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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen 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 brigen 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.
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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 zweckméRige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt 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.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Das zu bewertende Anwendungsgebiet lautet: ,, Erwachsene und pédiatrische Patienten ab 12
Jahren mit soliden Tumoren mit neurotropher Tyrosinrezeptorkinase (NTRK)-Genfusion,

. bei denen eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung vorliegt oder eine
Erkrankung, bei der eine chirurgische Resektion wahrscheinlich zu schwerer Morbiditat fuhrt,
und

. die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben

. fur die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfiigung stehen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).“

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie (ZVT) fur dieses Anwendungsgebiet ist:

e die patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Best-Supportive-Care und
antineoplastischer ~ Standardtherapie unter  Berucksichtigung der jeweiligen
Tumorerkrankung, des betreffenden Erkrankungs- und Behandlungsstadiums in
Verbindung mit der Feststellung, ob die nach dem Stand der medizinischen Kenntnisse
empfohlenen Standardtherapien ausgeschopft sind.

Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche,
patientienindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitit gewéhrleistet.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen 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 28. August 2019 hat ein Beratungsgesprach beim G-BA stattgefunden (2019-B-141) Q

Die zweckmaliige Vergleichstherapie (ZVT) im Anwendungsgebiet ,Erwachsene und
padiatrische Patienten mit neurotrophen Tyrosinrezeptorkinase (NTRK)-fusionspositiven,
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren, die nach vorherigen
Behandlungen progredient wurden oder fiir die keine angemessenen Standardbehandlungen zur
Verfugung stehen* lautete gemal G-BA:
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e die patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Best-Supportive-Care und
antineoplastischer ~ Standardtherapie unter  Berucksichtigung der jeweiligen
Tumorerkrankung, des betreffenden Erkrankungs- und Behandlungsstadiums in
Verbindung mit der Feststellung, ob die nach dem Stand der medizinischen Kenntnisse
empfohlenen Standardtherapien ausgeschopft sind.

Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmogliche, patientienindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung
von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Das Anwendungsgebiet von Entrectinib hat sich im Laufe der Zulassung gedndert. Das aktuelle
Anwendungsgebiet lautet ,,Erwachsene und pédiatrische Patienten ab 12 Jahren mit soliden
Tumoren mit neurotropher Tyrosinrezeptorkinase (NTRK)-Genfusion,

. bei denen eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung vorliegt oder eine
Erkrankung, bei der eine chirurgische Resektion wahrscheinlich zu schwerer Morbiditat fuhrt,
und

. die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben

. fur die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfiigung stehen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).*.

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
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.

Derzeit ist neben Enrectinib (Rozlytrek®) nur Larotrectinib (Viktrak\@ fur die Behandlung
von NTRK-fusionspositiven (NTRKf+) soliden Tumoren zugelassen ¢2). Durch die fehlende
Erfahrung kann man nicht davon ausgehen, dass Larotrectinib nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmél3igen Therapie im Anwendungsgebiet
gehort.

Das Anwendungsgebiet von Entrectinib beginnt bei der Behandlung, wenn keine
zufriedenstellenden Therapieoptionen mehr zur Verfigung stehen. Dieser Fall tritt auf, wenn
die Standardtherapien erschopft sind oder keine Standardtherapien in dieser Entitat zur
Verfugung stehen. In dieser Situation stehen dem behandelnden Arzt noch immer Therapien
zur Auswabhl, die zwar keinen belegten jedoch definitiv einen klinischen Nutzen haben. Hier
muss der behandelnde Arzt patientenindividuell, auf Basis des Gesundheitsstatus des Patienten,
der Tumorentitét, der Therapielinien und in Abh&ngigkeit der Vortherapie feststellen, welche
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Therapieoptionen fiir den Patienten noch bzw. nicht mehr zufriedenstellend sind. Nach der
Feststellung, dass keine Therapieoptionen mehr zufriedenstellend sind, wird hdufig BSC zur
reinen Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt angewandt,
gleichzeitig wird fur viele Patienten versucht mit antineoplastischen Therapien positiv auf den
Tumor einzuwirken. Aktuelle en aus dem Nieren-, Darm- und Lungenkrebsregister
belegen diese Vorgehensweise ngj

Folglich ist die patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Best-Supportive-Care und
antineoplastischer Standardtherapie noch immer die zweckméRige Vergleichstherapie.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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.

Als Quelle fiir den oben genannten Abschnitt wurden dteq Niederschriften aus den
Beratungsgesprachen durch den G-BA herangezogen OF;I Zur Darstellung der
Versorgungsrealitdt wurden ex risch Daten aus dem Nieren-, Darm- und
Lungenkrebsregister herangezogen . Weitere Recherchen wurden nicht durchgefiihrt.

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
NTRK-fusionspositiven soliden Tumoren, 2019-B-141; 28.08.2019.

2. European Medicines Agency: Assessment report VITRAKVI, International non-
proprietary name: larotrectinib Procedure No. EMEA/H/C/004919/0000; 25.07.2019;
URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vitrakvi-epar-
public-assessment-report_en.pdf; [aufgerufen 03.02.2020].

3. IOMEDICO AG: Tumor Registry Advanced Renal Cell Carcinomo RCC Registry;
Datenschnitt vom 15.05.2018.

4. IOMEDICO AG: Tumorregister Kolorektales Karzinom, Auswertung August 2016;
Datenstand 31.03.2016.

5.  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].
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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.

Zusammenfassung

NTRKf+ solide Tumore wurden in mehr als 20 verschiedenen Tumortypen beschrieben [1F4)]
Sie bilden eine genetische, histologieunabhéngige Entitdt und sind gekennzeichnet durch
pathologische Genfusionen von Tropomyosin-Rezeptor-Kinasen (Trk), die sogenannten
NTRK-Fusionen. Die NTRK-Fusionen sind onkogene Treibermutationen und induzieren bei
unterschiedlichen soliden und auch hématologischen Tumoren die Proliferation und das
Uberleben von Tumorzellen. NTRK-Fusionen treten tiber die Tumorentiaten hinweg nicht
gemeinsam mit anderen medikamentts adressierbaren Alterationen oder weiteren onkogenen
Treibern auf.

NTRKf+ solide Tumore sind sehr selten und ihr natirlicher Verlauf ist nur punktuell in der
Literatur beschrieben. Es gibt Hinweise darauf, dass Genfusionen in NTRK mit einem
signifikant verkirzten Gesamttiberleben einhergehen ESIE)] Der Nachweis der Treibermutation
erfolgt mittels Immunhistochemie (ICH) gefolgt von Next Generation Sequencing (NGS).
Zielgerichtete Therapien wie Entrectinib sind erst seit kurzem verfugbar. Zuvor wurden
Patienten mit NTRKf+ soliden Tumoren mit nicht-zielgerichteten Standardtherapien behandelt.

Histologieunabhangige Onkologie

Krankhafte genetische Verdnderungen (Alterationen) spielen eine zentrale Rolle in der
Entstehung und dem Verlauf onkologischer Erkrankungen. Die Zahl identifizierter,
krankheitsrelevanter Alterationen nimmt stetig zu.

Einige dieser Alterationen bilden einen Ansatzpunkt fiir zielgerichtete Therapien (siehe
Abbildung 3-1). Diese Erkenntnis flhrt zu einer genaueren Beschreibung der Erkrankung
,Krebs“. So spaltet sich das Krankheitsbild heute in eine Vielzahl verschiedener Erkrankungen
auf, das nach individuellen Merkmalen beurteilt und therapiert wird .
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No mutations; 1,20%

EGFR sensitizing ; UMD: 12,00%
19,40% Other drivers; 2.90%
PTEN loss; 0,70%
EGFR 289% CDKN2A loss; 1,90%
EGFRT790M; 5, 5m BRAF non-V600E,
1,30%
NF1 loss; 1,90%

Plattenepithel
EGFR exon20; 2,10%

- karzinom EGFRWT amp; 1,00%
ALK fusion; 3, 80%
Nicht-quamoses ROS fusion: 2,60% KRAS; 25,30%
- RET fusion; 1,70%
Lungenkarzinom MET  BRAF V600: 2,10%

splice;

5"‘9 3,00%

10 ERBB2amp;1,40% FGFR1/2;0,70%
14 A(O:AVZI 0% TSC1/2 loss; 0,70% NRAS: 1.20%
BRCAV/2 loss; ERBB2 mut 2,300/ PIK2CA: 2.00% —__ MAP2K1;0,70%

Spektrum der onkogenen Treibermutationen (860 Patienten
mit Lungenadenokarzinom) identifiziert mittels MSK-Impact

vor 2004

Abbildung 3-1 Weiterentwicklung der molekularen Tumorklassifikation am Beispiel von
Lungenkarzinomen nach

Abkirzungen: MSK-Impact: Memorial Sloan Kettering (Integriertes Mutationsprofiling

behandelbarer Krebsmutationen); NSCLC: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom; SCLC:
Kleinzelliges Lungenkarzinom; UMD: keine behandelbare Mutation

Mdoglich gemacht haben diesen Fortschritt Weiterentwicklungen auf dem Gebiet der
molekularen Tumordiagnostik, wie das NGS. Dieses ist ein neues Hochdurchsatz-Verfahren
zur Analyse von DNA-Sequenzen dessen Stérke vor allem in der Schnelligkeit der Analyse
liegt.

