angebbar. Es handelt sich hier sicherlich um ein methodisches Problem, das ich
kausal nicht erklaren kann. Aber ich sehe von der Patientengruppendefinition keinerlei
Unsicherheitsfaktor. Es ist ganz klar, um welche Art Patienten es sich gehandelt hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Reichardt. — Herr Bauer, genauso? Bitte,
Herr Bauer.

Herr Prof. Dr. Bauer (DGHO): Ich kann es mir in dem Fall auch nur so erklaren, dass das ein
Problem des Terminus war, moglicherweise dass Teile der Daten noch nicht monitoriert
waren. Es war ein Einschlusskriterium, und das ist alles monitoriert, dass die Patienten drei
Linien Therapien hatten. Bei Leuten in der adjuvanten Situation — das geht einfach nicht. Es
waren alles Patienten, die eine fortgeschrittene Erkrankung hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Bauer. — Herr Sievers.

Herr Sievers: Vielen Dank. — Ansonsten gab es noch die Kritik der FB Med in Bezug auf die
Randomisierungssequenz. Vielleicht kdnnen Sie dazu ausfiihren, welche Methode verwendet
wurde und wie Sie die Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen in Bezug auf das Alter,
die Tumorlokalisation und die Histologie erklaren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Schwenke.

Herr Dr.Schwenke (Deciphera Pharmaceuticals): Auf der einen Seite ist es so, die
Randomisierung wurde mit einem interaktiven System durchgefiihrt, das heildt, wie es
mittlerweile heutzutage Standard ist. Der Arzt wahlt sich in ein System ein, bekommt, wenn
er die Stratifiizierungsfaktoren fiir den Patienten eingegeben hat, als Riicklauf, zu welcher
Gruppe der Patient randomisiert wird bzw. welche Randomisierungsnummer er bekommt. Es
ist in der doppelblinden Phase, und deshalb bekommt der Patient nicht die Information,
welche Therapie er bekommt, sondern welche Randomisierungsnummer und welche
Therapie aus den Boxen er bekommt. Das heit, es ist eine rein verdeckte Zuteilung der
Patienten, auch eine verblindete Durchfiihrung. — Die Randomisierung war das eine. — Die
zweite Frage war?

Herr Sievers: Wie Sie die Unterschiede in Bezug auf das Alter, die Tumorlokalisation und die
Histologie erklaren.

Herr Dr. Schwenke (Deciphera Pharmaceuticals): Ja. — Letztendlich ist es — man kann da nur
vermuten — ein Punkt der GroRe der Studie. Wenn wir hier eine Studie mit 500 oder
1.000 Patienten hatten, ware es so, dass wir eine vollige Balance hatten. Weil wir eine
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stratifizierte Randomisierung haben, kann es immer mal dazu kommen, dass es eine gewisse
Imbalance gibt Die Frage ist, wie stark die Imbalance ist und wie sehr sie sich auf die
Wirksamkeit auswirkt. Wenn man sich auf der einen Seite das Ausmall der Wirksamkeit
anschaut, und zwar in allen vier Endpunktdimensionen, wo wir quasi durchgehend Hazard
Ratios im Bereich von 0,4 bis 0,5, also einen sehr starken Effekt haben, und auf der anderen
Seite, wie wir gerade gehort haben, zwei dieser Faktoren, wo wir eine gewisse Imbalance
sehen, fir die Prognose keine Rolle spielen oder zumindest nicht bekannt ist, dass das eine
Rolle spielt, kbnnen wir sagen: Ja, es gibt gewisse Imbalancen, die man bei einer relativ kleinen
Studie erwarten muss. Auf der anderen Seite glauben wir aber nicht, dass das einen Effekt hat,
sodass diese gigantischen Vorteile, die wir sehen, nicht infrage gestellt werden kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schwenke. —Jetzt hat sich Herr Reichardt
noch dazu gemeldet.

