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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.

Entrectinib (ROZLYTREK®) Seite 9 von 80




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.08.2020

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

3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckméBige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewdéhrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

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

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmal3igen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine
Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.

Far Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewaéhrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein fir
Bewertungen von Arzneimitteln auf VVeranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8§ 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckméRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

Entrectinib (ROZLYTREK®) Seite 10 von 80



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.08.2020

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Das Anwendungsgebiet von Entrectinib (ROZLYTREK®) lautet: als Monotherapie bei
erwachsenen Patienten mit ROS1-positivem, fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor keine Behandlung mit ROS1-Inhibitoren erhalten haben.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) von Entrectinib im oben genannten
Anwendungsgebiet ist:

e Crizotinib.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt B.1.4).

Am 10. Januar 2019 hat ein Beratungsgesprach nach 88 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung  (AM-NutzenV) zum zur  Zulassung eingereichten
Anwendungsgebiet ,Erwachsene Patienten mit ROS1-Fusionsprotein positivem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC)*

stattgefunden (2018-B-222) .

Nach der Anpassung des Anwendungsgebietes ,,Erwachsene Patienten mit C-Ros Oncogene 1
(ROS-1) positivem, fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC, Non-
small cell lung cancer), die nicht mit Crizotinib vorbehandelt wurden.” im Rahmen des
Zulassungsverfahrens gab es eine erneute Beratung am 15. November.2019 (2019-B-218-G)

.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) von Entrectinib im oben genannten
Anwendungsgebiet lautet gemaR G-BA:

e Crizotinib.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wabhl
der lhrer Ansicht nach zweckmélRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
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Sie sich bei der Auswahl der zweckmaligen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in Abschnitt genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die verwendeten Quellen umfassen die Niederschriften der Beratungsgesprache beim G-BA
4 2),

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

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

1.  Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA): Niederschrift zur Beratung: Entrectinib beli
ROS1-positivem NSCLC, 2018-B-222; 10.01.2019.

2.  Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA): Niederschrift zur Beratung: Entrectinib bei
ROS1-positivem NSCLC, 2019-B-218; 15.11.2019.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Patienten mit fortgeschrittenem ROS1-positiven NSCLC leiden unter einer Vielzahl von
tumorbedingten Symptomen, die sich mit VVoranschreiten der Erkrankung verschlechtern
Sie zeigen bereits bei Diagnose im Vergleich zu anderen NSCLC-Patienten Uberhdufig
Hirnmetastasen . Zugleich wird ein ZNS-Progress bei fortschreitender Erkrankung unter
dem aktuellen Therapiestandard Crizotinib bei einer Vielzahl von Patienten beobachtet. Um
das Wachstum von Hirnmetastasen effektiv zu kontrollieren bzw. eine deutliche Verzdgerung
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der Entwicklung zerebraler Metastasen zu erzielen, ist neben einem guten systemischen
Ansprechen auf eine Therapie ein hohes intrakranielles Ansprechen notwendig.

Das Lungenkarzinom

Lungenkarzinome gehdren weltweit zu den h&aufigsten Krebserkrankungen per Inzidenz und
per Mortalitdt mit 2,1 Millionen neu-diagnostizierten Félle und 1,8 Millionen Todesfallen @]
@. Bei Ménnern war im Jahr 2014 das Lungenkarzinom mit einem Anteil von 24,4 % die
haufigste krebsbedingte Todesursache, bei Frauen nach dem Mammakarzinom die
zweithdufigste mit einem Anteil von 15,3 % .

Seit Langem gilt Rauchen als Hauptrisikofaktor fur die Entstehung von Lungenkarzinomen.
Laut Einschatzung der International Agency for Research on Cancer (IARC) steigt das Risiko
fur die Entstehung von Lungenkarzinomen bei beiden Geschlechtern proportional zur
Exposition — mit der Anzahl der gerauchten Zigaretten sowie der Dauer des Nikotinkonsums —
an . So haben beispielsweise aktive mannliche Raucher ein 24-fach héheres Risiko ein
Lungenkarzinom zu entwickeln als lebenslange Nichtraucher . Neben dem Rauchen
zahlen die Exposition gegentber Asbest, polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen,
Quarz- und Nickelstduben, Radon oder ionisierender Strahlung sowie Belastungen durch
Dieselmotorabgase und vermutlich durch partikuldre Luftverschmutzung (Feinstaub) zu den

Risikofaktoren .

Das Lungenkarzinom hat seinen Ursprungsort im respiratorischen Epithel. Es werden
traditionell zwei histologische Hauptformen unterschieden: Das nicht-kleinzellige
Lungenkarzinom (Non small cell lung cancer; NSCLC) ist mit etwa 80 — 85 % am haufigsten
vertreten, mit 10 — 15 % kommt das kleinzellige Lungenkarzinom (Small cell lung cancer,
SCLC) seltener vor. Weitere Formen wie Karzinoide nehmen nur einen geringen
Anteil unter 5 % ein (3} 9).

Innerhalb der Gruppe der NSCLC bilden Adenokarzinome mit 40 % den hdufigsten Subtyp,
gefolgt von Plattenepithelkarzinomen mit 25 — 30 %, grof3zelligen Karzinomen mit 10 — 15 %
und anderen Subtypen mit weniger als 15 % Haufigkeit .

Uber viele Jahre wurde die systemische Therapie bei Patienten mit NSCLC ausschlieBlich nach
klinischen Kriterien wie Komorbiditat und Allgemeinzustand durchgefiihrt [10). Da in der
Vergangenheit das Behandlungsergebnis mit einer platinhaltigen Chemotherapie nur bedingt
von histologisch-definierten Subtypen abhéngig war, wurden alle nicht kleinzelligen
Karzinome subsummiert unter dem Begriff NSCLC.

Die Einteilung des NSCLC anhand molekularpathologischer Charakteristika, wie
beispielsweise unterschiedlicher krebsfordernder Veranderungen des Zellgenoms — wie der
ROS1-Fusion - gewinnt zunehmend an Bedeutung. Es sind besonders solche Verdnderungen
von Interesse, die eine VVorhersage der Ansprechwahrscheinlichkeit auf bestimmte Therapien
ermoglichen oder die selbst als therapeutisches Ziel dienen . So empfiehlt die deutsche
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S3-Leitlinie molekularpathologische Untersuchungen des zur Verfligung stehenden
Tumorgewebes auf alle therapeutisch relevanten molekularen Verdnderungen. Neben EGFR-
Mutationen (Epidermal Growth Factor Receptor) in den Exonen 18-21, ALK-Fusionen
(anaplastische Lymphomkinase) und BRAF V600-Mutationen (Rapidly Accelerated
Fibrosarcoma B-Tyrosinkinase) gehéren nach gegenwartigem Stand auch ROS1-Fusionen (C-
Ros Oncogene 1) zur Mindestanforderung vor Erstlinientherapie [14),

Molekulare Alterationen des NSCLC

Als haufigste molekulare Abweichung finden sich bei etwa 29 % der NSCLC-Patienten mit
pulmonalen Adenokarzinomen Mutationen des Kirsten Rat Sarcoma-Gens (KRAS) . Fur
diese Mutationen gibt es aktuell noch keine zielgerichtete Therapie.

Eine molekular-stratifizierte Therapie steht bei Mutationen des EGFR zur Verfligung. EGFR-
Mutationen kommen bei etwa 11 % der kaukasischen Patienten mit einem pulmonalen
Adenokarzinom vor . Durch die gezielte Behandlung mit EGFR-Inhibitoren liel sich die
Prognose von Patienten mit einem EGFR-positiven NSCLC deutlich verbessern W

Etwa 2 -7 % aller NSCLC-Patienten weisen ein durch Translokation entstandenes ALK-
Fusionsgen auf. Fir ALK-positive NSCLC sind ab der Erstlinientherapie zielgerichtete
Medikamente, wie Alectinib, Crizotinib und Ceritinib, zugelassen [10] 15[ 17).

Neben Fusionen in den Genen ROS1 und NTRK (neurotrophe Rezeptortyrosinkinasen) wurden
auch weitere krebsfordernde genetische Veranderungen bei jeweils unter 4 % der NSCLC-
Patienten identifiziert [18] 19). Zu diesen gehdren PI3K-Mutationen (Phosphatidylinositol-3-
Kinase), BRAF-Mutationen, HER2-Mutationen (humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2, Human Epidermal growth factor Receptor 2) und RET-Fusionen
(Protoonkogen, rearranged during transfection) (11} 20).

ROS1-Genumlagerungen

Die Translokation des ROS1-Gens ist eine krebsauslésende genetische Veranderung. ROS1-
Translokationen wurden erstmals 1987 beim Glioblastom entdeckt [21). Im Jahr 2007 wurde
die Translokation des ROS1-Gens auch beim NSCLC beschrieben [22)|. Hier weisen etwa 2,4 %
aller Patienten ein aus einer Translokation entstandenes ROS1-Fusionsgen auf . Der am
haufigsten detektierte Fusionspartner fiihrt zur CD74-ROS1-Fusion . Das ROS1-Gen
kodiert einen Tyrosinkinase-Rezeptor mit unklarer Funktion im menschlichen Korper und nicht
bekanntem Liganden - aber mit strukturellen Ahnlichkeiten zum Protein ALK . Durch
chromosomale Umlagerung und Genfusion kommt es zu ROS1-Fusionskinasen, die
nachgeschaltete Signalwege des Zelliberlebens und der Zellproliferation dauerhaft aktivieren
(siehe Abbildung 3-1
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Spezifische Risikofaktoren fur das Entstehen eines ROS1-positiven NSCLC sind nicht bekannt.
ROS1-postitive Lungenkarzinome zeigen fast ausschlieBlich eine Adenokarzinom-Histologie
und weisen keine zusédtzlichen molekularen Verdnderungen, wie zum Beispiel weitere
onkogene Treibermutationen (EGFR, ALK, KRAS-Mutationen etc.), auf [25 27) Das
Durchschnittsalter von NSCLC-Patienten und ebenso den ROS1-positiven NSCLC-Patienten
in Deutschland betragt im Median 66 Jahre bei Erstdiagnose . Gemal einer US-
amerikanisch-chinesischen Studie kann das Alter aber auch wesentlich niedriger - bei 50 Jahren
- liegen . Der typische Patient mit ROS1-positivem NSCLC ist somit relativ jung. Frauen
sind etwas haufiger betroffen als Manner und ein Teil der Patienten hat niemals geraucht
. Bei den Krankheitscharakteristika bestehen somit groRRe Parallelen zwischen Patienten mit
ALK-positivem und ROS1-positivem NSCLC . Das ROS1-induzierte Tumorwachstum
kann durch spezifische ROS1-Inhibitoren gehemmt werden [29%-31).

Symptome des Lungenkarzinoms

Wie Dbei auch bei anderen Lungenkarzinomsubtypen treten bei ROS1-positiven NSCLC-
Patienten Symptome wie Husten, Gewichtsverlust, Atemnot und Brustschmerzen ([Tabelle 3-1)),
haufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium auf [32).

Gewichtsverlust geht bei NSCLC-Patienten haufig einher mit Fatigue, Ubelkeit und
Appetitverlust . Dies beeintrachtigt die Lebensqualitat der Patienten negativ Neben
der eingeschréankten Lebensqualitdt haben Patienten mit NSCLC und Gewichtsverlust bei
Erstdiagnose ein signifikant kirzeres Uberleben als Patienten ohne unbeabsichtigte
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Gewichtsabnahme . Dies trifft auch fiir Patienten mit einem niedrigen Body-Mass-Index
(BMI) wunabhangig von der NSCLC-Histologie zu sowie auf Patienten mit
Gewichtsverlust, der nach der Diagnosestellung beobachtet wird m Gewichtsverlust ist ein
unabhadngiger negativer prognostischer Faktor bei Patienten mit NSCLC (35437).

Tabelle 3-1: Klinische Symptome eines Lungenkarzinoms (modifiziert nach (32

Symptom Haufigkeit (%0)
Husten 8-75
Gewichtsverlust 0-68

Atemnot 3-60
Brustschmerzen 20 -49
Bluthusten 6-35
Knochenschmerzen 6-25
Trommelschlegelfinger (,,Clubbing®) 0-20

Fieber 0-20
Schwéche 0-10

Die Symptome konnen sowohl durch den Primértumor als auch durch Metastasen
hervorgerufen werden und sind zum grof3en Teil durch deren GroRe und Ausbreitung bedingt
. Fernmetastasen kdnnen dabei prinzipiell alle Organsysteme betreffen Gemal der
Daten des CRISP-Registers bestehen bei NSCLC-Patienten bei Einschluss in das Register
hauptsachlich Metastasen im Knochen, in der Pleura und im Gehirn . Ein wesentliches Ziel
der palliativen Therapie des NSCLC besteht daher in der Reduktion und Kontrolle des
Tumorwachstums, um die Beschwerden der Patienten zu lindern oder deren Auftreten
hinauszuzdgern (38).

Zu Beginn und wahrend des gesamten Behandlungsverlaufes kann der Patient insbesondere
aufgrund der Ausgangslokalisation des Tumors im Lungengewebe von schweren
Komplikationen beeintrachtigt werden, die sich zudem rasch entwickeln kdnnen. Hierzu zahlen
pulmonale GefaRobstruktion (u. U. mit oberer Einflussstauung), Bronchialobstruktionen,
Pleura-Erglsse mit Atembeeintrdchtigungen, lokale Einschmelzungen mit konsekutiven
schweren Blutungen oder Infektionen. Symptome durch zerebrale Metastasen, schmerzhafte
oder frakturgefahrdete Skelettmetastasen oder auch drohende Querschnittssymptomatik durch
spinale Metastasierungen konnen entstehen.

Hirnmetastasen

Ein wichtiges Merkmal des ROS1-positiven NSCLC ist eine gegeniiber den meisten anderen
NSCLC-Subtypen etwa dreimal so hohe Tendenz ins Gehirn zu metastasieren (2§ 27). Im
Entwicklungsprozess von Hirnmetastasen dringen Mikrometastasen durch die Blut-Hirn-
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Schranke in das Zentralnervensystem (ZNS) ein. Diese kleinsten Verénderungen sind in der
Regel mit konventionellen Methoden, wie Magnetresonanztomographie (MRT) oder
Computertomographie (CT) zundchst nicht darstellbar, so dass diese Mikrometastasen haufig
bei Erstdiagnose unentdeckt bleiben . Viele systemische Therapien erreichen diese
Mikrometastasen jedoch nicht, weil sie die Blut-Hirn-Schranke nicht Gberwinden kénnen, so
dass die in das ZNS eingedrungenen Mikrometastasen ungehindert wachsen konnen (41} 42)

Die Hirnmetastasen stellen fur den Patienten im Krankheitsverlauf eine erhebliche zusétzliche
Krankheitslast dar und haben zudem negative Auswirkungen auf die Prognose und Morbiditét
des Patienten (38 431-45). Das GesamtUberleben von Patienten mit Hirnmetastasen ist stark
eingeschrankt und liegt im Median bei circa ein bis zwei Monaten nach Diagnosestellung, wenn
Patienten keine wirksame systemische und/oder lokale Therapie erhalten. Hirnmetastasen
werden in der Regel multidisziplindr behandelt: Neben lokalen Eingriffen (bspw. Operation,
stereotaktische Bestrahlung oder Ganz-Hirnbestrahlung) stehen auch systemische und
supportive Therapien zur Verfugung (46 47).