Neben der genaueren Kenntnis von genetischen Alterationen innerhalb einer Tumorentitat, die
klassischerweise durch die Lokalisation des Primartumors festgelegt wird, beobachtet man auch
Alterationen, die tber Indikationen hinweg auftreten und als onkogener Treiber wirken. So
konnen ein Tumor des Magens und der Brust mit der gleichen Treibermutation mehr
therapeutisch relevante Gemeinsamkeiten haben als zwei Brusttumore ohne die gleiche
Treibermutation (2). Diese Feststellung ist die Basis der histologieunabhdngigen Onkologie.

Die beschriebenen Entwicklungen haben Auswirkungen auf die Art und Weise wie klinische
Studien durchgefuhrt werden und wie Medizin praktiziert wird.

Der in der klinischen Entwicklung traditionell verfolgte Ansatz randomisierter, kontrollierter
Studien (Randomised controlled trial, RCT) zur Untersuchung der Wirksamkeit von
Krebstheragﬁljst sich bei den neuen, histologieunabh&ngigen Therapiestrategien schwer

umsetzen . Diese personalisierten Therapieansdtze stehen fiir gut charakterisierte
Patientengruppen zur Verfugung, die in Bezug auf ein genetisches Merkmal homogen sind,
aber bei anderen Merkmalen, wie Tumorhistologie oder Therapielinie, heterogen sein kdnnen.

Bei der klinischen Entwicklung von Entrectinib kommt die Seltenheit der NTRK-Fusionen
erschwerend hinzu. Bei den sehr Kkleinen Patientengruppen stoen konventionelle
Studiendesigns an ihre Grenzen. In diesen Indikationen mit einer sehr niedrigen Pravalenz - wie
den NTRKf+ soliden Tumoren — missen sehr viele Patienten gescreent werden, um die fur
tumorspezifische RCTs benotigte Fallzahl zu erreichen. Allein die Screeningphase fir
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entsprechende RCTs wurgeymehrere Jahrzehnte in Anspruch nehmen, daher bedarf es
neuartiger Studienansatze (11).

In diesen Fallen eignen sich sogenannte Basket-Studien, bei denen Patienten mit Tumoren
gleicher genetischer Merkmale aber unterschiedlicher Tumor-Primérlokalisationen oder
Histologien zusammengefasst werden und die Wirkdauer und Wirkintensitat einer
zielgeriﬁgen Therapie in dem so definierten Patientenkollektiv dokumentiert und beschrieben
werden . In solchen Ansatzen werden auch Patienten verschiedener Therapielinien in eine
Studie eingeschlossen. Die Wabhl einer Vergleichstherapie ist bei diesen Studiendesigns schwer.
Prinzipiell stellt nur die Therapie nach Mafgabe des behandelnden Arztes oder der Verzicht
aufeinen Vergleichsarm eine sinnvolle Wahl dar. Daher gibt es oft keine vergleichende Evidenz
in diesen begrenzten Patientenpopulationen, aber es ist moglich die Patienten in einer
angemessenen Zeit in die Studie einzuschlielen. Dieses Vorgehen stellt sicher, dass den
Patienten personalisierte therapeutische Innovationen in einem vertretbaren Zeitraum zur
Verfugung gestellt werden. Zudem erméglicht es, mit dem sich extrem rasch entwickelnden
Erkenntnisstand und -fortschritt fur betroffene Patienten mithalten zu kénnen.

Auch die Therapie onkologischer Erkrankungen hat sich in den letzten Jahren stark gewandelt:
Obwohl zytotoxische Chemotherapien weiterhin eine wichtige Therapieséule in der
Tumorbehandlung sin ielen Krebsimmuntherapien und zielgerichtete Therapien eine
immer groliere Rolle . S0 wurden zwischen 2004 und 2014 (ber 40 zielgerichtete
Arzneimittel durch die amerikanische Zulassungsbehérde FDA (U.S. Food and

mwinistration) zugelassen. Im gleichen Zeitraum traf das nur fur zehn Chemotherapien zu (13,

Bisher erfolgten die Zulassungen von zielgerichteten Therapien Indikations-gebunden, selbst
wenn aus frihen Studienphasen oder Basket-Studien eine histologie-tbergreifende
Wirksamkeit bekannt war. Diese Indikationserweiterungen erfolgten erst zeitverzdgert, wie am
Beispiel der BRAF (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma B-Tyrosinkinase)- und MEK (Mitogen-
aktivierte Proteinkinase-Kinase)-Inhibitoren gut ersichtlich ist . Dieses Vorgehen
verzogerte die Verfugbarkeit der Medikamente fiir die betroffenen Patienten.

Um Patienten eine personalisierte Therapie bieten zu koénnen, sind an den renommierten
Tumorzentren in Deutschland sogenannte molekulare Tumorboards entstanden. Bestimmten
Patientengruppen, meist junge Patienten oder Patienten mit seltenen Tumoren, wird heute schon
eine frihzeitige und breite molekulare Diagnostik angeboten. Im Fall einer therapierbaren
genetischen Alteration wird sich nicht wie bisher strikt an der Lokalisation und der Histologie
des Primé&rtumors orientiert, sondern ein histologieunabhéngiger Weg beschritten, bei dem die
genetischen Merkmale des Tumors die Therapieentscheidung leiten und nicht allein die
histopathologischen Merkmale [17).

Dass dies n zu besseren Therapieoutcomes fihren kann, wurde in einigen Studien
bestatigt m In der IMPACT-Studie wurden Patienten nach Versagen der
Standardtherapie mittels eines breiten NGS-Panels getestﬁ —tqs Uber die bekannten genetischen
Alterationen der einzelnen Tumorentitaten hinausging . Wurde bei den Patienten eine
therapiebare Alteration festgestellt und diese mit einer entsprechenden zielgerichteten Therapie
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behandelt, erreichten die Patienten ein signifikant langeres medianes Gesamtiiberleben als
Patienten mit einer zielgerichtet behandelbaren Treibermutation, die keine zielgerichtete
Therapie erhielten (medianes Gesamtiiberleben nicht erreicht vs. 6,1 Monate; p = 0,0027). Die
Therapieentscheidung fallte der jeweils behandelnde Arzt. Ahnliche Ergebnisse wurden auch
in einer weiteren histologieunabh&ngigen Studie mit Patienten mit einer zielgerichtet
behandelbaren Treibermutation gezeigt. Das Gesamtiiberleben nach einer zielgerichteten
Therapie war signifikant langer als nach einej rapie die nicht gegen die Treibermutation
gerichtet war (13,4 vs. 9,0 Monate; p = 0,017) ;jh]e

NTRK-Genfusionen stellen solche histologieunabhéngigen genetischen Merkmale von
Tumoren dar, welche im Weiteren als NTRKf+ Tumore bezeichnet werden. Die NTRK-
Genfusionen induzieren bei unterschiedlichen soliges und auch hdmatologischen Tumoren die
Proliferation und das Uberleben von Tumorzellen (E;[

NTRKf+ solide Tumoren

Epidemiologie und Vorkommen

NTRK-Fusionen tret - sepr selten auf: Nur circa 0,2 -0,4 % aller soliden Tumoren sind
NTRKf+ Wiwme Zudem sind NTRK-Fusionen nicht auf einzelne Tumorentitaten
beschrénkt (20, HHIW NTRKf+ Tumore bereits in mehr als 20 verschiedenen
Histologien beschrleben / . Entsprechend der Prévalenz von NTRKf+ soliden Tumoren
im Erwachsenenalter kann man zwei Gruppen unterscheiden: Bei prinzipiell hdufig
vorkommenden Tumorentitdten wie dem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC, Non-
small cell lung cancer) oder d m‘FO‘ID‘rFktalen Karzinom (CRC, Colorectal cancer) beobachtet
man eine niedrige Prévalenz (23, PZ)fwohingegen bei einigen seltenen Tumoren wie dem
sekretorischen Mammakarzinom '25"277F oder einer Art von Speicheldrisenkarzinom
(Mam na:y analogue secretory carcinoma, MASC) NTRK-Fusionen als pathognomonisch
gelten (28,729).
Auch bei pédiatrischen Patienten wurden NTRK-Fusionen als onkogene Treibermutationen
beschrieben. Hierzu zahlen Tumoren wie das infantile Fibrosarkom (IFS) [30F32) das
kongenitale mesoblastische Nephrom (CMN) ([33) sowie das hochgradige Gliom des
Kindesalters (bei Kindern < 3 Jahren Lebensalter) [34)| (siehe Abbildung 3-2).
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Tumoren bei Erwachsenen Padiatrische Tumoren