Herr Dr. Reichardt (AlO): Herr Schwenke hat es inzwischen selbst kommentiert, ich wollte es
nur aus klinischer Sicht kurz erganzen. Also, eine Stratifizierung macht nur Sinn nach
bekannten Faktoren, von denen man erwartet, dass sie auf den Therapieeffekt oder auf die
Therapietoleranz Einfluss haben im Sinne von: Wir erwarten, dass Jlingere mehr oder weniger
profitieren als Altere. Dann ist eine Stratifikation, wie wir alle wissen, erforderlich und sinnvoll.
Das ist fur die Viertlinientherapie bei Ripretinib nicht der Fall. Insofern gab es keine
entsprechende Stratifizierung. Wie Herr Professor Bauer schon ausgefiihrt hat, spielen die
Faktoren Alter, Geschlecht, Primarlokalisation zum Zeitpunkt der Erstdiagnose,
Mutationsstatus usw. keine pradiktive Rolle, sodass die Imbalancen, die hier aufgetreten sind,
wie Herr Schwenke das schon erlautert hat, fir die Analyse und die Aussagekraft der Studie
aus klinischer Sicht keinerlei Relevanz haben. Wir haben jetzt nicht das Gefiihl, dass die
Aussagekraft geschmalert ware, weil man diese Imbalancen gefunden hat, sondern die sind
fir diese Fragestellung Viertlinientherapie GIST komplett ohne Relevanz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Reichardt. — Herr Bauer, dito?

Herr Prof. Dr. Bauer (DGHO): Das kann ich nur so bestatigen, vollig ibereinstimmend. Fiir uns
war es eher Uiberraschend, dass eine so kleine Studie einen derart dramatischen Vorteil hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Bauer. — Herr Sievers, bitte.
Herr Sievers: Aktuell keine weiteren Fragen, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann schaue ich in die Runde. Gibt es
weitere Fragen? — Keine. Na gut. — Dann sind wir durch. Ich glaube, es gibt auch nichts mehr
zu diskutieren. Wer mochte fir den pU zusammenfassen? — Frau Beckert, bitte.

Frau Dr. Beckert (Deciphera Pharmaceuticals): Ich wiirde es gerne wieder machen. Ich habe
angefangen, ich beende auch gerne fiir uns. — Vielen Dank an dieser Stelle, sehr geehrter Herr
Professor Hecken, liebes Gremium, flir diesen kurzen, aber intensiven Austausch, aus dem
zum einen der Stellenwert der Therapie von Ripretinib klar wurde, wie auch, dass Ripretinib
fir die GIST-Patienten ab der Viertlinientherapie einen echten Mehrwert bietet. Bislang stand
flr die Patienten in dieser sehr seltenen Erkrankung nach der Drittlinientherapie keine
zugelassene Therapieoption zur Verfigung, und ohne Behandlung verschlechtert sich der
Gesundheitszustand dieser Patienten drastisch, und innerhalb von kiirzester Zeit verstirbt der
Patient oder die Patientin. Der therapeutische Bedarf, auch Patienten ab der Viertlinie mit
zugelassenen Arzneimitteln effektiv und sicher zu behandeln, ist daher erheblich.