Nicht alle Hirnmetastasen verursachen Symptome, allerdings flihrt eine Tumorprogression
lokalisationsabhangig aufgrund der physiologischen Grenzen des Schadels bei intrakranieller
Volumenzunahme fast immer zu einer Symptomatik Es resultieren Symptome wie
Kopfschmerzen, Hirndruckzeichen, kognitive Defizite, Ataxie, neurologische Ausfalle,
Krampfanfélle, psychische Aufféalligkeiten sowie Seh- und Sprachstérungen Sie stellen
neben dem Primértumor eine weitere gravierende Belastung fir den Patienten dar. Gleichzeitig
sind konventionelle Therapien mit Beteiligung des Gehirns immer mit hohem Risiko und Last
fir den Patienten verbunden (43} 46| 47).

Diagnose
Ergibt sich aus der klinischen Allgemeinuntersuchung und einem aufféalligen Befund bei der
Thorax-Rontgenaufnahme der Verdacht auf ein Lungenkarzinom, sollten folgende
Untersuchungen durchgeftihrt werden (14):

e Anamnese (Familienanamnese, Begleiterkrankungen und Schadstoffexposition) und
Erfassung des Zigarettenkonsums in Packungsjahren (Zahl der taglich konsumierten
Zigarettenpackungen [a 20 Stlick] multipliziert mit der Anzahl an Jahren, in denen
geraucht wurde);

e Kilinische Untersuchung mit Berticksichtigung madglicher Tumorinfiltrationen wie
beispielsweise linksseitige Stimmbandparese, Horner-Syndrom, obere Einflussstauung;

e Beurteilung des Allgemeinzustandes nach dem Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)-/Weltgesundheitsorganisation  (World Health  Organization, WHO)-
Performance Status [48)|,

e Laboruntersuchungen, wie Blutbild, Differentialblutbild, Elektrolyte,
Leber-/Nierenwerte, Gerinnungswerte.
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Eine routinemélRige Analyse bestimmter Proteine oder Peptide aus dem Blut (klassische
Protein-/Peptid-Tumormarker) wird aufgrund der geringen Spezifitdt und Sensitivitdt beim
NSCLC nicht empfohlen . Dagegen sind heute individuelle molekulargenetische
Besonderheiten der Tumore bekannt, die sowohl zu deren Charakterisierung als auch zur
Therapie genutzt werden kénnen. Die Testung auf diese Biomarker, wie beispielsweise EGFR,
ALK und ROS1, gehort heute zur Routinediagnostik . Die Bestimmung
molekularpathologischer Veranderungen sollte moglichst bei allen Patienten mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom unabh&ngig vom Raucherstatus sowie bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinom bei Nie- oder Leichtrauchern (< 10 Packungsjahren und > 15 Jahre
Rauchstopp) vor Beginn der medikamentdsen Erstlinientherapie erfolgen . Allerdings
zeigen Daten aus dem deutschen Versorgungsalltag, dass fast die Halfte der Patienten (44 %)
vor Beginn der Erstlinientherapie nicht getestet wird [28)|

Als  weitere  diagnostische  MaRnahmen  folgen  gegebenenfalls eine  Spiral-
Computertomographie des Thorax einschliel3lich des Oberbauchs mit Leber und Nebennieren
sowie eine Bronchoskopie oder eine Lungenbiopsie mit Entnahme von Gewebeproben. Die
histologische sowie zytologische Untersuchung der Biopsate ist flr die Diagnosesicherung
und fir die Unterscheidung zwischen NSCLC und SCLC unverzichtbar, da abhangig vom
Ergebnis unterschiedliche Therapiestrategien resultieren . Eine molekularbiologische
Untersuchung ist ebenfalls bedeutsam, um die oben genannten Mutationen zu identifizieren.

Weil sich Prognose und Therapie des Lungenkarzinoms auch nach Stadium unterscheiden,
erfolgen im Anschluss an die Basisdiagnostik die Stadieneinteilung mit Erhebung des
Lymphknotenstatus und die Untersuchung auf Fernmetastasen. In weitergehenden
Untersuchungen wird gegebenenfalls die Tumorausbreitung im Korper bestimmt. Wegen der
Haufigkeit von Hirnmetastasen beim NSCLC hat auRerdem die MRT des Schadels eine groRRe
Bedeutung [52).

Die Klassifikation der Lungenkarzinome erfolgt einheitlich fir alle Entitaten nach der TNM-
Klassifikation. Diese berlcksichtigt die TumorgroBe (T) sowie das Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen (N) und (Fern-)Metastasen (M). Die bis dato giltige Version der
TNM-KIassifikation geméal den Kriterien des Lung Cancer Staging Projects der International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) [53) wurde am 1. Januar 2017 durch eine
Uberarbeitete und ergénzte Version ersetzt [54-56 10)|

Die TNM-Kategorie stellt auch die Grundlage fur die Stadieneinteilung der Internationalen
Vereinigung gegen Krebs (UICC, Union Internationale contre le Cancer) dar. Auch hier wurde
die bis dato gultige Fassung (UICC7) am 01. Januar 2017 durch eine aktualisierte Fassung
(UICCS8) abgelost 10).

Prognose des NSCLC

Das Lungenkarzinom gehort zu den Tumoren mit schlechter Prognose [57) Das relative 5-
Jahres-Uberleben liegt tiber alle Stadien gemittelt in Deutschland fiir Frauen nur bei 21 % und
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fir Manner bei 15 %, wobei das relative Uberleben von Patienten im Stadium 111 oder 1V
erheblich schlechter ist als von Patienten in weniger fortgeschrittenen Erkrankungsstadien
. Derzeit haben Patienten im Erkrankungsstadium IV bei unselektionierter Behandlung eine
mediane Uberlebenszeit zwischen 8 und 18 Monaten [14) Mittlerweile kénnen jedoch fiir
Patienten mit zielgerichtet therapierbaren Alterationen deutlich langere progressionsfreie und
auch Gesamt-Uberlebenszeiten erzielt werden. Fiir das lokal fortgeschrittene oder metastasierte
ROS1-positive NSCLC wurde flr Patienten mit Crizotinib-Therapie in der Studie Profile 1001
ein medianes progressionsfreies Uberleben von 19,3 Monaten sowie ein medianes
Gesamtiiberleben von 51,4 Monaten berichtet [59). Crizotinib wird aktuell als molekular-
stratifizierte Therapie bei Patienten mit ROS1-Fusion in der Erstlinie oder in spateren
Linien, wenn in der ersten Therapielinie kein ROS1-Inhibitor gegeben wurde, empfohlen [60),

Wichtiges Merkmal des ROS1-positiven NSCLC ist eine gegenlber anderen NSCLC-Subtypen
etwa dreimal so hohe Tendenz ins Gehirn zu metastasieren . Bei der derzeit einzigen
zugelassenen gegen ROS1-zielgerichteten Therapie mit Critzotinib zeigt fast die Halfte der
Patienten bei Progress unter der Therapie Hirnmetastasen . Daher ist es von groRBer Relevanz
Therapien zu entwickeln, die iber eine ZNS-Wirksamkeit verfligen.

Charakterisierung der Zielpopulation

Entrectinib (ROZLYTREK®) als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten
mit ROS1-positivem, fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC), die
zuvor keine Behandlung mit ROS1-Inhibitoren erhalten haben. Entsprechend der S3-Leitlinie
sollen fir den Nachweis von Fusionen Fluoreszenz-in-situ Hybridisierungen und
immunhistochemische Nachweise oder Sequenzierverfahren nach den Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fur Pathologie mittels qualitatsgesicherter, gewebesparender und
umfassender Methodik verwendet werden [61), Laut Fachinformation ist ein validierter Test
fir die Auswahl der Patienten mit ROS1-positivem NSCLC erforderlich und es muss ein ROS1-
positiver Status vor Einleitung der Therapie mit Rozlytrek bestatigt werden . GemaR
Anwendungsgebiet bezieht sich das vorliegende Dossier auf NSCLC-Patienten, die sich in
einem fortgeschrittenen Stadium der ROS1-positiven Erkrankung befinden und nicht mit
ROS1-Inhibitoren vorbehandelt sind. Es wird vorausgesetzt, dass sich die Patienten im
Stadium 11B und IV befinden, und keine Indikation zur kurativen Resektion, Radiation oder
Radiochemotherapie besteht [63).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmaoglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrunden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.
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Therapeutische Ziele

Die Zielpopulation fur Entrectinib umfasst erwachsene Patienten mit ROS1-positivem,
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor keine Behandlung
mit ROS1-Inhibitoren erhalten haben Fur das Patientenkollektiv ist eine palliative
Therapie angezeigt.

Als prinzipielle Behandlungsziele fur Patienten im Stadium 1V stehen gemal Leitlinien:
e die Reduktion tumorbedingter Symptome,
e der Erhalt oder die Verbesserung der Lebensqualitét,

e die Verlangerung des Ansprechens und die daraus resultierende Verlangerung der Zeit
bis zum Progress

e sowie die Verlangerung der Uberlebenszeit

im Vordergrund (14).

Bei der Therapieentscheidung spielen fir Arzt und Patient neben der Wirksamkeit auch die
Vertréglichkeit der Therapie sowie die Lebensqualitdt unter Therapie eine entscheidende Rolle.
Fur jeden Patienten sollten dabei die Ziele der palliativen Therapie individuell festgelegt
werden. Patienten mit fortgeschrittenem, ROS1-positivem NSCLC erfahren im Verlauf ihrer
Erkrankung eine Vielzahl von tumorbedingten Symptomen, die sich mit VVoranschreiten der
Erkrankung verschlechtern . Neben einer Linderung dieser Symptome und Erhalt oder
Verbesserung der verbliebenen Lebensqualitat, wiinschen sich die vergleichsweise jungen
Patienten auch eine Lebensverlangerung. Diese Therapieziele lassen sich nur mit einer
wirksamen Tumortherapie und begleitender palliativer Therapie (wie Medikamente gegen
Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall und weitere supportive Manahmen) erreichen.
Grundsatzlich richtet sich die Therapie nach dem Allgemeinzustand, mdglichen
Vorbehandlung(en), der Symptomatik, spezifischen = Komorbiditdten und der
Patientenpraferenz, die unter anderem von der personlichen Situation, bereits gemachten
Therapieerfahrungen und dem patientenindividuellen Alltag abhangt M Dies gilt auch fur
Patienten mit molekularen Alterationen wie der ROS1-Genumlagerung [14)[

Eine wirkungsvolle Tumorkontrolle kann nur erreicht werden, wenn die Patienten gut auf die
gewahlte Behandlung ansprechen. Eine unzureichende Tumorkontrolle - basierend auf
fehlendem oder nicht mehr vorhandenem Ansprechen - kann zu einer zunehmenden
Lungenkarzinom-typischen Symptomatik mit Husten, Dyspnoe, Brustschmerzen und
Gewichtsverlust fithren, welche die Patienten immer mehr belastet und beeintrachtigt

Das vergleichsweise junge Alter der betroffenen Patienten, das Stadium der Erkrankung sowie
die vorliegende Histologie eines Adenokarzinoms werden als mogliche Risikofaktoren fiir die
Entwicklung von Hirnmetastasen eingestuft . Patienten mit ROS1-positivem NSCLC
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entwickeln wie auch Patienten mit ALK-positivem NSCLC h&ufig Hirnmetastasen. Auch bei
Patienten ohne zerebrale Metastasierung bei Diagnosestellung ist das Gehirn eine Lokalisation
an der hdufig ein Krankheitsprogress auftritt . Je nach ihrer Lage im Gehirn und ihrer Grélie
kénnen Hirnmetastasen zunéchst fur den Patienten asymptomatisch sein. In einer Analyse von
Magnetresonanzaufnahmen zeigte sich, dass das Tumorvolumen von Hirnmetastasen bei
NSCLC-Patienten durchschnittlich um 1,7 % pro Tag zunimmt und sich im Median nach knapp
zwei Monaten verdoppelt . Eine GroRenprogredienz der Hirnmetastasen kann zunehmend
schwerwiegende Symptome hervorrufen. Durch einen erhéhten Hirndruck koénnen starke
Kopfschmerzen, Ubelkeit, fokale neurologische Ausfille, wie z.B. Lahmungserscheinungen,
Sprach-, Gang- oder Sehstérungen bis hin zu epileptischen Anfallen, kognitiven Stérungen und
Delirium ausgeltst werden . Diese Symptome flihren bei den Patienten zu einer deutlich
verminderten Lebensqualitat und beschranken die aktive Teilnahme am Alltagsleben .

Um das Wachstum von Hirnmetastasen zu kontrollieren bzw. eine deutliche Verzégerung der
Entwicklung zerebraler Metastasen zu erreichen, ist ein hohes intrakranielles Ansprechen des
Tumors auf die Therapie notwendig, wofiir die Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke durch die
systemische Therapie eine notwendige Voraussetzung ist.

Derzeitige Behandlungsoptionen fur erwachsenen Patienten mit ROS1-positivem,
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor keine
Behandlung mit ROS1-Inhibitoren erhalten haben

Die aktuellen Empfehlungen zur Therapie des NSCLC basieren zundchst auf der Bestimmung
pradiktiver histologischer, immunhistochemischer oder genetischer Marker . Im gesamten
Krankheitsverlauf sollen bei Bedarf lokale MalRnahmen rasch eingeleitet werden, z.B. bei
Hirnmetastasen, Pleuraerguss, drohender Querschnittslahmung oder Bronchialobstruktion [14)

ROS1-Inhibitor-naive Patienten

Fir ROS1-positive ROS1-Inhibitor-naive NSCLC-Patienten ist eine Erstlinientherapie mit
Crizotinib angezeigt oder auch als Zweitlinientherapie, falls in der ersten Therapielinie
kein ROS1-Inhibitor zur Anwendung kam [71)[

Crizotinib zeigte in einer Phase-1-Studie bei ROS1-positiven NSCLC Patienten eine im
Vergleich zum bisherigen Therapiestandard mit einer Chemotherapie hohe klinische
Wirksamkeit bei vertretbarer Vertraglichkeit (vgl. [Tabelle 3-2) [(49). Die Wirksamkeit des
Tyrosinkinase-Inhibitors (TKI) wurde in einer Expansionskohorte einer Phase-I-Studie
evaluiert. Diese enthielt 53 ROS1-positive Patienten, davon 7 Patienten in der
Erstlinientherapie. Die Effektivitdt war wie folgt: 11 % Vollremission (CR, Complete
response), 60 % Teilremission (PR, Partial response). Das mediane progressionsfreie
Uberleben (PFS, Progression-free-survival) betrug 19,3 Monate (95 % K, 15,2 — 39,1) [59)|
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Tabelle 3-2 Studienergebnisse der Profile 1001 (59

Patientenpopulation ROS1-fusionspositives NSCLC (N = 53)
Endpunkte

Gesamtuberleben (OS) 51,4 (29,3 — nicht erreicht)

Median in Monaten [95 % KI]

Progressionsfreies Uberleben (PFS): n/N (%); 19,3 (15,2 - 39,1)

Median in Monaten [95 % KI]

Tumoransprechen

Objektive Ansprechrate (ORR): Rate [95 % KI] 72 % (58 — 83 %)

Dauer des Ansprechens (DOR): n/ N (%); Mediane | 24,7 (15,2 — 45,3)
Dauer in Monaten [95 % KI]

ZNS-Ansprechen
Objektive ZNS-Ansprechrate: n / N; Rate [95 % KI] | nicht angegeben

Dauer des ZNS-Ansprechens: n / N (%); Mediane nicht angegeben
Dauer in Monaten [95 % KI]

Zeit bis zum ZNS-PFS: n / N; Rate [95 % K] nicht angegeben

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Entrectinib

Entrectinib ist ein neuer, selektiver, oraler, ROS1-/TRK-/ALK-Inhibitor mit hoher ZNS-
Gangigkeit und -Wirksamkeit [72)[

Die Ansprechrate auf die bisher verfligbare zielgerichtete Therapie mit Crizotinib liegt bei 72 %
. Es ist unklar, inwieweit Crizotinib in therapeutisch wirksamer Konzentration im ZNS
vorliegt, als Voraussetzung fur eine Wirksamkeit von Crizotinib bei Patienten mit
Hirnmetastasen in nahezu der Halfte des Patientenkollektives Im Krankheitsverlauf,
insbesondere bei Patienten mit langerem Uberleben, kommt es unter bisheriger Crizotinib-
Therapie zu einer ansteigenden Inzidenz von Hirnmetastasen .