Hochgradige Gliome

MASC

Kopf-Hals-Tumoren

Schilddrusenkarzinome
Lungenkarzinome

Mammakarzinome

Sarkome
Sekretorische Mammakarzinome / GIST Hochgradige Gliome
Cholangiosarkome / = . Papillare Schilddrisenkarzinome
h Pankreaskarzinome Sek ische M -
ekretorische Mammakarzinome . Kongenitale
Kolorektalkarzinome Zelluldre und gemischte kongenitale infantile Fibrosarkome

mesoblastische Nephrome

Melanome

Tumorentitaten mit TRK-Fusionen mit einer Frequenz
H>80% W 1-80% M < 1%

Abbildung 3-2 Tumorentitaten bei erwachsenen und péadiatrischen Patienten, bei denen
NTRK-Fusionen beschrieben wurden (3[-2)

Durch die Seltenheit und Heterogenitat des Auftretens der NTRKf+ Tumore wurden die
meisten soliden Tumore bisher nicht auf diese Genfusion getestet. Eine breite
molekulardiagnostische Testung, die Uber bekannte, therapierbare genetische Alterationen
hinausgeht, ist auBRerhalb von akademischen Projekten nicht etabliert. Die Konstellation aus der
Seltenheit der Erkrankung und der mangelnden Testung auf NTRK-Fusionen, wegen bisher
fehlender Therapiekonsequenz, erschwert die Bestimmung der Haufigkeit von NTRK-
Fusionen.

Pathogenese

Rezeptortyrosin-Kinasen (RTK) befinden sich in der Zellmembran und besitzen eine
extramembrandare Doméne zur Bindung von Liganden, eine Transmembranregion sowie eine
intrazellulare Kinasedomane. Ligandenbindung an die extrazellulare Komponente fiihrt
ublicherweise zur Dimerisierung und Autophosphorylierung des Rezeptors, wodurch
intrazellulare Signalkaskaden ausgelost werden. Diese Signalwege haben Einfluss auf das
ZeIIUberlﬁ und die Zellproliferation. Physiologisch ist die RTK-Aktivitdt daher streng
reguliert

Die drei Isoformen der Tropomyosin-Rezeptor-Kinasen TrkA, TrkB und TrkC gehtren zu einer
Gruppe von RTKs, die im gesunden Gewebe die Differenzierung, das Wachstum und
ey leben von peripheren und zentralen Neuronen sowie die synaptische Plastizitat regulieren
. Neben dem Nervensystem werden Trks auch in nicht-neuronalen G en oder
Zelltypen, wie Lunge, Knochen, Bauchspeicheldriise und Monozyten, exprimiert :

Zwischen denrextrazellularen Domadnen der Trk-Isoformen bestehen groRe strukturelle
Ahnlichkeiten (3). Die Liganden-abhangige Aktivierung der Trks erfolgt durch verschiedene
Neurotrophine mit unterschiedlicher Affinitdt zu den einzelnen Trks: Primdre aktivierende
Liganden sind der Nervenwachstumsfaktor (NGF, Nerve growth factor), Wachstumsfaktor
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BDNF (Brain-derived neurotrophic factor), Neurotrophin (NT)-3, NT-4/5 und NT-6 %I;,_)I
Eine Aktivierung der Trk resultiert in der Homodimerisierung und Autophosphorylierung der
intrazellularen Kinasedoméane. Diese dient als Bindungspartner fiir Proteine (SHC1, PLCy, and
GAB1), die nachgeschaltete Signalkaskaden, wie den RAS—R1m, PIBK-AKT-
MTOR und den PLCy—PKC-Signalweg, aktivieren (siehe Abbi =3). Uber—ylese
Signalwege werden Uberleben, Proliferation und Differenzierung der Zellen gesteuert (39L40).

BDNF or NT-4/5

Ras PLCy PI3K
a Ca2* PKCy AKT B
X
MEK 1/2
_ GSK3B  ( S6KI
_ | b
Synaptic gulation of actin mediated

ERK 1/2 T,
) plasticity

proteolysis

lifferentiation genes anscription factors

Abbildung 3-3 Schematische TrkA/B/C-Signaltransduktion modifiziert nach (38

Durch Translokationen, tiberwiegend in-frame Genfusionen, kdnnen in den genannten Genen
onkogene Fusionsproteine entstehen. Diese onkogenen Fusionsproteine weisen eine
ligandenunabhéngige, konstitutive (d.h. dauerhafte) Aktivierung der Kinasedomane auf. Durch
die daraus resultierende Uberaktivierung des nachgeschalteten Signalwegs kann es zu einer
ungebremsten Zellproliferation kommen. Am hdufigsten beobachtet man NTRK-Fusionen, bei
denen das 3'-Ende des Gens NTRK1, NTRK2 oder NTRK3, das fiir die Kinasedomane kodiert,
mit dem 5’-Ende eines anderen Gens fusioniert. Es-entsteht ein Fusionsgen, das zur Expression
einer konstitutiv aktiven, onkogenen RTK flhrt (41).

Zudem treten NTRK-Fusionen meist ohne weitere Treibermutationen wie zum Beispiel ALK
(anaplastische Lymphomkinase), ROS1 (C-Ros Oncogene 1), HER2 (Human Epldﬂ:;r
growth factor Receptor 2), BRAF oder EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) auf :
Eine Analyse von mehr als 165.000 Tumorproben zeigte, dass NTRK-Genfusionen nicht
gemeinsam mit and medikament®s adressierbaren Alterationen oder weiteren onkogenen
Treibern auftreten (#3). Die Tumormutationslast (Tumor mutational burden, TMB) ist bei
NTRK-f+  gegeniiber  -fusionsnegativen  soliden  Tumoren  vergleichbar,  mit
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erkrankungsspezifischen Ausnahmen: Die mediane TMB ist bei NTRKf+ kolorektalem
Karzinom (CRC, Colorectal cancer) (26,1 mut/Mb) héher als bei NTRK-fusionsnegativen CRC
(3,8 mut/Mb). Dies ist konsistent mit der Anrgteherung von MSI-H (hochfrequente
Mikrosatelliteninstabilitat) in NTRKf+-CRC Proben {43).

Bisher wurden NTRK-Fusionen in mehr als 20 verschiedenen Tumorentitaten ""c i)
denen unterschiedliche Fusionspartner fir NTRK |dent|f|2|ert wurden J.—'-+

entstandenen Fusionsproteine finden sich als Treibermutatio F;‘ij]
mEn bei padiatrischen und erwachsenen Patienten (siehe 28,734,

Risikofaktoren

ben, bei
3

Spezifische Risikofaktoren fiir das Entstehen eines NTRKf+ soliden Tumors sind bisher nicht
bekannt. Bei Patienten im Erwachsenalter kdnnen hypothetisch fir solide Tumoren
beschriebene, allgemeine Risikofaktoren ~ wie  fortgeschrittenes Lebensalter,
Tumorerkrankungen in der Familienanamnese, chronische Infektionen (z.B. chronisch-
entziindliche Darmerkrankungen oder chronische virale Infektionen), Tabak- und
Alkoholkonsum oder UV-Strahlung von Bedeutung sein .

Beschreibung der Erkrankung und ihres Verlaufs
Symptomatik

Patienten mit metastasierten soliden Tumoren in einer palliativen Therapiesituation leiden
haufig unter Fatigue, Schmerzen, fehlender Kraft/Energie, Schwéche, Appetitverlust,
Nervositat, ungewollter Gewichtsabnahme, trockenem Mund, depressiver Stimmung,
Obstipation, Griibeln/sich sorgen, Schlaflosigkeit, Atemnot, Ubelkeit, Angst, Reizbarkeit,
Vollegefihl, Husten, kognitiven Symptomen, schnelle attigungsgefiihl, Anderungen des
Geschmacks, Stomatitis, Erbrechen und Benommenheit’ES_-:)F

Die Symptome von Patienten mit Fernmeta n sind Uberwiegend unabhdngig von der
Lokalisation und Histologie des Primartumors . Sie kdnnen sowohl durch den Primartumor
als auch durch Metastasen hervorgerufen werden und sind zum grof3en Teil durch deren Grolie
und Ausbreitung bedingt.

So basiert die Anwendung des European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) Quality of Life Questionnaire Core 30 (QLQ-C30) als validiertes Testinstrument flr
die Erhebung von Lebensqualitdt bei onkologischen Patienten darauf, dass die Symptome
onkologischer Patienten sich im palliativen Stadium unabh&ngig von der Lokalisation des
Primdrtumors &hneln. Die abgefragten Symptome umfassen hier Atemnot, Fatigue,
Schlaflosigkeit, Schmerzen, Appetitverlust, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen sowie
Obstipation (52).