Mit Ripretinib steht nun erstmals eine Therapie ab der vierten Behandlungslinie zur
Verfiigung, die, wie wir von den klinischen Experten gehort haben, jetzt schon als
Goldstandard gesehen wird und dass dies im Versorgungskontext auch keine Ausnahme
bilden wird. Wir nehmen mit, dass Ripretinib ein bisher nicht da gewesenes Wirksamkeits-
und Sicherheitsprofil in so einer spaten Therapielinie aufweist und das alles entsprechend mit
einer qualitativ hochwertigen RCT belegt.
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Die Patienten profitieren von Ripretinio mit einer erheblichen Verlangerung im
Gesamtliiberleben, einhergehend mit einer Aufrechterhaltung der Lebensqualitat, die adaquat
in der INVICTUS-Studie erfasst wurde, sowie einem glnstigen Sicherheitsprofil, das sich
wiederum in den positiven Effekten der Lebensqualitdt der Patienten widerspiegelt. Unseres
Erachtens liegt daher fiir Ripretinib in der Gesamtschau ein erheblicher Zusatznutzen vor. —
Damit mochte ich gerne schlieBen, bedanke mich nochmals flir diesen Austausch und wiinsche
Ihnen allen einen schénen Tag.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Beckert, herzlichen Dank auch an
Herrn Bauer und Herrn Reichardt, die uns als klinische Experten zur Verfligung gestanden
haben. Herr Schwenke, Sie wissen, was Sie noch liefern miissen. Vor diesem Hintergrund
konnen wir diese Anhorung beenden. Seien Sie froh, Frau Beckert, dass so wenige Fragen
gestellt worden sind. Das ist tendenziell immer ein ganz gutes Zeichen. Also, vor diesem
Hintergrund, glaube ich, kdnnen wir zum Schluss kommen. lhnen wiinsche ich einen schonen
Tag, der Rest des Unterausschusses miisste um eine Minute vor elf wieder hier sein. Dann
geht es mit Idecabtagen weiter. Bis dahin unterbreche ich die Sitzung. Danke schon.

Schluss der Anhorung: 10:46 Uhr
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Gemeinsamer

Bundesausschuss
2. Nachgereichte Unterlagen nach der miindlichen Anhérung der Deciphera
Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen

Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V und
Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V

Datum 12. Mai 2022
Stellungnahme zu Ripretinib/QINLOCK
Stellungnahme von Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhénge ist dem G-BA
elektronisch zu iibermitteln. Das ausgefiillte Dokument ist dem G-BA im Word-Format
einzureichen.

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine nummerierte Referenzliste und
behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien bei.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nachfolgend zur mindlichen Anhorung fir den Wirkstoff Ripretinib
(QINLOCK) vom 09.05.2022 reicht der pharmazeutische Unternehmer
Deciphera folgende Informationen wie angekiindigt nach:

1. Weiterfihrende Informationen zu den patientenberichteten
Endpunkten European Organisation for Research and Treatment
of Cancer — Quality of Life Questionnaire C30 (EORTC-QLQ-C30)
und visuelle Analogskala (VAS) des EuroQol Five-Dimension Five-
Level (EQ-5D-5L) Fragebogens

a. Angaben zu den Ricklaufquoten zu jedem einzelnen
Erhebungszeitpunkt fur beide Behandlungsarme lber die
gesamte Studiendauer (bezogen auf die Intention to Treat
[ITT]-Population)

b. Angaben zum Anteil an Personen, die in den jeweiligen
Analysen zensiert wurden

2. Angaben zu Patienten mit dem Krankheitsstadium ,,unbekannt”
in den Baseline-Charakteristika

Die Ausfihrungen
genommen.

des

Stellungnehmers werden

Zur

Kenntnis
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Weiterfiihrende Informationen zu den
patientenberichteten Endpunkten EORTC-QLQ-C30 und
EQ-5D-5L VAS

Anmerkung:
Im Nutzendossier waren die Ricklaufquoten fiir beide

Behandlungsgruppen nach Zyklus dargestellt. Fiir die Bewertbarkeit
der Analysen ist gemal Verfahrensordnung zu zeigen, wie viele
Patienten der Intention-to-treat (ITT) Population in die Analyse
aufgenommen wurden. Fir Ereigniszeitanalysen der ,Zeit bis zur
ersten Verschlechterung” gehen dabei diejenigen Patienten in die
Analyse ein, die einen Ausgangswert und mindestens einen Wert
nach Erhalt der ersten Dosis berichtet haben. Erganzend zur
Darstellung im Nutzendossier hat Deciphera eine weitere Analyse
durchgefihrt, um den in der Analyse berlcksichtigten Anteil
Patienten der ITT Population zu bestimmen. Die Ergebnisse der
Analyse sind in der folgenden Tabelle 1 fiir beide
patientenberichteten Fragebogen fiir die gesamte Studiendauer
aufgefihrt. Die Angaben des EORTC-QLQ-C30 sind fir alle
Teilkomponenten (Funktionsskalen, Symptomskalen sowie den
globalen Gesundheitsstatus) identisch, daher wird auf eine
Darstellung der Angaben der einzelnen Skalen an dieser Stelle
verzichtet.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS),
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)