Entrectinib hat neben der systemischen Wirksamkeit auch belegte ZNS-Aktivitét [26] 74 75)|
Die Substanz uiberwindet die Blut-Hirn-Schranke und ist nur ein schwaches Substrat des Efflux-
Transporters P-Glykoprotein (P-gp) . So passiert Entrectinib die Blut-Hirn-Schranke und
wird im Gegensatz zu anderen Therapieoptionen nicht durch die aktiven Eliminierungsprozesse
des Gehirns ausgeschleust. Dadurch gelangt Entrectinib in ausreichender Konzentration in das
ZNS und kann seine Wirksamkeit entfalten [76] 77).

Darlber hinaus zeigt Entrectinib selbst bei einer hohen Rate an Patienten mit Hirnmetastasen
eine mit Crizotinib vergleichbar gute systemische Wirksamkeit: Die Ansprechrate bei einer
Therapie mit Entrectinib lag in der vorliegenden Zulassungsstudie STARTRK-2 bei 73,9 %,
obwohl 45 % der Patienten zu Therapiebeginn bereits Hirnmetastasen hatten . Die mediane
Zeit bis zu einem Progress fiur diese Patientengruppe mit einer allgemein ungiinstigen Prognose
lag bei Uber einem Jahr . Nach zwei Jahren Beobachtungszeit unter Entrectinib-Therapie
waren noch 82 % der Patienten am Leben m
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Die systemische Wirksamkeit sowie die gute ZNS-Aktivitat stellen die Grundlage fur die
klinisch bedeutsame Wirksamkeit von Entrectinib beim fortgeschrittenen, ROS1-positiven
NSCLC dar.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Das Anwendungsgebiet von Entrectinib ist: als Monotherapie bei erwachsenen Patienten mit
ROS1-positivem, fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor
keine Behandlung mit ROS1-Inhibitoren erhalten haben (62).

Da fur Deutschland keine bundesweit erhobenen epidemiologischen Daten zum
fortgeschrittenen, ROS1-positiven NSCLC vorliegen, beziehen sich die allgemeinen
Darstellungen zur Inzidenz und Prévalenz auf das Lungenkarzinom insgesamt, unabhangig von
den histologischen Subtypen.

Zur besseren Lesbarkeit werden die in den nachfolgenden Kapiteln B.2.3, B.2.4und B.2.5
berichteten Anteilswerte und Rechenergebnisse auf eine Nachkommastelle gerundet
dargestellt. Im epidemiologischen Modell zur Schéatzung der Patientenzahlen wird jedoch mit
den exakten Werten gerechnet [79) Des Weiteren bezieht sich der nachfolgend verwendete
Terminus ,,Stadium®, wenn nicht anders angegeben, grundsatzlich auf die TNM-Klassifikation
maligner Tumoren nach UICC7, da alle verwendeten Quellen zu den Stadienangaben noch
nicht nach UICC8 differenzieren [53 10).

Pravalenz des Lungenkarzinoms

In Deutschland lag im Jahr 2016 die 5-Jahres-Pravalenz (Anzahl der lebenden Patienten, deren
Diagnose fiinf Jahre oder weniger zuruickliegt) fir bosartige Neubildungen der Trachea, der
Bronchien oder der Lunge (International Classification of Diseases [ICD]-10 C33.0-C34.0) bei
38.151 erkrankten Frauen und 58.264 erkrankten Ménnern (siehe [Tabelle 3-3; gezeigt sind die
drei letzten verfligbaren Jahre) (80),
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Tabelle 3-3: Geschlechts- und altersgruppenspezifische 5-Jahres-Pravalenz bei ICD-10

C33-34 fir die Jahre 2014-2016 [80}).
2014 2015 2016

Altersgruppen weiblich mannlich weiblich mannlich weiblich mannlich
0-44 879 901 859 872 853 844
45-54 4.463 4.805 4.497 4.567 4.237 4.282
55-64 9.611 14.417 10.109 14.707 10.504 14.672
65-74 11.308 20.704 11.835 20.287 12.259 19.897
75+ 9.314 17.782 9.800 18.289 10.298 18.569
gri?/r;iiz 35.575 58.609 37.100 58.722 38.151 58.264

Die Altersgruppe der 65- bis 74-Jahrigen weist die hdchsten 5-Jahres-Prévalenzen fur das
Lungenkarzinom sowohl bei Frauen als auch bei Mannern auf. Bei Frauen ist von 2014 bis
2016 eine deutliche Zunahme der 5-Jahres-Pravalenz zu beobachten, bei Ménnern eine leichte
Abnahme.

Inzidenz des Lungenkarzinoms

Im Jahr 2016 wurden vom Robert Koch-Institut (RKI) 21.500 neuerkrankte Frauen und
35.960 neuerkrankte Manner erfasst [57). Fiir das Jahr 2020 prognostiziert das RKI
25.920 Neuerkrankungen bei Frauen und 36.460 Neuerkrankungen bei Mannern (siehe

ﬂ) 57).

Tabelle 3-4: Ausgewéhlte epidemiologische Kennzahlen* fir das Lungenkarzinom (C33-
C34), Deutschland, 2016

Neuerkrankungen Frauen Ménner

Absolute Zahl, RKI 21.500 35.960

Muittleres Erkrankungsalter 69 70

Aktueller Trend** +1,8% -1,2%

Prognose fur 2020 (absolute Zahl) 25.920 36.460

Eigene Darstellung unter Verwendung folgender Quellen:

**Durchschnittliche jahrliche Verénderung der altersstandardisierten Rate zwischen 1999 und 2016.

Seit Ende der 1990er Jahre wird eine Abnahme der Erkrankungsrate bei Mannern und eine
Zunahme der Erkrankungsrate bei Frauen beobachtet. Dies l&sst sich auf die unterschiedliche
Entwicklung der Rauchgewohnheiten beider Geschlechter zuriickfihren. Die gegenlaufige
Entwicklung der Erkrankungsraten bei Mannern und Frauen wird sich laut RKI auch in der
Zukunft (zunachst) noch fortsetzen [8 57) Der Tabakkonsum ist mittlerweile auch bei Frauen
ricklaufig. Durch die lange Latenzzeit zwischen Exposition und Erkrankung werden sinkende
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Raucheranteile bei Jugendlichen erst in einigen Jahrzehnten einen spirbaren Effekt auf die
Erkrankungsraten haben [82)|

Das mittlere Erkrankungsalter lag 2016 fir Frauen bei 69 Jahren und fiir Manner bei 70 Jahren
. Die Anzahl der an einem Lungenkarzinom neu erkrankten Personen steigt mit
zunehmendem Alter an. Dies l&sst sich an den alters- und geschlechtsspezifischen Inzidenzraten
ablesen: In den Jahren 2015 und 2016 sind es bei Frauen die Altersgruppen 70 bis 74 Jahre und
65 bis 69 Jahre, die am stérksten von Neuerkrankungen an bdsartigen Neubildungen der
Trachea, den Bronchien oder der Lunge betroffen waren. Bei Mannern war es die Altersgruppe
der 75- bis 79-Jahrigen [81)|

Modellierung der Patientenzahl im Anwendungsgebiet

Fur die Ableitung der Patientenzahl im Anwendungsgebiet des vorliegenden Dossiers liegen
unmittelbar keine Zahlen vor. Es gibt derzeit keine spezifischen Angaben zu Pravalenzen und
Inzidenzen fir das fortgeschrittene, ROS1-positive NSCLC. Zur Berechnung der
Patientenzahlen wurde daher ein epidemiologisches Modell erstellt. Es handelt sich bei der
vorliegenden Zielpopulation um eine in Erstlinientherapie befindliche Patientengruppe. Die
Berechnung der Zielpopulation erfolgt daher auf Basis der Inzidenz des Lungenkarzinoms.
Inzidenzbasierte Modelle wurden in vorangegangenen Dossiers als Modell in der
Erstlinientherapie verwendet und seitens des IQWiG und G-BA anerkannt (83-86).

Fur die Berechnung der Zielpopulation werden alle Patienten mit erstmaliger Diagnose eines
fortgeschrittenen NSCLC (Stadium I11B-Stadium IV nach UICC7), die noch keine Therapie im
fortgeschrittenen Stadium erhalten haben, bertcksichtigt @E Die Dokumentation der
Inzidenz vernachl&ssigt jedoch Patienten, die aus frihen Stadien (Stadien I bis I11A) im Verlauf
ihrer Erkrankung eine Krankheitsprogression erleiden. Daraus entsteht eine Unterschéatzung der
Population. Um dieser entgegenzuwirken, werden die Anteile der Patienten mit Erstdiagnose
eines NSCLC in friihen Stadien, die im Verlauf ihrer Erkrankung in das Stadium IV tbergehen,
dem reinen Inzidenzmodell hinzugerechnet. Mangels belastbarer Zahlen werden dabei
Patienten, die in das Stadium 111B (UICC7) tbergehen, vernachléssigt. Da jedoch auch ein Teil
der Patienten mit erstmaliger Diagnose im Stadium 111B (UICC7) kurativ behandelt werden, ist
allgemein eher von einer leichter Uberschatzung in diesem Schritt auszugehen.

Die Inzidenzangaben flr das Lungenkarzinom reichen aktuell bis zum Jahr 2016 (letzte
Abfrage: 06.05.2020). Eine Prognose wurde vom RKI derzeit bis zum Jahr 2020 erstellt
Das epidemiologische Modell enthalt deshalb auch einen pradiktiven Teil, der die Entwicklung
der Patientenzahlen in der Zielpopulation bis zum Jahr 2025 prognostiziert.

Grundsatzliche vereinfachte Modellannahmen

Das Anwendungsgebiet von Entrectinib umfasst erwachsene Patienten. Fiir die Ableitung der
Grolie der Zielpopulation werden Kinder und Jugendliche aber nicht herausgerechnet, da aus
den altersspezifischen Inzidenzen deutlich wird, dass deren Zahl vernachlassigbar gering ist
. Es wird auflerdem angenommen, dass die Rate, mit der Patienten auf ROS1-Mutation
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getestet werden, 100 % betrégt. Analysen des Versorgungsalltags zeigen, dass nur rund 56 %
der Patienten in der Erstlinie auf ROS1-Fusion getestet werden (vgl. [Tabelle 3-7) [50)|

Das epidemiologische Modell umfasst folgende Schritte (siehe auch JAbbildung 3-2)):

(1) Berechnung der Neuerkrankungen des Lungenkarzinoms
(2) Berechnung des Anteils (bezogen auf (1)) der NSCLC-Patienten

(3) Berechnung des Anteils (bezogen auf (2)) der NSCLC-Patienten im
fortgeschrittenen Stadium
a. Neu diagnostizierte NSCLC-Patienten in den Stadien 111B und 1V
(UICCT)
b. NSCLC-Patienten, die nach Erstdiagnose in friihen Stadien (Stadium |
bis I11A) im Verlauf ihrer Erkrankung Fernmetastasen entwickeln

(4) Berechnung des Anteils (bezogen (3a+b)), bei dem nach Testung eine
positive ROS1-Mutation vorliegt

Inzidenz LungenCa

|
Anteil NSCLC
l \
Anteil Erstdiagnose Anteil Fernmetastasenim
fortgeschrittenes NSCLC Verlauf aus friiheren
(1NB-1V) Stadien des NSCLC (I-111A)

}
Anzahl insgesamt

fortgeschrittenes NSCLC

!

Anteil fortgeschrittenes,
ROS1-positives NSCLC

Abbildung 3-2: Flussdiagramm zur Ubersicht der einzelnen Schritte des epidemiologischen
Modells
* Annahme: 100 % Testrate.

Im Folgenden wird bei jedem Schritt der plausibelste Wert der Populationsgréf3e berechnet. Im
Anschluss wird eine Unter- und Obergrenze dargestellt, um der Unsicherheit der gewahlten

Entrectinib (ROZLYTREK®) Seite 26 von 80



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.08.2020

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

Parameter Rechnung zu tragen. Eine detaillierte Beschreibung des Modells ist im Excel Modell
enthalten (79).

Ad (1) Anzahl der Neuerkrankungen des Lungenkarzinoms

Fur die Prognose der neuerkrankten Patienten mit Lungenkarzinom in 2020 in Deutschland
wurde der VVorgehensweise von RKI und Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland (GEKID) gefolgt . Anhand einer Joinpoint Regression wurde auf Basis von
altersgruppen- und geschlechtsspezifischen loglinearen Modellen aktuelle Trends im zeitlichen
Verlauf der Inzidenzraten (je 100.000 Einwohner) ermittelt . Deren mittlere jahrliche
Veranderung wurde beginnend in 2017 bis ins Jahr 2025 fortgeschrieben. Die Umrechnung in
absolute Zahlen erfolgte mit der aktuellen 14. koordinierten Bevolkerungsprognose des
Statistischen Bundesamts. Hier wurde die Variante 6 mit einer niedrigen Geburtenrate, relativ
alten Bevolkerung und einem héheren Wanderungssaldo gewahlt. Diese folgt am ehesten den
Annahmen der alteren, von RKI und GEKID verwendeten, 13. Bevélkerungsprognose Variante
4. Diese Vorgehensweise fiihrte zu einer eigenen Schatzung von 61.408 Patienten
(25.411 Frauen und 35.998 Manner) mit einem Lungenkarzinom in 2020.

In Summe ergibt sich fur das Jahr 2020 eine geschétzte Anzahl von 61.408 Neuerkrankungen
des Lungenkarzinoms.

Ad (2) Anteil der NSCLC-Patienten

Zur Bestimmung des Anteils der Patienten mit NSCLC wurden Daten der Arbeitsgemeinschaft
Deutscher Tumorzentren e.VV. (ADT) herangezogen. Datengrundlage der ADT bilden 31
klinische Register aus elf Bundeslandern. Im Zeitraum von 2000 bis 2014 wurden
207.862 Datensatze gesammelt. Hiervon hatten 78,2 % der Frauen und 82,5 % der Manner mit
Lungenkarzinom ein NSCLC . Neuere Auswertungen zeigen keine separaten
Auswertungen getrennt nach Geschlecht.

Basierend auf 61.408 Neuerkrankungen an einem Lungenkarzinom flr das Jahr 2020 und der
Informationen der ADT ergeben sich 49.570 NSCLC-Patienten.

Ad (3a) Neu diagnostizierte Patienten im fortgeschrittenem Stadium (Stadium 1H1B-1V
nach UICC7)

Gemal einer Auswertung der ADT aus den Jahren 2011-2014 befinden sich 9,4 % der NSCLC-
Patienten im Stadium I11B und 50,8 % im Stadium IV nach UICC7 [90)] Somit befinden sich
insgesamt 60,2 % der NSCLC Patienten bei Erstdiagnose in einem fortgeschrittenen Stadium,
was einer Zahl von 29.816 Patienten entspricht.