Auch Patienten mit lokal-fortgeschrittenen und/oder nicht operablen Tumoren leiden unter den
Symptomen ihrer Erkrankung. Diese kdnnen denen von Patienten im metastasierten Stadium
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ahneln und zudem durch lokale Komplikationen des Primartumors ausgelost sein. Zu den
lokalen Symptomen gehdren chronische Wunden mit der Gefahr von Infektionen, Nerven- und
Gefallkompression mit resultierenden neurologischen Ausféallen (sensorische Ausfélle und
motorische Ausfalle) und Odemen oder Minderversorgung von Gewebe, Einwachsen des
Tumors in GefélRe mit resultierenden Thrombosen, die sichrabtpsen und zu Embolien fiihren
kdnnen, und Schmerzen sowie Bewegungseinschrankungen .

Die Symptomhdufigkeit und -intensitdt nimmt im Verlauf der Erkrankung zu [51). Ein
wesentliches Ziel der palliativen Tumortherapie besteht daher in der Reduktion und Kontrolle
des Tumorwachsgsas, um die Beschwerden der Patienten zu lindern oder deren Auftreten
hinauszuzdgern (54). Ein Therapieansprechen ist Voraussetzung, um Einfluss auf das
Tumorwachstum nehmen zu konnen. Die deutsche S3-Leitlinie zur Palliativmedizin fir
Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung weist mehrfach darauf hin, dass bei
fortgeschrittenen Tumorerkrankungen Stésungen vitaler Funktionen auftreten kdnnen, die eine
akute Behandlung notwendig machen £55). Solche Situationen sollten fur betroffene Patienten
durch eine adaquate, moglichst lang wirksame Therapie bestenfalls vermieden, mindestens aber
verringert oder zeitlich verzégert werden.

Die hier dargestellten Aussagen zur Symptomatik und Krankheitsverlauf basieren auf Daten zu
Patienten mit soliden Tumoren, nicht NTRKf+ soliden Tumoren im Speziellen. Spezifische
Daten fur Patienten mit NTRKf+ soliden Tumoren fehlen derzeit.

Prognose

Es gibt Hinweise darauf, dass Patienten mit NTRKf+ soliden Tumoren eine schlechtere
Prognose aufweisen als Patienten ohne NTRK-Fusion. Bisher werden diese Daten nur durch
Ergebnisse einzelner Tumortypen gestitzt: NTRKf+ Patienten mit papillarem
Schilddrusenkarztnom haben ein signifikant schlechteres Gesamtiiberleben als Patienten ohne
NTRK-Fusion (5). Patienten mit metastasiertem CRC, die eine ALK-, ROS1- oder NTRK-
Alteration aufweisen, haben ebenfalls ein signifikant schlechteres Gesanpttyoerleben als
Patienten ohne diese Genalteration (15,6 Monate vs. 33,7 Monate; p = < 0,01) (6).

Dagegen ist beim sekretorischen Mammakarzinom, das das durch eine Genfusion von NTRK3
und dem ETV6-Gen, das flr einen Transkriptionsfaktor kodiert, charakterisiert ist (ETigD
EIJjRKS), ein im Vergleich zu anderen Brustkrebstypen vorteilhafter Verlauf beschrieben {56,

Verlauf der Erkrankung

Generell ist die Prognose von Patienten nach Ausschdpfen der Standardtherapien schlecht.
Klinische Krebsregister zeigen tber verschiedene onkologisch Ertitatlen gemittelt, dass circa
40 % der Patienten keine Zweitlinientherapie erhalten ¥58=65). In der palliativen
Therapiesituation ist dies vor allem durch das Versterben des Patienten wéhrend oder nach der
Erstlinientherapie zu erkldren. Zudem ist die Wirksamkeit von Zweitlinientherapie und
weiteren Therapielinien mit Ansprechraten unter 30 % mit reiner medianen Dauer des
Therapieansprechens von unter zehn Monaten oft eingeschrénkt (42).
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Angaben zu Metastasierungsmustern bei Erstdiagnose und im Verlauf der Erkrankung fehlen
fur Patienten mit NTRKf+ soliden Tumoren. Generell t Fernmetastasen bei soliden
Tumoren h&ufig im Knochen, der Leber und der Lunge auf EZ)T Dieses Muster kann sich von
Tumorentitat zu Tumorentitat unterscheiden.

Eine grofle Herausforderung ist die Behandlung von Metastasen im Zentralnervensystem
(ZNS), welche mit Fortschreiten der Tumorerkrankung haufig entstehen. Hirnmetastasen hj
unmittelbare, negative Auswirkungen auf die Prognose und Morbiditat des Patienten gl‘
Hirnmetastasen kdnnen viele Symptome ausldsen, wie Kopfschmerzen, Hirndruckzeichen,
kognitive Defizite, Ataxie, neurologische Ausfalle, Krampfanfélle, psychische Auffalligkeiten
sowie Seh- und Sprachstérungen. Sie stellen neben dem Primdrtumor eine weitere gravierende
Belastung dar und reduzieren die Lebensqualitat zusatzlich. Nicht alle Hirnmetastasen
verursachen Symptome, allerdings flihrt eine Tumorprogression lokalisationsabhéngig
insbesonder grund der physiologischen Grenzen bei intrakranieller Volumenzunahme zu
Symptomen _;J

Das Gesamtliberleben von Patienten mit Hirnmetastasen ist stark eingeschrankt und liegt im
Median bei circa ein bis zwei Monaten, wenn Patienten keine wirksame systemische und/oder
lokale Therapie erhalten. Hirnmetastasen werden in der Regel multidisziplindr behandelt:
Neben lokalen Eingriffen (bspw. Resektion, stereotaktische Bestrahlung oderyGanz-
Hirnbestrahlung) stehen auch systemische und supportive Therapien zur Verfligung (684 69)

Diagnose

Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Tumoren kénnen allgemeine, fir
solide Tumoren beschriebene diagnostische Algorithmen angenommen werden:

- Anamnese

- Korperliche Untersuchung

- Bildgebung und endoskopische Verfahren

- Laborwerterhebung

- Gewinnung von Tumorzellen oder -gewebe

- Pathologische und molekularpathologische Diagnostik

Je nach Lage des Primartumors ist eine intensive lokoregiondre Diagnostik und ein
Tumorstaging mittels geeigneter Bildgebung erforderlich, wobei auch auf asymptomatische
zerebrale Metastasierungen geachtet werden sollte.

Wegen des Fehlens von tumoragnostischen Leitlinien und der Heterogenitdt des
Krankheitsbildes lassen sich zum aktuellen Zeitpunkt keine allgemeingultigen Aussagen zum
Diagnosealgorithmus von NTRKf+ soliden Tumoren treffen.
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Testung

Die Testung von Tumorgeweben im Hinblick auf NTRK-Fusionen wird bisher nicht
routinemalig durchgefiihrt. Testmethoden und Testempfehlungen sind noch nicht
vereinheitlicht und abgestimmt. Die European Society for Medical Oncology (ESMO)
Precision Medicine Wﬂ;kgxg Group hat bereits einen VVorschlag zur Diagnostik von NTRK-
Fusionen vorgestellt Sie empfiehlt zur Diagnostik von NTRK-Fusionen einen
differenzierten Ansatz, bei dem vor Auswahl des diagnostischen Verfahrens die Pravalenz von
NTRK-Fusionen bei der vorliegenden Tumorhistologie in Betracht gezogen wird:

Liegt die Pravalenz der NTRK-Fusionen, wie bei den meisten soliden Tumoren, in einem
niedrigen Bereich, wird — sofern verfugbar — die Anwendung neuer, NGS-basierter DNA/RNA-
Sequenzierungsverfahren empfohlen . NGS-basierte Verfahren gelten aktuell als die
Methodik in der NTRK-Diagnostik mit der héchsten Testsensitivitat sowie -spezifizitat
. Nach Reis-Filho JS et al. ist es zielfiihrend ein Vor-Screening mit immunhistochemischer
Untersuchung des Tumors durchzufiihren und die positiv getesten Tumore mit anschlieBendem
NGS zu bestatigen . Eine rein immunhistochemische Untersuchung ist fir die klinische
Entscheidungsfindung und Diagnosestellung hingegen nicht ausreichend, da Antikorperklone,
die derzeit fur die IHC verwendet werden, nicht spezifisch genug zwischen Wildtyp TRK-
Protein und TRK-Fusionsprotein unterscheiden kénnen und keine préadiktive Aussagekraft
besitzen (70),

Weist die Histologie eine hohe Prévalenz an NTRK-Fusionen auf (beispielsweise
sekretorisches Mammakarzinom oder MASC), so werden Verfahren wie Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) oder die Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR)
angewendet.