Mit seiner schriftlichen Stellungnahme hat der pharmazeutische
Unternehmer Auswertungen fir die Zeit bis zur 1. Verschlechterung
Uber den gesamten Studienzeitraum nachgereicht. Diese
Auswertungen werden trotz Unsicherheiten fiir die vorliegende
Bewertung  herangezogen. Die Unsicherheiten basieren
insbesondere auf einer unklaren Nachbeobachtung bis Studienende,
der groRRen Unterschiede bei den Riicklaufquoten zwischen den
beiden Studienarmen sowie dem Cross-over und der Entblindung
der Studienteilnehmenden. Laut Studienprotokoll erfolgte die
Erhebung der patientenberichteten Endpunkte liber die gesamte
Studiendauer bis Behandlungsende. Es ist jedoch unklar, bei wie
vielen Patientinnen und Patienten, die nach Krankheitsprogression
(insbesondere im Ripretinib-Arm) die Studie abbrachen, keine
Erhebung mehr erfolgte. Zudem liegt zu Beginn von Zyklus 3 und 6
sowie ab Zyklus 12 der Unterschied in der Ricklaufquote zwischen
den Behandlungsgruppen bei > 15 %. Bei einem Progress konnten
Patientinnen und Patienten aus dem Placebo- in den Ripretinib-Arm
wechseln, wobei eine Entblindung erfolgte. Auch fir die
Patientinnen und Patienten im Ripretinib-Arm, die nach Progress
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Stellungnehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tabelle 7: Anzahl und Anteil Patienten mit Daten zum Ausgangs- und
mindestens einem Folgewert relativ zur ITT Population in der Studie
INVICTUS (2. Datenschnitt: 10.08.2020; doppelblinde Phase + Open-
Label-Phase; stratifizierte Analysen)

Ripretinib Placebo

Pat. mit Pat. mit

Ausgang Anteil Ausgang Anteil

s- und . |Pat. in|s- und . | Pat. in
. Pat. in . Pat. in

mind. der mind. der

. der ITT . der ITT

einem Analyse | einem Analyse

Folgewe (%) Folgewe (%)

rt rt

EORTC-QLQ-C30

72 85 84,7 39 44 88,6
EQ-5D-5L VAS

72 85 84,7 38 44 86,4
EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and

Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire C30;
EQ-5D-5L: EuroQolL Five-Dimension Five-Level; ITT: Intention-to-

treat; VAS: Visuelle Analogskala

weiterbehandelt wurden, erfolgte eine Entblindung. Zudem sind die
Zensierungsgriinde nicht in jedem Fall bekannt.
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Stellungnehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wie in Tabelle 1 gezeigt, liegt der Anteil der in den Analysen
bericksichtigten Patienten relativ zur ITT Population bei 85 % im
Ripretinib-Arm und bei 86—-89 % im Placebo-Arm. Damit sind
deutlich mehr als die minimal geforderten 70 % der ITT Population
in die Analyse eingegangen. Damit sind die Symptome der
Morbiditdt und die Funktionsskalen zur Lebensqualitdt sowie der
Gesundheitszustand bzw. globale Gesundheitsstatus bewertbar. Das
Verzerrungspotenzial ist als hoch einzustufen, da weniger als 95 %
der ITT Population in die Analyse eingehen, jedoch sind die
vorliegenden  Ergebnisse  aufgrund der vorhergehenden
Ausfihrungen als hinreichend sicher fiir eine Beriicksichtigung in der
Nutzenbewertung einzustufen.

Ergdnzend zu den Angaben in Tabelle 1 werden in der nachfolgenden
Tabelle 2 die Ricklaufquoten zu jedem  einzelnen
Erhebungszeitpunkt Gber die gesamte Studiendauer dargestellt.