Ad (3b) Patienten, die nach Erstdiagnose in frihen Stadien (Stadium I bis I11A) im Verlauf
ihrer Erkrankungen Fernmetastasen entwickeln

Gemal3 obiger Auswertung der Stadienverteilung beim NSCLC der ADT aus den Jahren 2011—
2014 befinden sich 39,9 % der Patienten bei Erstdiagnose in einem friihen Stadium (18,4 % in
Stadium I, 8,4 % in Stadium 11 und 13,1 % in Stadium 1A nach UICC7) [90).
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Die Datenlage flur Deutschland bezlglich der Entwicklung von Fernmetastasen nach
Lungenkrebsdiagnose in den frihen Stadien I-111A ist spérlich. Einzig das Tumorregister
Minchen (TRM) liefert fur Deutschland entsprechende Daten zur Progression aus friihen
Stadien (19.348 Patienten aus den Diagnosejahrgédngen 1998 bis 2017). Aus Mangel an
alternativen Datenquellen, werden die Daten des TRM zur weiteren Modellierung
herangezogen. Circa die Halfte (46,8 %) der NSCLC-Patienten, die in friihen Stadien mit einem
kurativen Behandlungsansatz therapiert wurden, entwickelt bereits nach einem Jahr eine
Krankheitsprogression (Fernmetastase oder lokoregionéres Rezidiv); nach 5 Jahren sind es
schon mehr als zwei Drittel (68,0 %) der Patienten. Dabei sind Fernmetastasen haufiger als rein
lokoregionére Rezidive [91).

Zur Berechnung des Anteils der Patienten, die im Krankheitsverlauf Fernmetastasen
entwickeln, wurde die 5-Jahres-Progressionsrate (36,3 %) aus den Daten des TRM entnommen
und mit den 5-Jahres Mittelwerten der alters- und geschlechtsspezifischen inzidenten NSCLC-
Félle, die in einem friihen Stadium erstdiagnostiziert wurden, multipliziert (924 90)((79)}

Dies entspricht 6.903 Patienten (=14,5% der Patienten), die in einem frihen Stadium
erstdiagnostiziert wurden und im Verlauf ihrer Erkrankung Fernmetastasen entwickeln.

Dieser Anteil wird zu den Patienten, welche ihre Erstdiagnose im fortgeschrittenen Stadium
erhalten haben, addiert. Somit werden fur das Jahr2020 insgesamt 36.719
(29.816 + 6.903) Patienten mit einem fortgeschrittenen NSCLC ermittelt.

Ad (4) Anteil der Patienten, bei denen nach Testung eine positive ROS1-Mutation vorliegt

Als plausibelster Wert fir den Anteil an Patienten mit ROS1-positivem NSCLC wird die in
einer 2018 veroffentlichten Studie von Yang et al. zur Prdvalenz von ROS1 bei NSCLC
errechnete Rate von 2,4 % verwendet. Dieser Wert entstammt einer Metaanalyse von insgesamt
10.898 NSCLC-Patienten aus 21 Studien. Die eingeschlossenen Studien wurden von 2012 bis
2017 veroffentlicht und in Deutschland, UK, Frankreich, USA, Australien, China und Korea
durchgefthrt [23).

Dies entspricht, bezogen auf die unter 3a) und 3b) berechneten fortgeschrittenen NSCLC-
Patienten, einer Anzahl von 881 Patienten mit positivem ROS1-Mutationsstatus.

Zusammenfassung:
Die Berechnung der Zielpopulation erfolgte in mehreren Schritten:

() Inzidenz des Lungenkarzinoms im Jahr 2020 (61.408 Patienten)
(2) Anteil Patienten mit NSCLC (49.570 Patienten)
(3) Anteil fortgeschrittenes NSCLC
a. 9,4 % der NSCLC-Patienten befinden sich bei Erstdiagnose im Stadium 111B
und 50,8 % im Stadium IV (UICC7) (29.816 Patienten)
b. 14,5 % der Patienten (aus Stadien I-111A), die im Verlauf ihrer Erkrankung
Fermetastasen entwickelm (6.903 Patienten)
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(4) Anteil Patienten mit positivem ROS1-Mutationsstatus (881 Patienten)

Die Zielpopulation fur Entrectinib (erwachsene Patienten mit ROS1-positivem,
fortgeschrittenem, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor keine
Behandlung mit ROS1-Inhibitoren erhalten haben) umfasst fir das Jahr 2020 somit
881 Patienten.

Variation der Modellparameter — Beriicksichtigung der Unsicherheiten

Fur einige Modellparameter finden sich in der Literatur, in Registern oder anderen
Nutzenbewertungsdossiers unterschiedliche Werte. Das Ergebnis der Modellrechnung ist mit
Unsicherheit behaftet. Diese Unsicherheit wird durch Szenarien, die die Spannbreite fir die
GroRe der Zielpopulation angeben, quantifiziert.

Fir die Szenarien wurden folgende Parameter variiert (siehe [Tabelle 3-5):

e Variation zu (2): Anteil der NSCLC-Patienten

Wie oben beschrieben, beruht die Auswertung der ADT auf den Informationen aus
31 klinischen Registern aus elf Bundeslandern. Von 2000 bis 2014 wurden 207.862
Datensatze gesammelt . Damit besitzt diese Quelle eine hohe Reprasentativitét fiir ganz
Deutschland und wurde zur Ermittlung des plausibelsten Wertes verwendet. Alternativ zu
den ADT-Daten werden Daten aus einer ebenfalls groR angelegten, reprasentativen
Registerstudie der GEKID genutzt. Diese Analyse beruht auf 12 von 16 Krebsregistern der
Bundeslédnder und umfasst 132.612 Patienten, die im Zeitraum zwischen 2002 und 2010
mit Lungenkarzinom diagnostiziert wurden. GEKID berichtet NSCLC-Anteilswerte von
75,2 % bei Frauen und 79,8 % bei Ménnern Weitere Datenquellen mit ausreichend
hoher Qualitat wurden nicht identifiziert.

e Variation zu (3a): Anteil der NSCLC-Patienten im fortgeschrittenen Stadium (Stadien
1B bis IV nach UICC7)

Zur Variation konnen auch hier Anteilswerte der o0.9g. GEKID-Auswertung genutzt
werden. Die Werte betragen fur das Stadium 111B 16,33 % (Frauen 13,94 % und Mé&nner
17,16 %) und fur das Stadium IV 48,44 % (Frauen 52,59 % und Manner 46,99 %) .
Weitere Datenquellen mit ausreichend hoher Qualitat, die zur Abbildung der
Patientenpopulation fiir Deutschland geeignet sind, wurden nicht identifiziert. Daher wurde
keine weitere Variation vorgenommen.

e Variation zu (3b): Patienten, die nach Erstdiagnose in friihen Stadien (Stadium I bis
[11A) im Verlauf ihrer Erkrankungen Fernmetastasen entwickeln

Als Variation zur Progressionsrate nach 5 Jahren wird ergadnzend ebenfalls aus dem TRM
der maximal verfiigbare Zeitraum von 15 Jahren verwendet. Diese Progressionsrate betragt
39,7 % und fuhrt zu einem Anteil von 15,8 % an Patienten, die in einem frilhen Stadium
erstdiagnostiziert wurden und im Verlauf ihrer Erkrankung Fernmetastasen entwickeln
. Eine weitere identifizierte Studie (EAGLE-Studie, Consonni et al., 2015), welche
bereits in einem vorangegangenen Dossier selbiger Indikation fur diesen
Berechnungsschritt  herangezogen  wurde,  berichtet  ebenfalls  entsprechende
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Progressionsraten in gleicher GréRenordnung tber einen 4-Jahres Zeitraum [93] 94). Zur
Variation wird diese Quelle nicht herangezogen, bestatigt aber den anhand der TRM-Daten
errechneten 5-Jahres Anteilswert. Basierend auf der variieten Stadienverteilung des
GEKID (Stadien I-111A) und der Progressionsrate nach 5 Jahren des TRM kann jedoch fur
diesen Parameter auch eine Untergrenze berechnet werden: 14,0 % (13,3 % bei Frauen und
14,2 % bei Manner).

e Variation zu (4): Anteil der Patienten mit positivem ROS1-Mutationsstatus

Fir den Anteil der Patienten mit ROS1-positivem NSCLC wird zuséatzlich das
95 %-Konfidenzintervall von 1,5 % und 3,7 % aus der bereits genannten Metaanalyse von
Yang et al. zur Abbildung der Unsicherheit herangezogen [23) Eine weitere, auf
Deutschland beschrankte Erhebung (CRISP-Register) liefert einen Wert von 3,4 %,
welcher durch die gewahlte Spanne mit berlcksichtigt wird . Ebenso werden die
Anteilswerte, berichtet in einer Metaanalyse von Zhu et al. aus dem Jahr 2015, einer
kaukasischen Population von 2,1 % (95%-KI: 1,0 % — 3,1 %) durch die gewahlte Spanne
abgedeckt (95),.

Zur Berechnung der geschatzten Unter-/ObergrenMctinib-ZieIpopuIation wurden die
Parameterwerte wie oben beschrieben variiert. In Tabelle 3-5 sind die Werte zusammenfassend
dargestellt.
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Tabelle 3-5: Unsicherheitsspanne der Anteilswerte der Entrectinib-Zielpopulation

Punktschatzer Variation der
Parameter Modell- Kommentierung

(plausibelster) parameter

Ad 1) Berechnung der Neuerkrankungen des Lungenkarzinoms

Aktuelle Daten des RKI bis 2016. Eigene
. 61.408 - Prognose filhrt zu fast identischen Werten
Inzidenz im Jahr 2020 Keine als die im Krebsbericht des RKI 2015/2016

berichtete Prognose.

Ad 2) Berechnung des Anteils der NSCLC-Patienten

i} 825 % 79.8 % Aufgrund der deutschlandweiten Aus-
Manner oo P wertungen in beiden Quellen (ADT,
Frauen 7° 7 GEKID) wird auf weitere Variation (z.B.

durch Landeskrebsregisterdaten) verzichtet.

Ad 3a) Berechnung des Anteils der Patienten in den Stadien I11B bis IV

Aufgrund der deutschlandweiten Aus-

B 9,4 % 16,3 % wertungen in  beiden Quellen (ADT,
IV 50,8 %6{90) 48,4 %{92) GEKID) wird auf weitere Variation (z.B.

durch Landeskrebsregisterdaten) verzichtet.

Ad 3b) Anteil Patienten, die in frihen Stadien erstdiagnostiziert wurden und im
Verlauf ihrer Erkrankung Fernmetastasen aufweisen

Progressionsrate:

Entwicklun von 36,3 % 39,7 % Progressionsraten entstammen dem
Fernmetastz?sen (nachhren) (nach ahren) aktuellen Bericht des TRM.
91) (91)

Die Variation der Patientenanteile mit
Entwicklung wvon Fernmetastasen im

Untergrenze: zeitlichen Verlauf beruht auf 5-Jahres

Patienten mit 14,0 % Progressionsraten (als
. 145 % .

Fernmetastasen im m 91 Obergrenze: Untergrenze/Plausibelster Wert) und 15-

zeitlichen Verlauf . : 3 % Jahres Progressionsraten (als Obergrenze).

(9092} Desweiteren wird die Untergrenze variiert

durch Verwendung der GEKID Daten,
anstelle der ADT Daten.

Ad 4) Anteil Patienten, die (nach Testung) eine ROS1-Mutation aufweisen

Die Unter- und Obergrenze entsprechen dem
berichteten  95%-Konfidenzintervall — der

Patienten mit UG: 1,5% .
e 24 % ' Metaanalyse von Yang et al. Weitere
- . 0,
F,i/?j![gt\i/g; ROSI OG % publizierte Anteilswerte werden durch die
A== gewdhlte Spanne ebenfalls abgedeckt [50[ ||
po).

Damit ergibt sich fur die Zielpopulation von Entrectinib fir das Jahr 2020 eine Unter-
/Obergrenze von 527/1.453 Patienten in Deutschland, bei einem plausibelsten Wert von
881 Patienten (siehe [Fabelle 3-6).
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Tabelle 3-6: Resultierende Unsicherheitsspannen der Grél3e der Zielpopulation

Schéatzung Resultierende Prognose der Zielpopulation 2020
Untergrenze 527
Punktschétzer (plausibelster Wert) 881
Obergrenze 1.453
Fazit

Die Zielpopulation firr die Therapie mit Entrectinib umfasst fur das Jahr 2020 881 Patienten
(siehe [Fabelle 3-6). Diese Patientenzahl wurde fur die Berechnung des Versorgungsanteils
verwendet. Die Angabe ist plausibel, stellt jedoch tendenziell eine Uberschatzung dar (siehe
Tabelle 3-7).

Die existierende Unsicherheit wurde durch Angabe einer Spanne dargestellt. Eine detaillierte
Beschreibung des epidemiologischen Modells ist im Excel Modell dieses Dossiers enthalten
79).

Tabelle 3-7: Einfluss verwendeter Annahmen/Parameter auf die errechnete Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation

Parameter Einfluss Begrindung

Ausgangspopulation: Kinder Uberschitzung | Durch den EinschluR liegen die Patientenzahlen
wurden nicht aus der grundsétzlich hoher, als bei Betrachtung nur
Berechnung ausgeschlossen erwachsener Patienten ab 18 Jahren.Die

Uberschitzung ist jedoch geringfgig.

Progression aus Stadien I-111A | Unterschdtzung | Keine belastbaren Daten.
ins Stadium 111B

Ber(cksichtigung des Uberschitzung | Ein Teil der Patienten im Stadium 111b wird kurativ
gesamten Stadiums I11B bei behandelt. Es liegen keine belastbaren Daten vor.
Erstdiagnose

ROS1: Testraten wurden auf Uberschatzung | Im Versorgungsalltag wird nur ein Teil der Patienten
100 % gesetzt auf ROS1-Fusionsgene getestet

ROS1: Anteilswerte ent- Unterschdtzung | Aus der Literatur geht hervor, dass bei Patienten im
stammen stadienunabhdngigen fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium ROS1-
Analysen des gesamten Fusionen haufiger vorkommen [95] 96)

NSCLC

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der néchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Wie bereits in den Einleitungskapiteln zur Inzidenz beschrieben, wird seit Ende der 1990er
Jahre eine Abnahme der Erkrankungsrate bei Mé&nnern und eine Zunahme bei Frauen
beobachtet. Diese unterschiedliche Entwicklung bei Mannern und Frauen wird sich laut RKI
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auch in der Zukunft unveréndert fortsetzen . Deshalb wurde zur Prognose der inzidenten
Lungenkrebsfalle dem RKI gefolgt und es wurden anhand einer Joinpoint Regression auf Basis
von altersgruppen- und geschlechtsspezifischen loglinearen Modellen aktuelle Trends im
zeitlichen Verlauf der Inzidenzraten (je 100.000 Einwohner) ermittelt.

Das RKI prognostiziert fur das Jahr 2020 25.920 Neuerkrankungen bei Frauen und
36.460 Neuerkrankungen bei Méannern — mit der oben beschriebenen altersgruppen- und
geschlechtsspezifischen Modellierung werden insgesamt 25.411 Frauen und 35.998 Méanner
prognostiziert, die im Jahr 2020 an einem Lungenkarzinom erkranken . Im Vergleich
weichen die Ergebnisse der Hochrechnungen nur um wenige Prozentpunkte voneinander ab —
in der eigenen Prognose sind die Neuerkrankungen bei Frauen um -2 % und bei Mannern um
-1,3% niedriger als die des RKI. Diese Unterschiede konnen auf verschiedene
Herangehensweisen bei der Prognoseerstellung zuriickzufihren sein.