Das Positionspapier der Deutschen Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) zu NTRK-Inhibitoren empfiehlt bei Patienten mit einigen seltenen
Tumorerkrankungen die Testung auf Nachweis von NTRK-Genfusionen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung, da der Nachweis des Fusionsgens ETV6-NTRKS3 entscheidend fir die exakte
Btagnose und bei diesen Patienten zudem pradiktiv fur den Einsatz eines NTRK-Inhibitors ist
21;& Bei den restlichen geeigneten Patienten soll die Testung rechtgettig eingeleitet werden;
spatestens wéhrend der letzten leitliniengerechten Therapielinie . Die Leitlinien des
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) empfehlen die NTRK-Testung im Rahmen
der Diagnostik eines Rezidivs oder der Erstdiagnose einer Metastasierung unter anderem bei
Patienten mit NSCLC, Heelisenkarzinomen, Kopf-Hals-Tumoren, gynékologischen und
hepatobiliaren Tumoren (#6-867. Bei Weichteilsarkotgen ist die Testung auf den Nachweis von
NTRK-Genfusionen Teil der initialen Diagnostik .

Untersuchungen einer groReren Anzahl von Gewebeproben solider Tumore bzw. grofe

DL fL T

genomische Tumordatenbanken weisen auf ein eher seltenes Auftreten der NFRHgF—Tfumore
mit ej lobalen Pravalenz Uber alle Entitaten von deutlich unter 1% hin 26, gﬁﬂ- (siehe
auch 3:2:3). Daher und aufgrund niedriger Testungsraten liegen derzeit keine belastbaren Daten

zum natdrlichen Verlauf NTRKf+ solider Tumore vor. Dies betrifft Angaben zu Risiko- und
Prognosefaktoren sowie dem klinischen Bild und dem Verlauf der Erkrankung. Die aktuell
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umfassendste Datenbasis biefn te—Htudiendaten zu den Molekulen Entrectinib (siehe auch
Modul 4B) und Larotrectinib (82} 83).

Klassifikation

Das zur Stadieneinteilung oder Klassifikation von soliden Tumoren am haufigsten angewendete
System ist das international gultige TNM-System. Es beschreibt die Krebserkrankung mittels
Angaben zur GroRe und Ausbreitung des Primértumors (T), des Lymphknotenbefalls (N) und
der (Fern-)Metastasierung (M).

Aus diesen Angaben I&sst sich das Krankheitsstadium ableiten, das sogenannte ,,Staging“. Zum
Staging der meisten Tumorarten werden das System der Internationalen Vereinigung gegen
Krebs (UICC, Union Internationale contre le Cancer) oder das System des American Joint
Committee on Cancer (AJCC) verwendet. Sie bauen auf der TNM-Klassifikation auf. Daneben
bestehen weitere, indikationsspezifische Klassifikationssysteme, wie das der Fédération
Internationale de Gynécologie et d‘Obstétrique (FIGO) fur gynakologische Tumoren oder das
der Weltgesundheitsorgaptsation (WHO, World Health Organization) fir Tumoren des
zentralen Nervensystems m

Beschreibung ausgewahlter Tumorentitaten
Mammary Analogue Secretory Carcinoma (MASC)

Das sekretorische Mamma-analoge Speicheldrisenkarzinom (Mammary Analogue Secretory
Carcinoma, MASC) ist eine seltene I des Speicheldriisenkarzinoms und wurde erstmals
2010 von Skalova et al. beschrieben . Das MASC betri Egmd 5 von 100.000 Menschen

und wurde durch die EMA als seltene Erkrankung einggstuft . Dabei weist MASC eine sehr
hohe Rate an NTRK-Fusionen (90 - 100 %) auf . Die Erkr ng verlauft im kurativen
Setting indolent mit guter Prognose und geringer Symptomatik . Es wurden jedoch auch

Féalle von aggressivem Tumorwachstum, einschlieBlich lokoregiondren Rezidiven und
Fernmetastasierung beschrieben. Besonders Patienten mit Tumoren mit undifferenzierten
Zellen (Highgrade G-Transformation) habeneing schlechte Prognose und ein héheres Risiko
an der Tumorerkrankung zu versterben . Das MASC zeigt morphologische und
immunhistochemische Analogien zum sekretorischen Brustkrebs — dies spiegelt sich in der
Namensgebung, bzw. der histologischen Beschreibung wider £88J.

NSCLC

Zur ausfihrlichen Beschreibung des Lungenkarzinoms wird auf Modul 3A dieses Dossiers
verwiesen.

Lungenkarzinome gehoren weltweit zu den haufigsten Krebserkrankungen [89). Es werden
gemeinhin  zwei histologische Hauptformen unterschieden: das nicht-kleinzellige
Lungenkarzinom (Non-Small-Cell-Lung-Cancer, NSCLC) ist dabei mit 80 - 85 % am
haufigsten vertreten, daneben gibt es noch das kleinzellige Lungenkarzinom (10 - 15 %) und
andere Formen wie bspw. Karzinoide, digy deutlich seltener vertreten sind. Unter allen
NSCLC-Féllen sind 0,1 - 3 % NTRKf+ m Wahkrend Risikofaktoren fir Lungenkrebs
allgemein gut bekannt sind (allen voran Rauchen (23=93}, daneben gibt es aber auch weniger
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wichtige Risikofaktoren wie Exposition gegentiber Asbest, polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe, Quarz- und Nickelstdube, Radon oder ionisieremde Strahlung sowie
Belastungen durch Dieselmotorabgase und vermutlich Feinstaub g:)nh sind fur NTRKf+
NSCLC keine spezifischen Risikofaktoren bekannt. Geeignete Metho ur Friherkennung
von Lungenkrebs in der Bevolkerung gibt es derzeit nicht m Bei sdmtlichen
Lungenkarzinomtypen treten Symptome wie Husten, Gepviehtsverlust, Atemnot und
Brustschmerzen oft erst in einem fortgeschrittenen Stadium auf £96). Sofern aus der klinischen
Allgemeinuntersuchung und einem auffélligen Befund bei der Thorax-Rontgenaufnahme ein
Verdacht auf ein Lungenkarzinom besteht, sollten eine Anamnese, eine klinische Untersuchung
mit Berucksichtigung moglicher Tumorinfiltrationen (wie beispielsweise linksseitige
Stimmbandparese, Horner-Syndrom, obere Einflussstauung), eine Beurteilung des
Allgemeinzustandes nach dem Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-/WHO-
Performance Status sowie Laboruntersuchungen (wie Blutbild, Differentialblutbild,
Elektrolyte, Leber-/Nierenwerte, Gerinnungswerte) folgen. Als weitere diagnostische
Mallnahmen folgen gegebenenfalls eine Spiral-Computertomographie des Thorax
einschliellich des Oberbauchs mit Leber und Nebennieren sowie eine Bronchoskopie oder eine
Lungenbiopsie mit Entnahme von Gewebeproben. Die Histglogische sowie zytologische
Untersuchung der Biopsate ist fir die Diagnosesicherung 373 und fir die Unterscheidung
zwischen NSCLC und SCLC paayerzichtbar, da abhdngig vom Ergebnis unterschiedliche
Therapiestrategien resultieren (98). Eine molekularbiologische Untersuchung ist ebenfalls
bedeutsam, um Mutationen zu identifizieren (wie EGFR, ALK und ROS1).

Die Klassifikation der Lungenkarzinome erfolgt einheitlich fir alle Entitaten nach der TNM-
Klassifikation. Die bis dato giltige Version der TNM-Klassifikation gemaR den Kriterien des
Lung Camf:efl Staging Projects der International Association for the Study of Lung Cancer
EIACLC) 99y wurde am 1. Januar 2017 durch eine Uberarbeitete und erganzte Version ersetzt
(16 —104.,. 98). Die Prognose bei fortgeschrittenem Lungenkarzinom ist schleﬂ, —tias relative
5-Jahres-Uberleben liegt im Stadium 1V bei 5 % fiir Frauen und 3 % fiir M&nner . Wahrend
bei Patienten im Stadium IV bei unselektionierter Behandlung von einem medianen Uberleben
von ca. 8-E8-Mpnate ausgegangen wird, ist die Prognose bei zielgerichteten Therapien deutlich
gunstiger (104).