Tabelle 8: Riicklaufquoten in der Studie INVICTUS (2. Datenschnitt:
10.08.2020; doppelblinde Phase + Open-Label-Phase; stratifizierte
Analysen)
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Stellungnehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ripretinib Placebo
Skala / Zyklus - . | Pat. in . | Pat. in
T e |2 e
(%) (%)

EORTC-QLQ-C30

Zyklus1-Tagl | 85 73(85,9) |44 42 (95,5)
Zyklus 1-Tag 15 | 84 81(96,4) |41 39 (95,1)
Zyklus2-Tagl |84 81(96,4) | 40 36 (90,0)
Zyklus3—-Tagl |81 73(90,1) |34 24 (70,6)
Zyklus4—-Tagl |78 74 (94,9) |31 26 (83,9)
Zyklus5-Tagl |76 68 (89,5) |29 23(79,3)
Zyklus6—-Tagl |73 65 (89,0) |27 19 (70,4)
Zyklus 7-Tagl |70 59 (84,3) |24 18 (75,0)
Zyklus8—-Tagl |66 53(80,3) |22 18 (81,8)
Zyklus9-Tag1l |59 48 (81,4) | 19 14 (73,7)
Zyklus 10-Tag 1 | 57 45 (78,9) | 17 13 (76,5)
Zyklus 11-Tag 1 | 57 41(71,9) |15 12 (80,0)
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zyklus 12 —-Tag 1 | 54 34(63,0) |14 12 (85,7)
Zyklus 13 - Tag 1 | 52 33(63,5) |13 11 (84,6)
Zyklus 14 —Tag 1 | 50 29 (58,0) |12 10 (83,3)
Zyklus 15 - Tag 1 | 48 25(52,1) |12 10 (83,3)
Zyklus 16 —Tag 1 | 45 24 (53,3) |12 11(91,7)
Zyklus 17 - Tag 1 | 42 25(59,5) |12 11(91,7)
Zyklus 18 —Tag 1 | 39 23(59,0) |12 11(91,7)
Zyklus 19 - Tag 1 | 39 20(51,3) |12 11(91,7)
Zyklus 20 - Tag 1 | 38 17 (44,7) | 12 9 (75,0)
Zyklus 21 —Tag1 | 33 14 (42,4) | 12 8 (66,7)
Zyklus 22 - Tag 1 | 32 12 (37,5) |12 6 (50,0)
Zyklus 23 - Tag 1 | 32 10 (31,3) |12 6 (50,0)
Zyklus 24 - Tag 1 | 29 6(20,7) |9 5 (55,6)
Zyklus 25 - Tag 1 | 23 6(26,1) |6 3 (50,0)
Zyklus 26 —Tag 1 | 18 3(16,7) |6 2 (33,3)
Zyklus 27 -Tag 1 | 12 3(250) |4 0 (0,0)
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zyklus 28 - Tag1 | 10 2 (20,0) 2 0(0,0)
Zyklus29-Tagl | 5 0(0,0) 1 0(0,0)
Zyklus30-Tag1l | 4 0(0,0) 1 0(0,0)
Zyklus31-Tag1l | 2 0(0,0) 1 0(0,0)
Zyklus32-Tagl |1 0(0,0) 0 0(0,0)
Behandlungsend