Auf Basis des oben beschriebenen epidemiologischen Modells 1&sst sich die Entwicklung der
Zielpopulation fir Entrectinib in Deutschland tber die ndchsten Jahre wie folgt schatzen (siehe
Tabelle 3-8):
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Tabelle 3-8: Geschétzte Entwicklung der Entrectinib-Zielpopulation im Anwendungsgebiet
fur die Jahre 2020-2025

Jahr 2020 2021 2022 2023 2024 2025

Deutsche Bevélkerung

- a 83.345 83.470 83.543 83.590 83.599 83.571
(in Tausend)

Inzidenz Lungenkarzinom

(ICD-10 C33-34)° 61.408 62.568 63.788 65.105 66.555 68.072

Inzidenz NSCLCP 49.570 50.475 51.429 52.459 53.596 54.786

Patienten mit Erstdiagnose
fortgeschrittenes NSCLC (Stadien 29.816 30.361 30.934 31.554 32.238 32.954

I1IB bis IV nach UICC7)°

Patienten, die in friihen Stadien
erstdiagnostiziert wurden und im 6.903 6.962 7.068 7.185 7.313 7.453

Verlauf Fernmetastasen entwickeln?

Patienten mit fortgeschrittenem 36.719 | 37.323 | 38.003 | 38739 | 39.551 | 40.406
NSCLC insgesamt

Patienten mit ROS1-Mutation® 881 896 912 930 949 970

881 896 912 930 949 970

(527- | (536- | (546- | (556- | (568- | (580-
1.453) | 1479) | 1506) | 1536) | 1567) | 1.601)

Zielpopulation (inklusive Angabe
der Unsicherheit)®

& Fir die Prognose der neuerkrankten Patienten mit invasiven Tumoren der Harnblase in 2020 in Deutschland wurde der
Vorgehensweise von RKI und GEKID gefolgt Anhand einer Joinpoint Regression wurde auf Basis von
altersgruppen- und geschlechtsspezifischen loglinearen Modellen aktuelle Trends im zeitlichen Verlauf der Inzidenzraten
(je 100.000 Einwohner) ermittelt . Deren mittlere jahrliche Veranderung wurde beginnend in 2017 bis ins Jahr 2025
fortgeschrieben. Die Umrechnung in absolute Zahlen erfolgte mit der aktuellen 14. koordinierten Bevélkerungsprognose
des Statistischen Bundesamts. Hier wurde die Variante 6 mit einer niedrigen Geburtenrate, relativ alten Bevélkerung und
einem hoheren Wanderungssaldo gewahlt, die den Annahmen der &lteren, von RKI und GEKID verwendeten, 13.
Bevolkerungsprognose Variante 4 am ehesten folgt.

b Der Anteil NSCLC betragt 82,5 % bei Mannern und 78,2 % bei Frauen .
¢ Der Anteil fortgeschrittenes NSCLC bei Erstdiagnose 60,15 % (9,4 % im Stadium 11IB und 50,8 % Im Stadium V)

d Der Anteil der Patienten mit Fernmetastasen im Verlauf ihrer Erkrankung wurde mit dem Anteil der Erstdiagnosen
NSCLC in frihen Stadien multipliziert. Basis fir den Anteil ist die Inzidenz der funf vorherigen Jahre

¢ Der Anteil der Patienten mit ROS1-Mutation betragt 2,4 % @

f Zielpopulation: An dieser Stelle sind samtliche Zahlen aufgerundet. Dargestellt ist der plausibelste Wert; in Klammern
sind Unter- und Obergrenze der Zielpopulation auf Basis weiterer Modell-Variationen angegeben.

Die Berechnungen werden jeweils getrennt fiir Frauen und Méanner durchgefiihrt und fiir die dargestellten Zwischen-schritte
wieder summiert. Im Modell werden demgegeniiber bis zum Ende beide Geschlechter getrennt verrechnet .

NSCLC: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, ICD: International Classification of Diseases, ROS1: C-Ros Oncogene 1.

Entrectinib (ROZLYTREK®) Seite 34 von 80



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.08.2020

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

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel . Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel
Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu.

Generell sollen flr die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
Entrectinib 881 773
(527 — 1.453) (462 - 1.274)

Begriinden Sie die Angaben in unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Zur Berechnung der Anzahl der Patienten in der GKV, die flr eine Behandlung mit Entrectinib
in Frage kommen, wurde der aktuelle Jahresdurchschnitt der GK-Versicherten von 2018 durch
den Bevolkerungsstand von 2018 geteilt.

Hieraus ergab sich ein GKV-Anteil von 87,7 % (72.781.399/83.019.213), dessen Gultigkeit
auch fur die Jahre nach 2018 angenommen wird [97] 79[ 98) Die Multiplikation des GKV-
Anteils mit der Zielpopulation im Jahr 2020 ergab die Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation im selben Jahr.

Die Schatzung fur die Gesamtanzahl der GKV-Patienten, die im Jahg-2020fir die Behandlung
mit Entrectinib infrage kommen, betragt somit 773 Patienten (siehe [Tabelle 3-10)).
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Tabelle 3-10: Anzahl der GKV-Patienten, die flr eine Therapie mit Entrectinib infrage
kommen, Prognose fiir 2020

Anzahl
Patienten
A Inzidenz bosartiger Neubildungen der Trachea, der Bronchien oder der Lunge 61.408
(ICD-10 C33.0-C34.0) '
B | Davon Patienten mit NSCLC 49.570
C | Davon neu diagnostiziert im fortgeschrittenen Stadium (Stadium I11B-1V) 29.816
D NSCLC-Patienten mit neu diagnostizierten Fernmetastasen, die in friihen 6.903
Stadien (Stadium I — 111A) erkrankt waren '
E | Patienten mit fortgeschrittenemNSCLC gesamt: C+D 36.719
F | Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und positivem ROS1-Mutationsstatus 881
G | Davon GKV-Patienten 773
) . o 773
Zielpopulation@: Entrectinib (462 — 1.274)
& Fir die Abschétzung der Zielpopulation im epidemiologischen Modell wurde die finale SchatzgréRe auf die nachste
ganze Zahl aufgerundet. Fir vorhergehende Schritte wurde mit prézisen Zahlen gerechnet .
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

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

Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Entrectinib Erwachsene Patienten mit ROS1- nicht 773
positivem, fortgeschrittenem nicht- | quantifizierbar (462 — 1.274)

kleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC), die zuvor keine
Behandlung mit ROS1-Inhibitoren
erhalten haben.

Begriinden Sie die Angaben in [Tabelle 3-11] unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt angegeben)
heran.

Auf Basis eines epidemiologischen Modells wurden 773 GKV-Patienten fur das Jahr 2020
ermittelt, die gemal vorliegendem Anwendungsgebiet flr eine Behandlung mit Entrectinib in
Frage kommen [79).

Um der Unsicherheit hinsichtlich der verschiedenen Parameter Rechnung zu tragen, wird eine
entsprechende Unsicherheitsspanne (462 — 1.274) fir die GrolRe der Patientenpopulation
angegeben.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten bis genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Die Beschreibung des Krankheitsbildes und des therapeutischen Bedarfs erfolgte auf Grundlage
von Leitlinien, ausgewahlter Sekundérliteratur und den dort zitierten Quellen.

Zur ldentifizierung der epidemiologischen Daten im Anwendungsgebiet von Entrectinib
wurden die Internetseiten und Veroffentlichungen der relevanten Institutionen (Deutsche
Krebsgesellschaft e.V., RKI, Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
G-BA, Kassenérztliche Bundesvereinigung, GEKID, ADT und Statistisches Bundesamt)
herangezogen. Die Berichte der epidemiologischen Landeskrebsregister in Deutschland wurden
ebenfalls Gberprift und relevante Informationen hieraus erfasst, aber fur die Erstellung des
epidemiologischen Modells nicht verwendet, da durch die ADT und GEKID Auswertungen
bereits alle wichtigen Angaben vorlagen. Einzig das TRM wurde zur Berechnung der Patienten,
die im Verlauf der Erkrankung Fernmetastasen entwickeln, herangezogen.

Zur Beschreibung der Pravalenz wurden primér die Daten des RKI verwendet, da diese die
valideste und in der Berichterstattung differenzierteste Quelle fir Deutschland zu diesem
Thema darstellen. Zur Beschreibung der Inzidenz an bosartigen Neubildungen der Trachea, der
Bronchien oder der Lunge liefern sowohl das GEKID als auch das RKI die aktuelle Zahlen zur
Modellerstellung (bis 2016) bei gleicher Qualitét.

Detaillierte Angaben zu jahrlichen Progressionsraten zum NSCLC uber lange Zeitraume
lieferten einzig die Berichte des TRM [91),

Epidemiologisches Modell

Fur die Bevolkerungszahlen bis 2018 wurde der fortgeschriebene Bevoélkerungsstand des
Statistischen Bundesamtes verwendet. Bis 2010 basieren die Daten auf dem Zensus BRD 1987
und DDR 1990; von 2011 bis 2018 basieren die Daten auf dem Zensus 2011. Fir die Prognosen
ab 2019 wurde die 14. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung (Variante 6) verwendet
9g 79).

Zur Prognose der Inzidenz des UC wurde das ,,Joinpoint Regression Program* des National
Cancer Institute der USA (Version 4.8.0.1, April 2020) verwendet.

Angaben zum Anteil NSCLC wurden aus den Berichten der ADT und einer Publikation der
GEKID entnommen. Angaben zum Anteil der fortgeschrittenen NSCLC-Patienten wurden
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ebenfalls aus diesen Quellen entnommen [89 90] 92) Erganzend wurde eine Recherche der
aktuellen Literatur durchgefiihrt, um weitere potenzielle Quellen (international und national)
zuidentifizieren. Bezogen auf Deutschland enthielten die Berichte der ADT und die Publikation
der GEKID die aktuellsten, umfangreichsten und reprasentativsten Angaben zu NSCLC in
Deutschland Uber einen l&angeren Zeitraum. Es gab keine Veroffentlichungen tber die
genannten Quellen hinaus, die fiir das epidemiologische Modell relevant gewesen wéren, da
die gepoolten Landeskrebsregisterdaten das NSCLC in Deutschland am besten abbilden
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fur die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt . Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-

Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behandlungen | dauer je

Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung in

zweckmaéRige pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.

Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Entrectinib Erwachsene Kontinuierliche, 365 1Tag
Patienten mit orale Applikation

ROS1-positivem, | von 600 mg pro Tag
fortgeschrittenem
nicht-
kleinzelligem
Lungenkarzinom
(NSCLC), die
zuvor keine
Behandlung mit
ROS1-Inhibitoren
erhalten haben.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Crizotinib Erwachsene zur Kontinuierliche, 365 1Tag
Behandlung des orale Applikation
ROS1-positiven, | von 250 mg
fortgeschrittenen | zweimal taglich (bis
nicht in die, BID)
kleinzelligen
Lungenkarzinoms
(non small cell
lung cancer,
NSCLC)

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber 1&anger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

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

In der [Tabelle 3-12 werden die Behandlungsmodi basierend auf den jeweiligen
Fachinformationen fir das zu bewertende Arzneimittel Entrectinib und der vom G-BA

festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie dargestellt {1} 2).

Da in den Fachinformationen keine Angaben zu der maximalen Anzahl der Behandlungszyklen
gemacht werden, wurde die Behandlungsdauer jeweils auf ein Jahr normiert. Die einheitliche
Darstellung ermoglicht dartiber hinaus einen direkten Vergleich der Behandlungskosten (2 3),.

Geben Sie in der nachfolgenden [Tabelle 3-13 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
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bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung

(siehe [rabelle 3-12). Fligen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Entrectinib

Erwachsene Patienten
mit ROS1-positivem,
fortgeschrittenem
nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom
(NSCLC), die zuvor
keine Behandlung mit
ROS1-Inhibitoren
erhalten haben.

Kontinuierliche, orale
Applikation von
600 mg pro Tag

365

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Crizotinib

Erwachsene zur
Behandlung des ROS1-
positiven,

Kontinuierliche, orale
Applikation von
250 mg BID

365

fortgeschrittenen nicht
kleinzelligen
Lungenkarzinoms (hon
small cell lung cancer,
NSCLC)

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber 1&anger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

Die Berechnung der Behandlungstage pro Patient pro Jahr in [Tabelle 3-13| basiert auf den
beiden Fachinformationen von Entrectinib und Crizotinib [2] 3)|

Eine Behandlung mit Entrectinib soll laut Fachinformation bis zur Krankheitsprogression oder
bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitaten fortgefiihrt werden . Die Fachinformation fir
Crizotinib gibt eine kontinuierliche Einnahme an .

In keiner der beiden Fachinformationen ist eine maximale Behandlungsdauer angegeben. Zur
Vereinfachung der Berechung wird hier und im Folgenden davon ausgegangen, dass die
Behandlungsdauer ein Jahr betrégt. Diese Standardisierung der Behandlungsdauer auf ein Jahr
ermoglicht einen sachgerechten Vergleich der Therapiekosten je behandelten Patienten
unabhingig von der Uberlebensdauer in den jeweiligen Therapien.
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Die Anzahl der Behandlungstage pro Patient wurde auf ein Jahr wie folgt normiert:

- Entrectinib wird kontinuierlich einmal taglich oral verabreicht. Daraus ergeben sich
jahrlich 365 Behandlungstage .

- Crizotinib wird kontinuierlich zweimal taglich oral verabreicht. Daraus ergeben sich
jahrlich 365 Behandlungstage .

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmélige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR flr den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaliigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckmaRige Verglei

chstherapie)

n nicht
kleinzelligen
Lungenkarzino
ms (non small
cell lung cancer,
NSCLC)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckr_néBige _ Spanne) medikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Entrectinib Erwachsene 365 600 mg Jahresdurchschnittsverbrauch:
Patienten mit taglich 600 mg x 365 = 219.000 mg
ROS1- 3 1.095 Tabletten a 200 mg
positivem, Hartkapseln
fortgeschrittene 4200 mg
m nicht-
kleinzelligem
Lungenkarzino
m (NSCLC), die
zuvor keine
Behandlung mit
ROS1-
Inhibitoren
erhalten haben.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Crizotinib Erwachsene zur | 365 250 mg BID | DDD: 500 mg
Behandlung des 2 Jahresdurchschnittsverbrauch:
ROS1-positiven, Hartkapseln | 500 mg x 365 = 182.500 mg
fortgeschrittene 4250 mg '

730 Tabletten a 250 mg

Begriinden Sie die Angaben in unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch der Arzneimittel hdngt von den Dosierungsangaben in den

Fachinformationen und der Anzahl der Zyklen ab

2|3.
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Entrectinib

Fur Entrectinib liegt weder dem wissenschaftlichen Institut der Ortskrankenkassen (WidO)
noch von der WHO offiziell eine Defined Daily Dose (DDD) vor . Laut Fachinformation
wird Entrectinib unabhéngig von der Korperoberflache einmal téglich a 600 mg oral
eingenommen. Dies entspricht einem Verbrauch von téglich 3 Hartkapseln Entrectinib & 200
mg an 365 Tagen im Jahr. Daraus ergibt sich ein Jahresverbrauch von 1.095 Hartkapseln, bzw.

219.000 mg Entrectinib .

Zweckmassige Vergleichstherapie: Crizotinib

Crizotinib wird wie Entrectinib unabhéngig von der Korperflache zweimal téglich a 250 mg
gegeben. Das WidO gibt eine DDD von 0,5 g (500 mg) an . Somit ergibt sich ein jahrlicher
Verbrauch von 365 DDD, was 182.500 mg, bzw 730 Hartkapseln a 250 mg Crizotinib
entspricht.