Weichgewebssarkome

Sarkome bilden eine heterogene Gruppe seltener solider Tumoren mesenchymalen
Zellursprungs mit unterschiedlichen klinischen und pathologischen Merkmalen. Sie stellen
insgesamt die Mehrheit der Weichteiltumoren dar und werden blicherweise in zwetGfuppen
unterteilt: Weichgewebssarkome (Soft Tissue Sarcoma, STS) und Knochensarkome . Auch
die Gruppe der STS ist sehr heterogen: Es sind etwa 15 klinisch bedeutende Untergruppen von
Sarkomen beschrieben, welg thologisch noch einmal in zahlreiche weitere Untergruppen
unterteilt werden koénnen 2—5;}[3 Sarkome machen zusammen etwa 1 % aller malignen
Tumorerkrani en bei Erwachsenen und 15 % aller malignen Tumorerkrankungen bei
Kindern aus . Im Jahr sind in Deutschland ca. 4.240 Neuerkrankungen, bei 1.760
Sterbeféllen, aufgetreten ig Daten des Zentrums fir Krebsregisterdaten fiihren das
Leiomyosarkom und das Liposarkom als zwei der haufigsten Formen im Erwachsenenalter. Die
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dem Gewebe der Skelettmuskulatur entstammender—Rhabdomyosarkome treten dagegen fast
ausschlieBlich bei Kindern und Jugendlichen auf (363). Die Ursachen und Risikofaktoren fur
die Entstehung wvon Sarkomen sind weitgehend ungeklart. Eine vorangegangene
Strahlentherapie wird mit der Entstehung von Sarkomen im Bereich der bestrahlten
Kdorperregion als Risikofaktor beschrieben. Zudem werden Sarkome bei bestimmten
‘ orenen Gendefekten beobachtet. Die Mehrzahl aller Sarkome tritt jedoch spontan auf
T;ggj. Die Lokalisation des Primartumors préagt die initialen Symptome oder das Fehlen dieser.
Zunéchst tritt eine Schwellung durch den wachsenden Tumor auf. Wenn angrenzende
Strukturen, wie Nerven, verdrangt oder infiltriert werden, kann es zu Schmerzen oder anderen
Beschwerden kommen. Fernmetastasen des STS finden sich meist in der Lungg;tegi STS mit
Ursprung in der Bauchhdhle sind h&ufig auch Leber und Peritoneum betroffen ;:j Im lokal
fortgeschrittenen und metastasierten Stadium leiden Patienten vor allem unter belastenden
Symptomen wie Schprerzen, Kurzatmigkeit und Husten, Ubelkeit und Erbrechen, Fatigue
sowie Appetitverlust {106). Patienten mit NTRKf+ Weichteilsarkomen leiden nach Versagen
der Standardtherapie an einer Vielzahl belastender Symptome. Daten zeiger—dgss-Sghmerzen
und andere Symptome wie Luftnot, im Verlauf der Erkrankung zunehrpert066,167). Fast die
Hélfte der Patienten gibt an, unkontrollierbare Schmerzen zu erfahren 306). Bei Verdacht auf
ein Wei ebssarkom erfolgt die lokale Ausbreitungsdiagnostik vor Durchflihrung der
Biopsie mme Diagnosestellung erfolgt mittels der Biopsie des Tumors. Nach Bestatigung
der Diagnose ist die systemische Ausbreitungsdiagnostik mittels ei omputertomographie
(CT)-Untersuchung von Thorax und Abdomen/Becken empfohlen m Zur pathologischen
Untersuchung des Biopsats wird der Verweis an ein| enzzentrum — aufgrund der Seltenheit
und Heterogenitat der Tumorentitdt — empfohlen :;g Hier kommen zur Typisierung und
Bestimmung des Subtyps immunhistochemische und molekularpathologische Techniken zur
Anwendung. Die NCCN-Leitlinien empfehlen eine J ng auf das Vorliegen einer NTRK-
Fusion im Rahmen der initialen Diagnostik :;]J Prognostisch sind neben dem
histopathologischen Differenzierungsgrad, die TumorgroRe und die Tumorlokalisation
(oberflachliche versus tiefsitzende Tumoren) relevant; et i Prognosefaktoren bilden die
Grundlage der Stadieneinteilung der UICC bzw. AJCC m Die 5-Jahrestberlebensraten
in Abhangigkeit vom UICC/AJCC-Stadium betragen ca. 85 — 96 #o ium l, 72 -78 %
im Stadium 11, 50 % im Stadium 11l und ca. 10% im Stadium IV m Die Behandlung
des STS erfolgt multidisziplindr und wird vom Tumorstadium, Histologie, ing,
TumorgrofRe und -lokalisation sowie patientenindividuellen Faktoren bestimmt | . An
Therapiemodalitaten stehen beobachtendes Abwarten, die chirurgische Therapie (Primartumor
und Metastasenchirurgie), die Strahlentherapie, regionale Hyperthermie, die isolierte
Extremitatenperfusion sowie die systemische Therapge—tH neoadjuvanten, adjuvanten und
systemischen Therapiesetting) zur Verfugung m Fir einige Subentitdten (z.B.
Rhabdomyosarkome, extraskelettale Knochensarkome, gastroint:;igﬁlg_jtromatumoren und

uterine Leiomyosarkome) bestehen distinkte Therapiekonzepte s . Die Doxorubicin-
Monotherapie ist Standard in der palliativen Erstlinientherapie des STS. Bei Patienten mit
aggressiver Tumorbiologie wird eine Kombinationschemothergptegmit Doxorubicin und
Ifosfamid (oder Dacarbazin beim Leiomyosarkom) empfohlen . In Abhéngigkeit von

Vortherapie, STS-Subentitdt und Zulassungsstatus werden nach Versagen der
Erstlinientherapie folgende Medikamente empfohlen: Ifosfamid, Trabectedin, Pazopanib,
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Eribulin, Dacarbazin oder Gemcitabin ggfs. in Kombination mit Qotetaxel %‘ Entrectinib
wird von der NCCN fir die Behandlung NTRKf+ STS empfohlen @

Charakterisierung der Zielpopulation

Padiatrische Patienten ab 12 Jahren und erwachsene Patienten mit NTRKf+, NTRK-Inhibitor-
naiven soliden Tumoren stellen die Zielpopulation flr die Anwendung von Entrectinib dar.
Somit ist der molekulardiagnostische Nachweis einer NTRK-Fusion im Tumorgewebe die
Rationale fur die Therapie mit Entrectinib.

Die Patienten befinden sich in einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium der
Erkrankung. Somit sind ein Grofteil der Patienten in einem palliativen Stadium. Auch z&hlen
Patienten, die nicht ohne schwere Morbiditat zu operieren sind, zum Anwendungsgebiet. Flr
die Patienten existiert zudem keine zufriedenstellende Therapieoption: Dies kann der Fall sein,
wenn die Standardtherapie versagt hat oder wenn eine solche Standardtherapie nicht existiert
oder zu schwerer Morbiditat fihren wurde. Mit der Zulassung steht eine zielgerichtete,
personalisierte Therapie flr Patienten mit sehr seltenen Tumorerkrankungen, fur die bisher
keine Therapien zur Verfugung standen, und fur Patienten nach dem Versagen einer
Standardtherapie zur Verfligung.

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.

Zusammenfassung

Therapieziele bei Patienten im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium sind
Lebensverlangerung sowie Kontrolle des Tumorwachstums und die Linderung der belastenden
Begleitsymptome. Bei Patienten mit einer Tumorerkrankung, bei der eine chirurgische
Resektion wahrscheinlich zu schwerer Morbiditat flhrt, steht das Verhindern dieser schweren
Morbiditat im Vordergrund. Insbesondere Hirnmetastasen stellen eine schwerwiegende und
bisher nicht zufriedenstellend therapierbare Komplikation von Tumorerkrankungen dar.
Bisher standen fiir Patienten mit NTRKf+ soliden Tumoren nur nicht-zielgerichtete Therapien
zur Verfugung. In Studien hat sich gezeigt, dass Patienten nach Versagen der Standardtherapie
mehr von einer zielgerichteten Therapie profitieren als von nicht-zielgerichteten Therapien.
Seit kurzem stehen zielgerichtete Therapien wie Entrectinib und Larotrectinib zur Verfugung.
Entrectinib inhibiert spezifisch die NTRK-Fusionen und hemmt somit das Tumorwachstum.
Entrectinib fuhrt histologieunabhdngig zu hohen Ansprechraten mit tiefem sowie
langanhaltendem Ansprechen. Zudem zeichnet sich Entrectinib durch eine gute intrakranielle
Wirksamkeit aus und hemmt effektiv das Wachstum von Hirnmetastasen.
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Derzeitige Behandlungsoptionen

Patienten mit NTRKf+ soliden Tumoren kénnen erst seit wenigen Monaten mit einer
zielgerichteten Therapie behandelt werden. Entrectinib und Larotrectinib sind die einzigen
tsher—verfligbaren Wirkstoffe, die spezifisch gegen NTRK-Fusionsproteine gerichtet sind
110—1t1). Alle weiteren in der Vergangenheit und auch aktuell zugelassenen und
angewendeten Therapieoptionen zur Behandlung solider Tumore sind nach heutigem
Kenntnisstand nicht spezifisch gegen NTRK-Fusionen wirksam. Fir die Behandlung von
NTRKf+ soliden Tumoren wurden bislang, sofern verfligbar, die Therapieoptionen auf Basis
der unterschiedlichen Lokalisation und Histologie des Primartumors sowie in Abhangigkeit der
Vortherapie ausgewahlt.