e 85 30(35,3) |44 10(22,7)
EQ-5D-5L VAS

Zyklus1-Tag1l |85 73(85,9) |44 42 (95,5)
Zyklus 1 —Tag 15 | 84 80(95,2) |41 37 (90,2)
Zyklus2-Tagl |84 79(94,0) |40 36 (90,0)
Zyklus3-Tagl |81 72 (88,9) | 34 24 (70,6)
Zyklus4-Tagl |78 73(93,6) |31 26 (83,9)
Zyklus5-Tagl |76 66 (86,8) |29 23(79,3)
Zyklus 6 —Tag 1 73 65 (89,0) |27 19 (70,4)
Zyklus7-Tagl |70 59 (84,3) |24 18 (75,0)
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zyklus 8 -Tag1 | 66 53(80,3) |22 18 (81,8)
Zyklus9—Tag1l |59 47(79,7) |19 14 (73,7)
Zyklus 10 - Tag 1 | 57 45 (78,9) |17 13 (76,5)
Zyklus 11 -Tag 1 | 57 41(71,9) |15 12 (80,0)
Zyklus 12 —-Tag 1 | 54 34(63,0) |14 12 (85,7)
Zyklus 13 - Tag 1 | 52 33(63,5) |13 11 (84,6)
Zyklus 14 —Tag 1 | 50 29 (58,0) |12 10 (83,3)
Zyklus 15 - Tag 1 | 48 25(52,1) |12 10 (83,3)
Zyklus 16 —Tag 1 | 45 24 (53,3) |12 11(91,7)
Zyklus 17 - Tag 1 | 42 25(59,5) |12 10 (83,3)
Zyklus 18 —Tag 1 | 39 23(59,0) |12 11(91,7)
Zyklus 19 - Tag 1 | 39 20(51,3) |12 11(91,7)
Zyklus 20 - Tag 1 | 38 17 (44,7) | 12 9 (75,0)

Zyklus 21 —Tag1 | 33 14 (42,4) | 12 8 (66,7)

Zyklus 22 - Tag 1 | 32 12 (37,5) |12 6 (50,0)

Zyklus 23 - Tag 1 | 32 10 (31,3) |12 6 (50,0)
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zyklus 24 —Tag 1 | 29 6 (20,7) 9 5 (55,6)
Zyklus 25 -Tag 1 | 23 6 (26,1) 6 3 (50,0)
Zyklus 26 —Tag 1 | 18 3(16,7) 6 2 (33,3)
Zyklus 27 -Tag1 | 12 3 (25,0) 4 0(0,0)
Zyklus 28 —Tag 1 | 10 2 (20,0) 2 0(0,0)
Zyklus29-Tag1 | 5 0(0,0) 1 0(0,0)
Zyklus30-Tagl | 4 0(0,0) 1 0(0,0)
Zyklus31-Tagl | 2 0(0,0) 1 0(0,0)
Zyklus32-Tagl | 1 0(0,0) 0 0(0,0)
Behandlungsend

e 85 30(35,3) |44 10 (22,7)
EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire C30;
EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level, VAS: Visuelle
Analogskala
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Neben den Angaben zu den Ricklaufquoten wurde auch um
Angaben zur Anzahl der zensierten Patienten gebeten. In der
nachfolgenden Tabelle 3 ist jeweils die Anzahl der Patienten mit
Ereignis derjenigen der zensierten Patienten gegentlibergestellt.

Tabelle 9: Anteil an Patienten, die in den jeweiligen Analysen
zensiert wurden, in der Studie INVICTUS (2. Datenschnitt:
10.08.2020; doppelblinde Phase + Open-Label-Phase; stratifizierte
Analysen)

Ripretinib Placebo
Skala :?;i.gnir:it Zensierte :?:ignir:it Zensierte
(%) Pat. (%) (%) Pat. (%)
EORTC-QLQ-C30 — Symptomskalen
Appetitverlust | 52 (61,18) | 33 (38,82) | 30 (68,18) | 14 (31,82)
Verstopfung 50 (58,82) | 35(41,18) | 25(56,82) | 19 (43,18)
Diarrho 48 (56,47) | 37 (43,53) | 17 (38,64) | 27 (61,36)
Dyspnoe 48 (56,47) | 37 (43,53) | 24 (54,55) | 20 (45,45)
Fatigue 60 (70,59) | 25 (29,41) | 34 (77,27) | 10 (22,73)
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Finanzielle

Schwierigkeiten | 25 (2941) | 60(70,59) | 19 (43,18) | 25 (56,82)
Schlaflosigkeit | 47 (55,29) | 38 (44,71) | 27 (61,36) | 17 (38,64)
Ubelkeit und