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

Geben Sie in an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmalige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroBe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8§ 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamenttsen zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRiigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckméRige | Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Packungsgrole, fur nichtmedikamenttse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel
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Entrectinib Rozlytrek 200 mg: 9.740,41 €/Packung 9.185,64 €
(1 Packung mit 90 Hartkapseln a 200 mg)

Rozlytrek 100 mg: 1.671,22 €/Packung 157728 €
(1 Packung mit 30 Hartkapseln & 100 mg)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Crizotinib Xalkori 250 mg: 5.425,91 €/Packung 5.424,14 €
(1 Packung mit 60 Hartkapseln a 250 mg)

Begriinden Sie die Angaben in [Fabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fur die Berechnung der Kosten der jeweiligen Therapie ist der Apothekenabgabepreis
abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und §130a SGB V (mit
Ausnahme der in § 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) mafgeblich . Die Hohe des
Rabatts durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel (8 130 SGB V) ist fur das
Jahr 2019 mit 1,77 € festgelegt worden . Als Grundlage fur die Berechnung der
Arzneimittelkosten wurde die Lauer-Taxe vom 01.05.2020 verwendet .

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaliigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméliigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestelit.

Geben Sie in der nachfolgenden an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zuséatzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt @ Figen Sie fur jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-16: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu Population bzw. | zusétzlichen GKV- | zusétzlich zuséatzlich

bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-

zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro

Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Nicht zutreffend

Begriinden Sie die Angaben in [Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt B.3.1 angegeben) heran.

»-Kann“-Optionen beziiglich bestimmter Begleitmedikationen und Untersuchungen in den
Fachinformationen, die somit nicht die zwingend durchzufiihren sind, wurden nicht fiir die
Berechnung berlcksichtigt, um eine bessere Vergleichbarkeit der zusétzlichen GKV-
Leistungen zu erreichen . Somit ergeben sich weder fir die Behandlung mit Entrectinib
noch mit Crizotinib zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

Geben Sie in der nachfolgenden [Fabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in [Tabelle 3-16

benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Nicht zutreffend

Begriinden Sie die Angaben in [Fabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Nicht zutreffend.

Geben Sie in an, wie hoch die zusétzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
(Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), |i abelle 3-17] (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die
Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, geman
Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum
beziehen. Berucksichtigen Sie auch, dass das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht
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therapierten Personen zur Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige

Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der

Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel

B.2.6. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und flgen diese als

Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der

Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet

verden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-9] (Anzahl der Patienten in der Zielpopulation) und [Tabelle 3-11f (Anzahl Patienten

mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fur die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zuséatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | proJahrin Population bzw.
Arzneimittel, Leistung Euro Patientengruppe
zweckmaéRige insgesamt in
Vergleichstherapie Euro
)

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in |i abelle 3-19 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten B.3.1 bis 8.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemalR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Flgen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten fir die GKV flr das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmaRige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®
Zu bewertendes Arzneimittel
Entrectinib Erwachsene Patienten mit 111.758,62 € 86.389.413 €
ROS1-positivem, (51.632.482 € -
fortgeschrittenem nicht- 142.380.482 €)
kleinzelligem
Zusétzliche GKV-Kosten Lungenkarzinom - -
(NSCLC), die zuvor keine
Behandlung mit ROS1-
Inhibitoren erhalten haben.
Summe 111.758,62 € 86.389.413 €
(51.632.482 € -
142.380.482 €)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Crizotinib Erwachsene zur 65.993,70 € 51.013.130 €
Behandlung des ROS1- (30.489.089 € -
positiven, fortgeschrittenen 84.075.974 €)
nicht kleinzelligen
Zuséatzliche GKV-Kosten Lungenkarzinoms (non - -
small cell lung cancer,
NSCLC)
Summe 65.993,70 € 51.013.130 €
(30.489.089 € -
84.075.974 €)
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Generell sollen fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der

Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet

verden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Fabelle-3-9, sowie Abschnitt B.Z.EI TFabelle 3-11 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Die Jahrestherapiekosten der verschiedenen Therapien setzen sich zusammen aus den Kosten
je Arzneimittel sowie den Kosten der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen (vgl. Abschnitt
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B.3.4). Die Kosten je Arzneimittel ergeben sich aus der verbrauchten Anzahl an Kapseln (vgl.
Abschnitt B.3.2) und dem entsprechenden Preis pro Kapsel (vgl. Abschnitt 8.3.3).

Die Jahrestherapiekosten GKV insgesamt ergeben sich aus den Jahrestherapiekosten pro
Patient in Euro bezogen auf die fur Entrectinib dargestellte bzw. errechnete Zielpopulation: 773
(462-1.274) Patienten innerhalb der GKV (siehe Abschnitt 3.2.5)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ilhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldautern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen berdicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Therapie des fortgeschrittenen NSCLC ist stark im Wandel. Dies ist vor allem durch die
Identifikation molekulargenetischer Subtypen des NSCLC bedingt, die zielgerichtet behandelt
werden konnen. Seit dem Jahr 2016 steht mit Crizotinib eine zielgerichtete Behandlungsoption
fiir das ROS1 positive NSCLC zur Verfiigung.

Mit Zulassung von Entrectinib steht ein weiterer ROS1-Inhibitor in der Therapie zur Verfugung
. Im Folgenden werden Faktoren dargestellt, die den Versorgungsanteil von Entrectinib
beeinflussen.

Eine Voraussetzung fir die Therapie mit ROS1-Inhibitoren wie Entrectinib ist die
molekularbiologische Testung auf eine ROS1-Genfusion. Die Testung ist vor Beginn der
Erstlinienbehandlung obligat [9] 10)] Analysen des CRISP-Registers belegen jedoch, dass
derzeit nur rund 56 % der Patienten getestet und dementsprechend auch nicht zielgerichtet
behandelt werden [11)[

Des Weiteren nimmt die Anzahl an neuen Therapiemdglichkeiten fur die Behandlung des
fortgeschrittenen ROS1-positiven NSCLC stetig zu. Zukinftig werden noch weitere
Zulassungen in diesem Segment erwartet. Hierfir werden viele ROS1-positive Patienten in
klinische Studien eingeschlossen und kommen daher nicht fir den Einsatz von Entrectinib in
der Routineversorgung in Frage.

Laut Fachinformation liegen fiir Entrectinib neben der Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile der Darreichungsform keine weiteren
Kontraindikationen vor . Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse werden an
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dieser Stelle nicht berlicksichtigt, da Patienten mit vorzeitigem Therapieabbruch einen Teil der
Behandlung erhalten haben.

Es ist zu erwarten, dass eine Therapie mit Entrectinib Gberwiegend im ambulanten Bereich
durchgefuhrt wird. Die Applikation erfolgt in oraler Form und die Patienten bendtigen in er
Regel keine stationdre Versorgung.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aufgrund der genannten Faktoren ist davon auszugehen, dass der Versorgungsanteil deutlich
geringer ausfallen wird, als in Abschnitt 3.2.3 angegeben. Dies hat zur Folge, dass auch die
Jahrestherapiekosten der GKV insgesamt fiir Entrectinib geringer werden als in den Angaben
in Abschnitt 3.3.5. Die Dynamik in der Therapie des ROS1-positiven NSCLC und den
beschriebenen Faktoren hat zur Folge, dass Quellen zu den einzelnen Parametern nicht
verfugbar bzw. schnell Uberholt sind und keine fundierte Aussage fur die zukunftige
Versorgungssituation mit Entrectinib ermdglichen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Beschreibung fr Abschnitt 3.3.1

Die Angaben zu den jeweiligen Dosierungen wurden der entsprechenden Fachinformation in
der aktuellen Fassung entnommen, wie sie im FachInfo-Service (www.fachinfo.de) bzw. auf
der Homepage der einzelnen Hersteller zu finden sind.

Entrectinib (ROZLYTREK®) Seite 59 von 80



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.08.2020

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

Beschreibung fr Abschnitt 3.3.2

Fir Entrectinib liegt zum aktuellen Stand (01.05.2020) weder seitens WHO noch seitens WIdO
eine DDD vor [4] 5). Der tagliche Verbrauch lasst sich aus der Fachinformation entnehmen und
die DDD daraus berechnen .

Das WIdO gibt fir Crizotinib eine DDD von 0,5 g (500 mg) an .

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.3

Die Arzneimittelkosten wurden auf Grundlage der aktuell veroffentlichten Angaben zum
Apothekenabgabepreis in der Lauer-Taxe (finaler Stand: 01.05.2020) berechnet . Alle
gesetzlich notwendigen, derzeit gultigen Rabatte (gemal § 130 und § 130a SGB V, mit
Ausnahme der in 8 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) wurden angerechnet, um die
tatsachlichen Kosten der Vergitung fir die GKV exakt zu bestimmen . Fur den Rabatt
durch Apotheken fur verschreibungspflichtige Arzneimittel geméaR § 130 Abs. 1 SGB V wurde
der in der Lauer-Taxe vom 01.05.2020 gelistete Wert zu Grunde gelegt (1,77 €) .

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.5

Die Jahrestherapiekosten wurden anhand der Angaben aus den Abschnitten B.3.1, B.3.2, B.3.3
und berechnet. Fiir das zu bewertende Arzneimittel Entrectinib und die ZVT Crizotinib
ist ein Verwurf aufgrund der Formulierung nicht relevant.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1.  Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA): Niederschrift zur Beratung: Entrectinib beli
ROS1-positivem NSCLC, 2019-B-218; 15.11.2019.

2. Roche Registration GmbH: Fachinformation: Entrectinib, Stand Juli 2020.

3. Pfizer Pharma GmbH: Fachinformation: XALKORI® 200/ 250 mg Hartkapseln, Stand
Februar - 2019. URL.: https://www.fachinfo.de/suche/fi/014260; [aufgerufen
05.09.2019].

4.  Fricke U, Giinther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell, Anette: Anatomisch-
therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen fur den deutschen
Arzneimittelmarkt 2019, Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung fur
den deutschen Arzneimittelmarkt. URL: https://www.wido.de/publikationen-produkte/
arzneimittel-klassifikation/; (2019); [aufgerufen 10.05.2019].

5. World Health Organization (WHO): ATC/DDD Index. Updates included in the
ATC/DDD Index, Stand Dezember - 2018. URL.: https://www.whocc.no/atc_ddd_
index/?code=L01XE36&showdescription=yes; (13.12.2018); [aufgerufen 10.05.2019].

6.  Bundesministerium der Justiz und Verbraucherschutz (BMJV): Das Flinfte Buch
Sozialgesetzbuch — Gesetzliche Krankenversicherung — (Artikel 1 des Gesetzes vom 20.
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11.

12.

Dezember 1988, BGBI. | S. 2477, 2482), das zuletzt durch Artikel 3 des Gesetzes vom
22. Mérz 2019 (BGBI. I S. 350) geéndert worden ist. URL.: http://www.gesetze-im-
internet.de/sgh_5/SGB_5.pdf; [aufgerufen 10.05.2019].

GKV-Spitzenverband, Deutscher Apothekerverband e.V: Vereinbarung zum
Apothekenabschlag nach § 130 SGB V vom 20. Juni 2013. URL.: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/
rahmenvertraege/apotheken/AM_2013-06-20_Vereinbarung_Apothekenabschlag_
130.pdf; [aufgerufen 10.05.2019].

Lauertaxe: Lauertaxe: XALKORI, Crizotinib 250 mg [online], Stand:15.08.2019; URL.:
http://lwww?2.lauerfischer.de/produkte/lauer-taxe/webapo-infosystem/.

Leitlinienprogramm Onkologie, Deutsche Krebsgesellschaft e.V., Deutsche
Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.: S3-Leitlinie Pravention,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms; URL:
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-

0070L_1 S3 Lungenkarzinom_2018-03.pdf; [aufgerufen 26.07.2019].

Deutsche Gesellschaft fuer Haematologie und medizinische Onkologie:
Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig (NSCLC); 2018; URL:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/lungenkarzinom-nicht-kleinzellig-
nsclc/@ @gquideline/html/index.html; [aufgerufen 26.07.2019].

IOMEDICO AG: CRISP - Clinical Research platform Into molecular testing, treatment
and outcome of non-Small cell lung carcinoma Patients, Nicht-interventionelle Studie
(Anwendungsbeobachtung) NIS-Nr.: 356 (Studiencode: AIO-TRK-0315) i.A.v. AlO-
Studien-gGmbH. URL.: https://www.pei.de/SharedDocs/awb/nis-0301-0400/0356.html;
[aufgerufen 30.06.2019].

Bundesministerium fir Gesundheit (BMG): Zahlen und Fakten zur
Krankenversicherung: GKV-Mitglieder, mitversicherte Angehdrige, Beitragssatze und
Krankenstand. Jahresdurchschnitt 2018. Stand 03.2019. URL: https://
www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistiken/
GKV/Mitglieder_Versicherte/KM1_JD_2018.pdf; (2019); [aufgerufen 08.05.2020].
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

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

Die folgende Beschreibung wurde aus dem deutschen European Public Assessment Report —
Product Information (EPAR-PI) Anhang | (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels) bzw. der Fachinformation zu Rozlytrek® entnommen (1) Dabei wurden die
Abschnitte 4.2-4.7, 4.9, 6.2, 6.3, 6.4 und 6.6 berucksichtigt.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

Die Behandlung mit Rozlytrek ist von einem in der Anwendung von antineoplastischen
Arzneimitteln erfahrenen Arzt einzuleiten.

Diagnostik

ROS1-positives nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Ein validierter Test ist fir die Auswahl der Patienten mit ROS1-positivem NSCLC erforderlich.
Ein ROS1-positiver Status muss vor Einleitung der Therapie mit Rozlytrek bestétigt werden
(siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Dosierung

Erwachsene
Die empfohlene Dosis bei Erwachsenen betragt 600 mg Entrectinib einmal téglich.

Dauer der Behandlung

Es wird empfohlen, Patienten bis zur Krankheitsprogression oder dem Auftreten inakzeptabler
Toxizitdten mit Rozlytrek zu behandeln.

Verspatete oder versaumte Dosen

Wenn die Einnahme einer geplanten Dosis von Rozlytrek versdumt wurde, kénnen die
Patienten diese Dosis nachholen, es sei denn, die ndchste Dosis muss innerhalb der ndchsten
12 Stunden eingenommen werden. Wenn es unmittelbar nach der Einnahme einer Dosis von
Rozlytrek zu Erbrechen kommt, kann der Patient diese Dosis erneut einnehmen.
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Dosisanpassungen

Im Fall von spezifischen Nebenwirkungen (siehe oder basierend auf der
Beurteilung des verschreibenden Arztes hinsichtlich der Sicherheit und Vertraglichkeit fir den
Patienten, kann die Behandlung von Nebenwirkungen eine voriibergehende Unterbrechung,
Dosisreduktion oder einen Behandlungsabbruch mit Rozlytrek erforderlich machen.

Erwachsene

Bei Erwachsenen kann die Dosis von Rozlytrek bis zu zweimal reduziert werden, abhangig von
der Vertraglichkeit (siehe |I abelle 3-20b. Die Behandlung mit Rozlytrek ist dauerhaft
abzubrechen, wenn Patienten die Dosis von 200 mg einmal t&glich nicht vertragen.

Tabelle 3-20 Dosisreduktionsschema fiir erwachsene Patienten

Dosisreduktionsschema Dosierung
Empfohlene Dosis 600 mg einmal taglich
Erste Dosisreduktion 400 mg einmal taglich
Zweite Dosisreduktion 200 mg einmal taglich

Empfehlungen flr Dosisanpassungen von Rozlytrek bei spezifischen Nebenwirkungen flr
Erwachsene und Kinder und Jugendliche sind in [Tabelle 3-21|dargestellt (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8 der Fachinformation).