MASC

Die Therapie von MASC im kurativen Setting variiert stark und reicht von operativer
Entfernung des Primartumors Gber die Entnahme der regiondren Lymphknoten mittels Neck-
Pissection bis zu adjuvanter Strahlentherapie und/oder adjuvanter systemischer Chemotherapie
22;. Explizit fiir das lokal fortgeschrittene oder metastasierende MASC existieren bisher keine
Standardtherapien. Durch die—g¢ttassung der NTRK-Inhibitoren sind erstmals
Behandlungsoptionen vorhanden (85111).

NSCLC

Die Therapie eines fortgeschrittenen NSCLC zielt darauf ab, den Krankheitsprogress zu
verlangsamen und die Lebensqualitat der Patienten zu verbessern. Die Therapie hangt von
diversen Faktoren ab, unter anderem ob bestimmte Mutationen vorliegen, wie hoch die
Expression von PD-L1- (Programmed death ligand 1psi—wejehe+{omorbiditaten vorhanden
sind und welcher ECOG-Performance-Status vorliegtgj, 104l 112

C 1 —y

Da die Therapie des NSCLC entscheidend von eventuell vorliegenden Treibermutationen
abhéngt, soll vor Beginn einer Therapie auf molekularpathologische Veranderungen bei allen
Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinom unabhangig vom Raucherstatui je bei Patienten
mit Plattenepithelkarzinom bei Nie- oder Leichtrauchern getestet werden . Bei Patienten
mit Nicht-Plattenepithelkarzinom-Histologie und Wildtyp-Konfiguration von EGFR, ALK und
ROS1 sowie BRAF wird empfohlen, spatestens im Rezidiv nach Platin-basierter
Chemotherapie eine Testung auf die bekannten T je-relevanten Treibermutationen (wie
beispielsweise NTRK 1/2/3-Fusionen) anzustreben ’m Bei Vorliegen einer Treibermutation
soll versucht werden, die Patienten in eine entsprechende klinische Studie einzuschlieRen. Die
Onkopedia-Leitlinie empfiehlt eine, ung auf NTRK-Fusionen bereits vor Beginn der
medikamenttsen Erstlinientherapie | ., wéhrend das ESCAT (ESMO Scale for Clinical
Actionability of molecular Targets)-Framework der ESMO-Arbeitsgruppe fur zielgerichtete

fhergpien, die NTRK-Inhibitoren als Standardtherapien flir NTRK-Genfusionen beflirworten
113)
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Weichteilsarkome

Fur Patienten mit NTRKf+ Weichteilsarkomen sind mit der Zulassung von Entrectinib und
Larotrectinib nun erstmals zielgerichtete Therapien nach Versagen der Standardtherapie
verfugbar. Vormals konnte Patienten mit STS in dieser Situation nur eine supportive Therapie
(BSC) ohne Anspruch auf Lebensverlangerung oder die Teilnahme an einer klinischen Studie
angeboten werden. Studiendaten zeigen, dass Patienten unter BSC oder Placebo ein medianes
Gesamtliberleben zwischen 6,7 und 10,8 Monater; n, der Progress der Erkrankung setzt
meist unmittelbar ein (mPFS 0,9 -1,8 Monate) ;ﬁf Ein Grolteil der Patienten in den
genannten Studien erhielt nach Progress unter Placebo oder BSC eine antineoplastische
Therapie. Exemplarisch wechselten 91,8 % der Pati in der Studie T-SAR nach Progress
unter BSC in den Behandlungsarm mit Trabectedin E;;;] Britische Daten zeigen dahingegen,
wischen der Entscheidung fiir BSC und dem Tod der Patienten nur 3,4 Wochen liegen

Diese Daten zeigen auch, dass STS-Patienten hdufig an Schmeflzen,—ruch
neuropathischen Schmerzen leiden, die mit Krankheitsprogress zunehmen (68=367. Im
Verlauf der Erkrankung gaben 48 % an, unkontrollierbare Schmerzen zu erfahren {106)

Begrenzte Wirksamkeit aktueller Therapieoptionen

Metastasen im ZNS entstehen hdufig im Zuge des Fortschreitens der Tumorerkrankung. Durch
den wissenschaftlichen Fortschritt der Krebstherapien und der damit verbundenen
Verlangerung der Uberlebenszeit stei| ie Inzidenz der Hirnmetastasen nicht nur im
Lungenkrebs, sondern in allen Entitaten . Sie stellen neben dem Primartumor eine Wﬁgj
gravierende Belastung fur den Patienten dar und reduzieren die Lebensqualitat zusatzlich :
Patienten leiden unter Symptomen wie Kopfschmerzen, kognitiven Defiziten, Ataxie,
neurologischen Ausféllen, Krampfanféllen, psychischen Auffalligkeiten und/oder Seh- und
Sprachstérungen (16).

Als strahlentherapeutische MaRnahmen kommen fir Patienten mit soliden Tumoren und
Hirnmetastasen die die stereotaktische Radiochirurgie (SRS, Stereotactic Radiosurgery) oder
Gesamthirnstrahlentherapie (WBRT, whole brain radiation therapy) in Frage. Gerade bei
plen Hirnmetastasen ist die allgemein gut wirksame und vertragliche SRS nicht indiziert
. In diesen Féllen wird auf die WBRT zuriickgegriffen, ¢t ben ihrer limitierten
Wirksamkeit auch h&ufig zu neurokognitiven Veranderungen fuhrt . Die Radiotherapie ist
begleitet von kurzfristigen und langfristigen Nebenwirkungen. Akute Exazerbationen von
peritumoralen Odemen koénnen innerhalb weniger Wochen zu Fatigue, Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Haarausfall fiihren. Somnolenz, Einschriankungen des Kurzzeitgedachtnisses oder
eine akute Leukenzephalopathie kdnnen typischerweise innerhalb von sechs Monaten nach der
Therapie auftreten. Nach mehr als sechs Monaten kann es zu einem strahlenbedingten
Absterben des Nervengewebes (Radionekrose), Geféalischadigungen sowie Entmarkung der
Nervenzellen (Demyelinisation) kommen, die sich in Symptomen wie Gedéachtnisverlust,
Stimmungsschwankungen, rvefmingerter Konzentrationsfahigkeit sowie in  reduzerte
kognitiver Kontrolle duRern (6A-118). Sie werden vorwiegend bei der WBRT beobachtet (119)

ZNS-Metastasen kdnnen mit den aktuellen Therapieoptionen nur unzureichend behandelt
werden. Um das Wachstum von Hirnmetastasen zu kontrollieren bzw. eine deutliche
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Verzdgerung der Entwicklung zerebraler Metastasen zu erreichen, ist ein hohes intrakranielles
Ansprechen des Tumors auf die Therapie notwendig. Dies setzt die Uberwindung der Blut-
Hirn-Schranke durch das Medikament voraus.

Mit den aktuellen lokalen und systemischen Therapteoptionen lasst sich das Wachstum von
Hirnmetastasen noch nicht optimal kontrollieren (69). Neue Therapieoptionen sollten die
Entwicklung zerebraler Metastasierungen verhindern bzw. zu einer Verldngerung der Zeit bis
zum Auftreten von Hirnmetastasen fiihren und damit auch beispielsweise die gravierefden
Auswirkungen einer zusatzlichen Ganzhirnbestrahlung fir die Patienten reduzieren . Es
besteht ein groRer Bedarf an neuen, zielgerichteten Behandlungen, die neben einem guten
systemischen Ansprechen auch Wirksamkeit im ZNS aufweisen.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Entrectinib

Entrectinib ist ein neuer, selektiver, oraler, ROS1-/TRK-/ALK-Inhibitor mit hoher ZNS-
Gangigkeit und -Wirksamkeit (120,

Entrectinib hat neben der systemischen Wirksamkeit auch belegte ZNS-Aktivitat (121 122)
Entrectinib ist nur ein schwaches Substrat des Efflux-Transporters P-Glykoprotein (P-gp) und

wird so — im Gegensatz zu anderen Therapieoptionen — nicht durch die aktiven
Eliminier rozesse des Gehirns ausgeschleust, sondern Uberwindet damit die Blut-Hirn-
Schranke . DadurghsyEntrectinib in ausreichender Konzentration im ZNS und kann seine

Wirksamkeit entfalten (£23=125).

Entrectinib wird derzeit bereits in den amerikanischen NCCN-Leitlinien fiir Patie i lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten NTRKf+ soliden Tumoren empfohlen m Das
DGHO-Positionspapier zu NTRK-Inhibitoren empfiehlt bei Patienten mit einigen seltenen
Tumorerkrankungen die Testung auf Nachweis von NTRK-Genfusionen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung, da der Nachweis des Fusionsgens ETV6-NTRKS3 entscheidend fir die exakte
PBtagnose und bei diesen Patienten zudem pradiktiv fur den Einsatz eines NTRK-Inhibitors ist
2-13 Bei den restlichen geeigneten Patienten soll die Testung reekfzeitig eingeleitet werden;
spatestens wahrend der letzten leitliniengerechten Therapielinie (Z5).