Erbrechen 53(62,35) | 32 (37,65) | 29 (65,91) | 15 (34,09)
Schmerzen 48 (56,47) | 37 (43,53) | 29 (65,91) | 15 (34,09)
EORTC-QLQ-C30 - Funktionsskalen und globaler
Gesundheitsstatus

E;"O°:'°”a'e Fun | 47 (55,29) | 38 (44,71) | 25 (56,82) | 19 (43,18)
Global Gesund

Pttt 40 (47,06) | 45 (52,94) | 10 (22,73) | 34 (77,27)
Physische

Funktion 48 (56,47) | 37 (43,53) | 32(72,73) | 12 (27,27)
Rollenfunktion | 52 (61,18) | 33 (38,82) | 33 (75,00) | 11 (25,00)
ioz'a'eF“”kt'o 52 (61,18) | 33 (38,82) | 28 (63,64) | 16 (36,36)
:f)ong”'t"’eF“”kt 49 (57,65) | 36 (42,35) | 27 (61,36) | 17 (38,64)

Zusammenfassende Dokumentation

133




Stellungnehmer: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Seite,

Zeile
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

EQ-5D-5L
VAS 38 (44,71) | 47 (55,29) | 27 (61,36) | 17 (38,64)
EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire C30;
EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level, VAS: Visuelle
Analogskala

Vorgeschlagene Anderung:

Anerkennung der Ergebnisse der patientenberichteten Endpunkte
zum  EORTC-QLQ-C30 und zur EQ-5D-5LVAS fur die
Endpunktkategorien Morbiditat bzw. Lebensqualitdt im Rahmen der
Nutzenbewertung und fir die Ableitung des Zusatznutzens von
Ripretinib.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

2. Angaben zu Patienten mit dem Krankheitsstadium
,2unbekannt” in den Baseline-Charakteristika

Anmerkung:

In der Studie INVICTUS wurde das Stadium bei initialer Diagnose fur
die Studienteilnehmer erfasst (siehe auch Tabelle 4-18 im
Nutzendossier zu Ripretinib). Hierbei wurde 9 Patienten (10,6 %) aus
dem Ripretinib-Arm und 6 Patienten aus dem Placebo + Best
Supportive Care (BSC)-Arm (13,6 %) das Stadium ,unbekannt”
zugeordet. Die Angaben hinsichtlich des Krankheitsstadiums
beziehen sich auf das zum Zeitpunkt der initialen Diagnose
durchgefihrte Staging der Erkrankung. Diese Information lag nicht
in jedem Prifzentrum fir jeden Patienten vor, da es sich hierbei um
Angaben aus der Krankheitshistorie handelt und die Priifzentren hier
insbesondere in den Féllen, in denen die Erstdiagnose des Patienten
in einer anderen Institution (z B. Krankenhaus oder Praxis) erfolgte,
auf eine entsprechend vorhandene Dokumentation angewiesen
sind. In den Féllen, in denen den Krankenakten keine Angaben zu
entnehmen waren, wurde das Krankheitsstadium dementsprechend
als ,unbekannt” eingestuft.

Das Nicht-Vorliegen der Angabe des Krankheitsstadiums bei
Erstdiagnose ist fur die addaquate Umsetzung der Viertlinien-
Therapie mit Ripretinib im Rahmen der Studie INVICTUS nicht

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

relevant, da alle Patienten in Ubereinstimmung mit den
Einschlusskriterien der Studie bereits Therapien mit mindestens drei
anderen Tyrosinkinase-Inhibitoren erhalten hatten und somit die
Voraussetzungen fiir eine Therapie mit Ripretinib gemaR
zugelassener Indikation erfillen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die dargestellten Punkte dienen der Vervollstandigung der fiir die
Nutzenbewertung vorliegenden Informationen. Durch diesen Aspekt
wird die Ergebnissicherheit der Studie nicht herabgesetzt und die
eingeschlossene Studienpopulation entspricht der Population
gemalR zugelassener Indikation.

Literaturverzeichnis

Nicht zutreffend.
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