Tabelle 3-21 Empfohlene Dosisanpassungen von Rozlytrek bei Nebenwirkungen flr
Erwachsene und Kinder und Jugendliche

Nebenwirkung Schweregrad* Dosisanpassung
Symptomatisch bei leichter bis | ¢ Rozlytrek  unterbrechen  bis
maRiger Aktivitat oder Besserung auf < Grad 1
Anstrengung,  einschlieRlich | e  Wiederaufnahme mit reduzierter

) wenn eine Intervention indiziert Dosis

Kongestive ist (Grade 2 oder 3)

ﬁzlrj‘;‘izienz Schwer _mit_ _Symptomer) |n e Rozlytrek  unterbrechen  bis
Ruhe, bei minimaler Aktivitat Besserung auf < Grad 1
oder Anstrengung oder wenn | ¢ Wiederaufnahme mit reduzierter
eine Intervention indiziert ist Dosis oder Absetzen, wie klinisch
(Grad 4) angemessen
Nicht tolerierbare, maRkige | ¢ Rozlytrek  unterbrechen  bis
Verénderungen, die die Besserung auf <Grad1l oder
Aktivitdten  des  taglichen Ausgangszustand
Lebens beeintrachtigen | ¢  Wiederaufnahme mit gleicher

Kognitive (Grad 2, nicht tolerierbar) oder reduzierter Dosis,

Stérungen entsprechend  der  klinischen

Notwendigkeit

Schwere Veranderungen, die | ¢ Rozlytrek  unterbrechen  bis
die Aktivitdten des téaglichen Besserung auf <Grad1l oder
Lebens einschranken (Grad 3) Ausgangszustand
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Nebenwirkung Schweregrad* Dosisanpassung
e Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis
Dringende Intervention fiir das | ¢ Bei anhaltenden, schweren oder
Ereignis indiziert (Grad 4) nicht tolerierbaren Ereignissen
Rozlytrek absetzen, wie klinisch
angemessen

e Therapie mit Urat-senkenden
Arzneimitteln einleiten

e Rozlytrek  unterbrechen  bis
Verbesserung der Anzeichen und
Symptome

e Wiederaufnahme von Rozlytrek
mit gleicher oder reduzierter
Dosis

e Rozlytrek  unterbrechen  bis
Besserung auf Ausgangszustand

e Wiederaufnahme der Behandlung
mit gleicher Dosis

e Rozlytrek  unterbrechen  bis
Besserung des QTc-Intervalls auf
Ausgangszustand

e Wiederaufnahme mit gleicher
Dosis, wenn die fur die QT-

oT- Verldngerung  verantwortlichen

QTc groler als 500 ms Faktoren identifiziert und

behoben sind

e Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis, wenn andere Faktoren, die
far eine QT-Verlangerung
verantwortlich sein kénnen, nicht
identifiziert wurden

Hyperurikamie | Symptomatisch oder Grad 4

QTc 481 bis 500 ms

Intervallverlan
gerung

Torsade de pointes;
polymorphe ventrikulare
Tachykardie; e Rozlytrek dauerhaft absetzen

Anzeichen/Symptome
schwerwiegender Arrythmie
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Nebenwirkung Schweregrad* Dosisanpassung

e Rozlytrek  unterbrechen  bis
Besserung auf <Grad1l oder
Ausgangszustand

e Wiederaufnahme mit gleicher
Dosis, falls ein  Abklingen
innerhalb von 4 Wochen auftritt

e Rozlytrek dauerhaft absetzen,

Grad 3 falls  ein  Abklingen  der
Nebenwirkung nicht innerhalb
von 4 Wochen auftritt

e Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis  bei  wiederkehrenden
Ereignissen von Grad 3, die
innerhalb von 4 Wochen

abklingen
Erhohte e Rozlytrek  unterbrechen  bis
Transaminase Besserung auf <Grad1l oder
werte Ausgangszustand

e Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis, falls ein  Abklingen
innerhalb von 4 Wochen auftritt

Grad 4 e Rozlytrek dauerhaft absetzen,
falls  ein  Abklingen  der
Nebenwirkung nicht innerhalb
von 4 Wochen auftritt

e Rozlytrek dauerhaft absetzen bei
wiederkehrenden Ereignissen von
Grad 4

ALT oder AST groRer als
3xXULN mit gleichzeitigem
Gesamtbilirubin  groBer als | ¢ Rozlytrek dauerhaft absetzen
2 X ULN (ohne Auftreten von
Cholestase oder Hamolyse)

e Rozlytrek  unterbrechen  bis
Besserung auf <Grad 2 oder

Animie  oder Ausgangszustand
. Grad 3 oder 4 e Wiederaufnahme mit gleicher
Neutropenie . )
oder reduzierter Dosis,

entsprechend  der  klinischen
Notwendigkeit
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Nebenwirkung Schweregrad* Dosisanpassung

e Rozlytrek unterbrechen bis die
Nebenwirkung abklingt oder eine
Besserung auf Gradl oder
Ausgangszustand eintritt

e Wiederaufnahme mit gleicher
oder reduzierter Dosis, falls ein

Andere klinisch Abklingen innerhalb von
relevante 4 Wochen auftritt

Nebenwirkung Grad 3 oder 4 e Dauerhaftes Absetzen in
en Erwdgung ziehen, falls ein

Abklingen der Nebenwirkung
nicht innerhalb von 4 Wochen
auftritt

e Rozlytrek dauerhaft absetzen bei
wiederkehrenden Ereignissen von
Grad 4

* Schweregrad, wie durch die Common Terminology Criteria for Adverse Events des National Cancer
Instituts (NC1 CTCAE) Version 4.0 definiert

Dosisanpassungen bei bestimmten Arzneimittelwechselwirkungen

Starke oder moderate CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren bei
Erwachsenen und Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren ist zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4
der Fachinformation).

Wenn bei Erwachsenen die gleichzeitige Anwendung unvermeidlich ist, ist die Anwendung
von starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren mit Rozlytrek auf 14 Tage zu beschranken und
die Dosis von Rozlytrek folgendermalien zu verringern:

o 100 mg einmal taglich bei Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren (siehe
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

o 200 mg einmal taglich bei Anwendung mit moderaten CYP3A-Inhibitoren.

Nach Absetzen der starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren kann die Dosierung von
Rozlytrek, die vor Beginn der gleichzeitigen Anwendung verabreicht wurde,
wiederaufgenommen werden. Bei CYP3A4-Inhibitoren mit einer langen Halbwertszeit kann
eine Auswaschzeit erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Spezielle Patientengruppen
Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und alter ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).
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Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung empfohlen. Bei
Patienten mit maidiger oder schwerer Leberfunktionsstorung wurde Entrectinib nicht untersucht
(siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder maRiger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung wurde Entrectinib nicht
untersucht (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Entrectinib bei Kindern im Alter von unter 12 Jahren ist
bisher nicht erwiesen. Derzeit verfugbare Daten sind in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2
beschrieben, aber es kann keine Dosisempfehlung gegeben werden.

Art der Anwendung

Rozlytrek ist zum Einnehmen bestimmt. Die Hartkapseln sind im Ganzen zu schlucken und
dirfen nicht gedffnet oder aufgeldst werden, da der Inhalt der Kapsel sehr bitter ist. Rozlytrek
kann zu oder unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation), jedoch nicht zusammen mit Grapefruit oder Grapefruitsaft (siehe
Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Wirksamkeit bei unterschiedlichen Tumorarten

Der Nutzen von Rozlytrek wurde in einarmigen Studien unter Einbeziehung einer relativ
kleinen Stichprobe von Patienten nachgewiesen, deren Tumoren eine NTRK-Genfusion
aufwiesen. Positive Wirkungen von Rozlytrek wurden basierend auf der Gesamtansprechrate
und der Ansprechdauer bei einer begrenzten Anzahl an Tumorarten gezeigt. Die Wirkung kann
sowohl in Abhangigkeit von Tumorart als auch von weiteren genomischen Veranderungen
quantitativ unterschiedlich sein (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Aus diesen Griinden
ist Rozlytrek nur dann anzuwenden, wenn es keine zufriedenstellenden
Behandlungsmoglichkeiten gibt (z. B., wenn kein klinischer Nutzen gezeigt werden konnte
oder wenn diese Behandlungsmoglichkeiten erschopft sind).

Kognitive Stérungen
Kognitive  Storungen,  einschlieBlich  Verwirrtheit,  verdndertem  Gemiitszustand,
eingeschranktes Erinnerungsvermégen und Halluzinationen, wurden in klinischen Studien mit
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Rozlytrek berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei Patienten Uber 65 Jahre
traten diese Ereignisse mit einer hoheren Inzidenz als bei jiingeren Patienten auf. Die Patienten
sind auf Anzeichen kognitiver Veranderungen zu uberwachen.

Basierend auf der Schwere der kognitiven Stérungen ist die Behandlung mit Rozlytrek wie in
Tabelle 4 in Abschnitt 4.2 beschrieben anzupassen.

Die Patienten sind tber die potenziellen kognitiven Verdnderungen unter Behandlung mit
Rozlytrek aufzuklaren. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, kein Fahrzeug zu fiihren oder
Maschinen zu bedienen bis die Symptome abklingen, wenn kognitive Stérungen bei ihnen
auftreten (siehe Abschnitt 4.7 der Fachinformation).

Frakturen

Frakturen wurden bei 21,9 % (7/32) der pédiatrischen Patienten, die in klinischen Studien mit
Rozlytrek behandelt wurden, berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
Knochenfrakturen wurden bei Patienten unter 12 Jahren berichtet und betrafen die unteren
Extremitaten (Pradilektionsstellen waren Hufte, Femur und Tibia). Knochenfrakturen bei
Kindern und Jugendlichen traten normalerweise in Zusammenhang mit minimalen oder ohne
Traumata auf. Bei drei Patienten kam es zu mehr als einer Fraktur und bei drei Patienten wurde
die Behandlung mit Rozlytrek aufgrund einer Fraktur unterbrochen. Alle Patienten setzten die
Behandlung mit Rozlytrek fort und alle Frakturen bis auf eine sind verheilt.

Patienten mit Anzeichen oder Symptomen von Frakturen (z.B. Schmerzen, anomaler Gang,
Veranderungen der Mobilitat, Deformierung) sind umgehend zu untersuchen.

Hyperurikdmie

Unter Behandlung mit Entrectinib wurde bei Patienten Hyperurikdmie beobachtet. Vor
Einleitung der Behandlung mit Rozlytrek und regelméfRRig wahrend der Behandlung sind die
Harnsaurespiegel im Serum zu priifen. Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer
Hyperurikdmie zu tberwachen. Eine Behandlung mit Urat-senkenden Arzneimitteln ist wie
klinisch indiziert einzuleiten und Rozlytrek bei Anzeichen und Symptomen einer
Hyperurik&mie zu unterbrechen. Basierend auf dem Schweregrad ist die Dosis von Rozlytrek
wie in Tabelle 4 in Abschnitt 4.2 beschrieben anzupassen.

Kongestive Herzinsuffizienz

Kongestive Herzinsuffizienz (KHI) wurde in allen klinischen Studien mit Rozlytrek berichtet
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Diese Reaktionen wurden bei Patienten mit oder
ohne Herzerkrankungen in der VVorgeschichte beobachtet und klangen unter Behandlung mit
Diuretika und/oder Dosisreduktion/Dosisunterbrechung von Rozlytrek ab.

Bei Patienten mit Symptomen oder bekannten Risikofaktoren einer KHI muss die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) vor Einleitung einer Behandlung mit Rozlytrek
uberprift werden. Patienten, die Rozlytrek erhalten, sind sorgféltig zu Uberwachen und
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diejenigen mit klinischen Anzeichen und Symptomen einer KHI, einschlie3lich Kurzatmigkeit
oder Odem, sind zu untersuchen und wie klinisch indiziert zu behandeln.

Basierend auf dem Schweregrad der KHI ist die Behandlung mit Rozlytrek anzupassen, wie in
Tabelle 4 in Abschnitt 4.2 beschrieben.

Verladngerung des QTc-Intervalls
In klinischen Studien mit Rozlytrek wurden bei den behandelten Patienten Falle von
Verlangerungen des QTc-Intervalls beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Die Anwendung von Rozlytrek ist bei Patienten mit einem QTc-Intervall von tber 450 ms vor
Behandlungsbeginn, bei Patienten mit kongenitalem Long-QTc-Syndrom und bei Patienten, die
Arzneimittel anwenden, die bekanntermallen das QTc-Intervall verlangern, zu vermeiden.

Rozlytrek sollte nicht bei Patienten mit Elektrolytstorungen oder schweren Herzerkrankungen,
einschliellich kurzlich aufgetretenem Myokardinfarkt, kongestivem Herzversagen, instabiler
Angina pectoris oder Bradyarrhythmien angewendet werden. Wenn nach Meinung des
behandelnden Arztes der potenzielle Nutzen von Rozlytrek bei einem Patienten mit einer dieser
Erkrankungen die potenziellen Risiken berwiegt, ist eine zusitzliche Uberwachung
durchzufuhren und eine fachdrztliche Beratung in Betracht zu ziehen.

Die Auswertung eines EKGs und der Elektrolyte zu Behandlungsbeginn und 1 Monat nach
Behandlung mit Rozlytrek wird empfohlen. Eine periodische Uberpriifung des EKGs und der
Elektrolyte wéhrend der gesamten Behandlung mit Rozlytrek, sofern klinisch indiziert, wird
ebenfalls empfohlen.

Basierend auf dem Schweregrad der QTc-Verlangerung ist die Behandlung mit Rozlytrek wie
in Tabelle 4 in Abschnitt 4.2 beschrieben anzupassen.

Frauen im gebarfahigen Alter
Rozlytrek kann bei Verabreichung an Schwangere den Fetus schédigen. Frauen im

gebarfahigen Alter mussen wahrend der Behandlung und bis zu 5 Wochen nach der letzten
Dosis von Rozlytrek hochwirksame Verhitungsmethoden anwenden.

Ménnliche Patienten mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung
und fir 3 Monate nach der letzten Dosis von Rozlytrek hochwirksame Verhiitungsmethoden
anwenden (siehe Abschnitte 4.6 und 5.3 der Fachinformation).

Arzneimittelwechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Rozlytrek mit einem starken oder moderaten CYP3A-
Inhibitor erhéht die Plasmakonzentrationen von Entrectinib (siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation), wodurch die Haufigkeit oder der Schweregrad von Nebenwirkungen erhéht
sein kann. Bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren ist die gleichzeitige
Anwendung von Rozlytrek mit einem starken oder moderaten CYP3A-Inhibitor zu vermeiden.
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Wenn eine gleichzeitige Anwendung bei Erwachsenen nicht zu vermeiden ist, dann ist die Dosis
von Rozlytrek zu verringern (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Waéhrend der Behandlung mit Rozlytrek ist der Verzehr von Grapefruits oder Produkten, die
Grapefruit enthalten, zu vermeiden.

Die gleichzeitige Anwendung von Rozlytrek mit einem starken oder moderaten CYP3A- oder
P-gp-Induktor verringert die Plasmakonzentrationen von Entrectinib (siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation), was die Wirksamkeit von Rozlytrek verringern kann und zu vermeiden ist.

Lactoseintoleranz
Rozlytrek enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galaktoseintoleranz, volligem

Lactase-Mangel oder Glucose-Galaktose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

Gelborange S (E 110)
Rozlytrek 200 mg Hartkapseln enthalten Gelborange S (E 110), was allergische Reaktionen
hervorrufen kann.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung von Entrectinib auf andere Arzneimittel

Wirkung von Entrectinib auf CYP-Substrate

Entrectinib ist ein schwacher Inhibitor von CYP3A4. Die gleichzeitige Anwendung von
Entrectinib 600 mg einmal taglich zusammen mit oralem Midazolam (einem sensitiven
CYP3A-Substrat) erhdhte die AUC von Midazolam um 50 %, aber reduzierte die Midazolam
Cmax um 21 %. Aufgrund des erhdhten Risikos fiir Nebenwirkungen ist VVorsicht geboten, wenn
Entrectinib zusammen mit sensitiven CYP3A4-Substraten, die ein enges therapeutisches
Fenster aufweisen, angewendet wird (z. B. Cisaprid, Cyclosporin, Ergotamin, Fentanyl,
Pimozid, Chinidin, Tacrolimus, Alfentanil und Sirolimus).

Wirkung von Entrectinib auf P-gp-Substrate
In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Entrectinib inhibitorisches Potenzial gegenuber P-
Glykoprotein (P-gp) besitzt.

Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis von 600 mg Entrectinib mit Digoxin (einem sensitiven
P-gp-Substrat) erhéhte die Digoxin Cmax um 28 % und die AUC um 18 %. Die renale Clearance
von Digoxin war zwischen Behandlungen mit Digoxin allein und gleichzeitiger Gabe von
Digoxin mit Entrectinib vergleichbar, was auf eine minimale Wirkung von Entrectinib auf die
renale Clearance von Digoxin hinweist.

Die Wirkung von Entrectinib auf die Digoxin-Resorption wird als nicht klinisch relevant
angesehen, es ist jedoch nicht bekannt, ob die Wirkung von Entrectinib auf sensitivere orale P-
gp-Substrate (darunter Dabigatranetexilat) groRer ist.
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Wirkung von Entrectinib auf BCRP-Substrate
In In-vitro-Studien wurde eine Inhibierung von BCRP beobachtet.

Die klinische Relevanz dieser Inhibierung ist nicht bekannt, jedoch ist aufgrund des Risikos
einer erhdhten Resorption Vorsicht geboten, wenn sensitive orale BCRP-Substrate (z. B.
Methotrexat, Mitoxantron, Topotecan und Lapatinib) gleichzeitig mit Entrectinib angewendet
werden.

Wirkung von Entrectinib auf andere Transporter-Substrate
In-vitro-Daten weisen darauf hin, dass Entrectinib ein schwaches inhibitorisches Potenzial

gegenuber Organo-Anion-Transportern (organic anion-transporting polypeptide - OATP)1B1
hat. Die klinische Relevanz dieser Inhibierung ist nicht bekannt, jedoch ist aufgrund des Risikos
einer erhdhten Resorption Vorsicht geboten, wenn sensitive orale OATP1B1-Substrate (z. B.
Atorvastatin, Pravastatin, Rosuvastatinrepaglinid oder Bosentan) gleichzeitig mit Entrectinib
angewendet werden.

Wirkung von Entrectinib auf Substrate von Enzymen, die tber PXR reguliert werden
In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass Entrectinib Enzyme induzieren kann, die tber den
Pregnan-X-Rezeptor (PXR) reguliert werden (z. B. CYP2C-Familie und UGT). Die
gleichzeitige Anwendung von Entrectinib mit CYP2C8-, CYP2C9- oder CYP2C19-Substraten
(z. B. Repaglinid, Warfarin, Tolbutamid oder Omeprazol) kann deren Exposition verringern.

Orale Kontrazeptiva

Es ist derzeit nicht bekannt, ob Entrectinib die Wirksamkeit von systemisch wirkenden
hormonalen Kontrazeptiva verringert. Deswegen wird Frauen, die systemisch wirkende
hormonale Kontrazeptiva anwenden, geraten, zusatzlich eine Barrieremethode anzuwenden
(siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf Entrectinib
Basierend auf In-vitro-Daten ist CYP3A4 das primare Enzym, das die Metabolisierung von
Entrectinib und die Bildung seines aktiven Hauptmetaboliten M5 katalysiert.

Wirkung von CYP3A- oder P-gp-Induktoren auf Entrectinib

Die gleichzeitige Gabe multipler oraler Dosen von Rifampicin, einem starken CYP3A-
Induktor, mit einer oralen Einzeldosis von Entrectinib reduzierte die AUCins von Entrectinib
um 77 % und die Cmax um 56 %.

Die gleichzeitige Gabe von Entrectinib zusammen mit CYP3A-/P-gp-Induktoren
(einschlieBlich, aber nicht beschrénkt auf, Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifabutin,
Rifampicin, Johanniskraut - Hypericum perforatum, Apalutamid, Ritonavir) ist zu vermeiden.
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Wirkung von CYP3A- oder P-gp-Inhibitoren auf Entrectinib
Die gleichzeitige Gabe von Itraconazol, einem starken CYP3A4-Inhibitor, zusammen mit einer

oralen Einzeldosis von Entrectinib erhdhte die AUCins um 600 % und die Cmax um 173 %.

Die gleichzeitige Anwendung starker und moderater CYP3A-Inhibitoren (einschliel3lich, aber
nicht beschrankt auf Ritonavir, Saquinavir, Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol,
Posaconazol, Grapefruit oder Bitterorange) ist zu vermeiden. Wenn eine gleichzeitige
Anwendung von starken oder moderaten CYP3A4-Inhibitoren nicht vermieden werden kann,
ist eine Dosisanpassung von Entrectinib erforderlich (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Obwohl keine starke Wirkung von inhibitorischen P-gp-Arzneimitteln auf die Pharmakokinetik
von Entrectinib erwartet wird, ist aufgrund des Risikos einer erhdhten Entrectinib-Exposition
Vorsicht geboten, wenn starke oder moderate P-gp-Inhibitoren (z. B. Verapamil, Nifedipin,
Felodipin, Fluvoxamin, Paroxetin) gleichzeitig mit Entrectinib angewendet werden (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Wirkung von Arzneimitteln, die den gastrischen pH-Wert erh6hen, auf Entrectinib

Die gleichzeitige Gabe von Lansoprazol (ein Protonenpumpeninhibitor [PPI1]), zusammen mit
einer Einzeldosis von 600 mg Entrectinib verringerte die AUC von Entrectinib um 25 % und
die Cmax um 23 %.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Entrectinib und PPIs oder anderen Arzneimitteln, die den
gastrischen pH-Wert erhdhen (z. B. Hz-Rezeptorantagonisten oder Antazida), sind keine
Dosisanpassungen erforderlich.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im geb&rfédhigen Alter/Kontrazeption bei Mannern und Frauen
Frauen im gebdarfahigen Alter missen vor Beginn der Behandlung mit Rozlytrek unter

arztlicher Aufsicht einen Schwangerschaftstest durchfiihren.

Patientinnen im gebarfahigen Alter missen wéhrend der Behandlung und fur mindestens
5Wochen nach der letzten Dosis von Rozlytrek hochwirksame Verhitungsmethoden
anwenden. Es ist derzeit nicht bekannt, ob Entrectinib die Wirksamkeit von systemisch
wirkenden hormonalen Kontrazeptiva verringert (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).
Deswegen wird Frauen, die systemisch wirkende hormonale Kontrazeptiva anwenden, geraten,
zusétzlich eine Barrieremethode anzuwenden.

Ménnliche Patienten mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung
und fur mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis von Rozlytrek hochwirksame
Verhutungsmethoden anwenden (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
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Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Entrectinib bei Schwangeren vor. Basierend auf
Tierstudien und des Wirkmechanismus kann Entrectinib bei Verabreichung an Schwangere den
Fetus schédigen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.3 der Fachinformation).

Rozlytrek wird wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebéarféahigen Alter, die keine
Kontrazeption durchfiihren, nicht zur Anwendung empfohlen.

Patientinnen, die Rozlytrek erhalten, sind Uber die potenziellen Schadigungen des Fetus
aufzuklaren. Die Patientinnen sind darauf hinzuweisen, im Falle einer Schwangerschaft sofort
ihren Arzt zu benachrichtigen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Entrectinib oder seine Metabolite in die Muttermilch Gibergehen.

Ein Risiko flr den gestillten S&dugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Das Stillen soll wahrend der Behandlung mit Rozlytrek unterbrochen werden.

Fertilitat

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Fertilitat durchgefiihrt, um die Wirkung von

Entrectinib zu untersuchen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Rozlytrek hat maRigen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, kein Fahrzeug zu fihren oder
Maschinen zu bedienen bis die Symptome abklingen, wenn bei ihnen wéhrend der Behandlung
mit Rozlytrek kognitive Nebenwirkungen, eine Synkope, verschwommenes Sehen oder
Schwindel auftreten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation).

Uberdosierung

Patienten, bei denen es zu einer Uberdosierung gekommen ist, sind engmaschig zu tiberwachen
und unterstiitzende MaBnahmen sind einzuleiten. Es gibt kein spezifisches Antidot fur
Entrectinib.

Inkompatibilitéten

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
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2 Jahre
Besondere Vorsichtsmal3nahmen fur die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Arzneimittel, das der besonderen und eingeschrankten arztlichen Verschreibung unterliegt
(siehe Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2) [1).

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V

(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des

Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,

benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Schlussfolgerungen der Europaischen Arzneimittel-Agentur

o Genehmigung fur das Inverkehrbringen unter ,,besonderen Bedingungen*

Der CHMP ist nach Prifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis
positiv ist, und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fur das Inverkehrbringen unter
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~besonderen Bedingungen®, wie im Europaischen Offentlichen Beurteilungsbericht naher

erlautert wird .

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities**), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdoffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten

Quellen.

Tabelle 3-22 Zusammenfassende Tabelle der Pharmakovigilanzaktivitdten und MaRnahmen
zur Risikominimierung nach Sicherheitsbedenken

Sicherheitsbedenken Malinahmen zur | Pharmakovigilanzaktivitaten
Risikominimierung
Frakturen Routinemafige Routinemafige Pharmakovigilanz-
Risikokommunikation: aktivitaten neben dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Fachinformation: Signaldetektion:
Keine
Die  Fachinformation  enthalt
Empfehlungen beziiglich | Zuséatzliche
Risikomanagement: Abschnitt 4.4 | Pharmakovigilanzaktivitaten:
Besondere Warnhinweise und | Das Risiko wird weiterhin kontinuierlich
VorsichtsmalRnahmen  fir die|in den PAES (Post-Authorisation
Anwendung (Frakturen) Efficacy Studies; Wirksamkeitsstudien
nach Zulassung) evaluiert:
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen ¢ GO40782 [STARTRK-2]
Zusatzliche e CO40778 [STARTRK-NG]
Risikominimierungs-
mafnahmen:
Keine
Kongestive Routinemafige Routinemafige
Herzinsuffizienz Risikokommunikation: Pharmakovigilanzaktivitaten  neben
dem Berichten von
Fachinformation: Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:
Die  Fachinformation  enthalt [ Keine
Empfehlungen bezuglich
Risikomanagement: Abschnitt 4.2 | Zuséatzliche
Dosierung und  Art der | Pharmakovigilanzaktivitaten:
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen
Risikominimierung

zur

Pharmakovigilanzaktivitaten

Anwendung (Dosisanpassungen)

Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen  fir  die

Anwendung
Herzinsuffizienz)

(kongestive

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Zusatzliche
Risikominimierungs-
malnahmen:

Keine

Das Risiko wird weiterhin kontinuierlich
in den PAES evaluiert:

e (GO40782 [STARTRK-2]
e CO40778 [STARTRK-NG]

QT-Zeit-Verlangerung

Routinemalige
Risikokommunikation:

Fachinformation:

enthalt
bezuglich

Die  Fachinformation
Empfehlungen
Risikomanagement:

Abschnitt 4.2 Dosierung und Art

der Anwendung
(Dosisanpassungen)

Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen  fir  die
Anwendung (QT-Zeit-

Verlangerung)

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Zusatzliche
Risikominimierungs-
mafRnahmen:

Keine

Routinemalige

Pharmakovigilanzaktivitdten  neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und

Signaldetektion:
Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitéaten:

Das Risiko wird weiterhin kontinuierlich
in den PAES evaluiert:

e (GO40782 [STARTRK-2]
e CO40778 [STARTRK-NG]

Neurologische

Routinemalige

Routinemalige

Entwicklungsstérungen Risikokommunikation: Pharmakovigilanzaktivitdten  neben
in padiatrischen dem Berichten von
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Sicherheitsbedenken Maflnahmen
Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

der

Abschnitt

Stérungen)

Keine

Patienten Fachinformation:

Die  Fachinformation
Empfehlungen
Risikomanagement:

Abschnitt 4.2 Dosierung und Art
Anwendung
(Dosisanpassungen)

Warnhinweise
Vorsichtsmafinahmen
Anwendung

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Abschnitt 5.3 Préklinische Daten
zur Sicherheit
Informationen
stammen aus Toxikologiestudien
in juvenilen Ratten)

(Vorhandene

Zusatzliche
Risikominimierungs-
malnahmen:

Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:
Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitéaten:

Das Risiko wird weiterhin kontinuierlich
in der PAES evaluiert:

e CO40778 [STARTRK-NG]

der

Abschnitt

Stérungen)

Schwere neurologische | RoutinemaBige
Reaktionen Risikokommunikation:

Fachinformation:

Die Fachinformation
Empfehlungen
Risikomanagement:

Abschnitt 4.2 Dosierung und Art
Anwendung
(Dosisanpassungen)

Warnhinweise
Vorsichtsmafinahmen
Anwendung

Routinemalige
Pharmakovigilanzaktivitdten  neben

dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:

Keine

Zusétzliche

Pharmakovigilanzaktivitéaten:
Das Risiko wird weiterhin kontinuierlich
in den PAES evaluiert:

e (G040782 [STARTRK-2]

e CO40778 [STARTRK-NG]
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen
Risikominimierung

zur

Pharmakovigilanzaktivitaten

Abschnitt 4.7 Auswirkungen auf
die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Zusatzliche
Risikominimierungs-
maflnahmen:

Keine

e (GO40782 [STARTRK-2]

Anwendung bei | RoutinemaRige RoutinemaRige
Patienten mit | Risikokommunikation: Pharmakovigilanzaktivitdten  neben
. . dem Berichten von
Leberfunktionsstorung Keine Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:
Keine
Zusétzliche Zusétzliche
Risikominimierungs- Pharmakovigilanzaktivitaten:
mafRnahmen: Studie GP41174
Keine
Sicherheit bei | RoutinemaRige RoutinemaRige
Langzeitanwendung Risikokommunikation: Pharmakovigilanzaktivitdten — neben
dem Berichten von
Keine Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:
Keine
Zusétzliche Zusatzliche
Risikominimierungs- Pharmakovigilanzaktivitaten:
maRnahmen: Das Risiko wird weiterhin kontinuierlich
in den PAES evaluiert:
Keine

e CO40778 [STARTRK-NG]

PAES = Post authorization efficacy study

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

Nicht zutreffend.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen hinsichtlich der qualitatsgesicherten
Anwendung.

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

Den Informationen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 liegen folgende Dokumente zugrunde:
EPAR Product Information (deutsch), Risk-Management-Plan (EU-RMP als Teil des EPARS)
und die Fachinformation von Rozlytrek [13).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

1.  Roche Registration GmbH: Fachinformation: Entrectinib, Stand Juli 2020.
European Medicines Agency: Assessment report ROZLYTREK; 2020.

3. Roche Registration GmbH: EPAR PI (Deutsch), Entrectinib (ROZLYTREK(R)); Stand
2020.
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3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaldstabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 87 Absatz 5b Satz 5
SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gdltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefuhrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-11 zudem fir jede &rztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle &rztlichen Leistungen, die gemaR aktuell gultiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

Nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Fachinformation hat den Stand vom Juli 2020.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-11, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM
abgebildet  sind.  Begrinden  Sie  jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die &rztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfuhrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Nicht zutreffend.

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

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

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

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Sdmtliche Quellen sind im Volltext beizufugen.
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