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 fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schéatzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Das Anwendungsgebiet von Entrectinib ist im vorliegenden Dossier wie folgt definiert:
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Entrectinib als Monotherapie wird zur Behandlung von Erwachsenen und padiatrischen
Patienten ab 12 Jahren mit soliden Tumoren mit neurotropher Tyrosinrezeptorkinase (NTRK)-
Genfusion angewendet,

. bei denen eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung vorliegt oder eine
Erkrankung, bei der eine chirurgische Resektion wahrscheinlich zu schwerer Morbiditat fuhrt,
und

. die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben

. fur die keine zyfrtedenstellenden Therapieoptionen zur Verfiigung stehen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst Erwachsene sowie Kinder und Jugendliche ab 12
Jahren mit soliden Tumoren und nachgewiesener NTRK-Fusion ohne zufriedenstellende
Behandlungsoptionen und ohne Vorbehandlung mit einem NTRK Inhibitor.

Da fur Deutschland keine bundesweiten epidemiologischen Daten zu NTRKf+ lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren vorliegen, beziehen sich die
allgemeinen Darstellungen zur Pravalenz, Inzidenz und Mortalitdt auf die soliden Tumoren
insgesamt. Diese lassen sich, nac qkunft des Robert Koch-Instituts (RKI), in die ICD-10
Codes C00-C80 zusammenfassenm

Zur besseren Lesbarkeit werden die in den nachfolgenden Kapiteln B.2.3 bis B.2.9 berichteten
Anteilswerte und Rechenergebnisse auf eine Nachkommastelle gerundet dargestellt. Im
epidemiologischen Modell zur Schatzung der Patientenzahlen wird jedoch mit exakten Werten
gerechnet. Des Weiteren bezieht sich der nachfolgend verwendete Terminus ,,Stadium®, wenn
nicht anders angegeben, grundsatzlich auf die TNM-Klassifikation maligner Tumoren nach
UICC, 8. Auflage (128).

Pravalenz der soliden Tumoren

Daten zur Pravalenz der soliden Tumoren werden von der Datenbank des Zentrums fur
Krebsregisterdaten (ZfKD) des RKI nur fur einzelne Lokalisationen ausgewiesen. Demzufolge
lag die 5-Jahres-Prévalenz der soliden Tumoren im aktuell verfugbaren Jahr 2016 in
Deutschland (Anzahl der lebenden Patienten, deren Diagnose fiinf Jahre oder weniger
zurlckliegt) pett 441men (722.889 weibliche und 718.350 ménnliche, Datenstand
17.12.2019) £29). In =1 sind die 5-jahrespravalenten Fallzahmkalisaﬁon
und Geschlecht, der zuletzt verflgbaren drei Jahre dargestellt. In =2 sind die
korrespondierenden 5-jahresprévalenten Raten (je 100.000 Einwohner), nach Geschlecht und
Altersgruppe, gezeigt.
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Tabelle 3-1: 5-Jahres-Prévalenz (Fallzahlen) der soliden Tumoren, nach Lokalisation und
Geschlecht, der Jahre 2014 — 2016, in Deutschland (Datenstand 17.12.2019)

2014 2015 2016
Lokalisation w m w m w m
Mundhéhle und Rachen (C00-C14) 14.679 | 32.771 | 15.058 | 32.352 | 14.960 | 31.890
Speiserohre (C15) 2.773 | 10.720 | 2.871 | 10.937 | 2.975 | 11.064
Magen (C16) 14584 | 22.337 | 14.154 | 22.399 | 13.763 | 22.056
Dinndarm (C17) 3.525 3.968 3.640 4114 3.789 4.213
Darm (C18-C20) 95.091 | 117.606 | 93.731 | 116.483 | 91.869 | 114.973
Anus u. Analkanal (C21) 4.479 2.370 4.560 2.490 4.708 2.579
Leber (C22) 3.412 9.914 3.560 9.798 3.602 9.747
Gallenblase und Gallenwege (C23-C24) 4573 | 4.016 | 4.550 | 4.175 | 4.425 | 4.245
Bauchspeicheldrise (C25) 10.295 | 11.048 | 10.443 | 11.435 | 10.579 | 11.529
Kehlkopf (C32) 2.020 | 11.878 | 2.084 | 11.442 | 2.045 | 11.326
Lunge (C33-C34) 35.575 | 58.609 | 37.100 | 58.722 | 38.151 | 58.264
Malignes Melanom der Haut (C43) 50.781 | 49.448 | 50.861 | 49.934 | 50.971 | 50.932
Mesotheliom (C45) 595 1.865 592 1.821 559 1.696
Weichteilgewebe ohne Mesotheliom (C46-C49) | 6.425 | 7.355 6.460 | 7.509 6.417 | 7.583
Brustdriise (C50) 320.778 | 2.598 |317.082| 2.557 |313.514| 2.615
Vulva (C51) 11.869 - 12.088 - 12.239 -
Gebarmutterhals (C53) 17.954 - 17.671 - 17.427 -
Gebarmutterkdrper (C54-C55) 46.046 - 45.702 - 45.670 -
Eiersttcke (C56) 22.793 - 22.647 - 22.393 -
Prostata (C61) - 275.586 - 266.272 - 258.026
Hoden (C62) - 20.478 - 20.552 - 20.565
Niere (C64) 22.419 | 38.166 | 22.167 | 38.230 | 21.858 | 37.887
Harnblase (C67) 11.956 | 39.107 | 12.078 | 39.643 | 11.965 | 39.682
Zentrales Nervensystem (C70-C72) 6.802 | 8.464 6.843 | 8.514 6.945 | 8.410
Schilddriise (C73) 21.112 | 8.439 | 21549 | 8.654 | 22.065 | 9.068
Solide Tumoren insgesamt 730.536 | 736.743 | 727.491 | 728.033 | 722.889 | 718.350
Quelle: ZfKD ({129)
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Tabelle 3-2: 5-Jahres-Pravalenz (je 100.000 Einwohner) der soliden Tumoren*, nach
Geschlecht und Altersgruppe, der Jahre 2014 — 2016, in Deutschland (Datenstand 17.12.2019)

2014 2015 2016

Alter, von...bis in Jahren w m W m W m
0-44 Jahre 315,5 167,4 304,8 161,6 298,6 160
45-54 Jahre 1745 912,4 | 1756,2 | 907,7 1764 910,2
55-64 Jahre 2762,8 | 2746 | 2728,7 | 2681,7 | 2685 2614
65-74 Jahre 4018,6 | 6211,8 | 3966,9 | 6014,4 | 3903 | 5815,6
75+ Jahre 4167,7 | 7181,7 | 4094,8 | 6931,6 | 4017,6 | 6697,6
0-75+ Jahre 1766,2 | 18495 | 1746,2 | 1797 1728,4 | 1765,1

* Mundhohle und Rachen (C00-C14), Speiseréhre (C15), Magen (C16), Dunndarm (C17), Darm (C18-C20),
Anus u. Analkanal (C21), Leber (C22), Gallenblase und Gallenwege (C23-C24), Bauchspeicheldriise (C25),
Kehlkopf (C32), Lunge (C33-C34), Malignes Melanom der Haut (C43), Mesotheliom (C45),
Weichteilgewebe ohne Mesotheliom (C46-C49), Brustdriise (C50), Vulva (C51), Gebadrmutterhals (C53),
Gebarmutterkdrper (C54-C55), Eierstocke (C56), Prostata (C61), Hoden (C62), Niere (C64), Harnblase
(C67), Zentrales Nervensystem (C70-C72), Schilddriise (C73)

Quelle: ZfKD

Absolut und relativ betrachtet nahm die Anzahl der lebenden Patienten, die in den letzten 5
Jahren neu an soliden Tumoren erkrankt waren, zwischen 2014 und 2016 ab. Insgesamt sind in
der  relativen  Betrachtung  Jungen/Mdanner  etwas hdufiger  betroffen.  Die
altersgruppenspezifische Betrachtung zeigt jedoch eine bedeutsame Interaktion von Alter und
Pravalenz (je 100.000 Einwohner). Der Madchen/Frauenanteil bei den unter 54-J&hrigen war
etwa doppelt so hoch wie der der Jungen/Méanner. Er erreichte bei den 55-64-Jahrigen einen
Gleichstand und kehrte sich danach um.

Inzidenz der soliden Tumoren

Die Angaben zur Inzidenz konnten ebenfalls der Datenbank des ZfKD entnommen werden.
Demzufolge waren im zuletzt verfligbaren Kalenderjahr 2016 449.730 Patienten

(214.617 wepbhere und 235.113 ménnliche) neu an soliden Tumoren erkrankt (Datenstand
t713.2019) 223 An Krebs insgesamt waren im selben Jahr 492.096 Personen neu erkrankt
339 Dam'i machten die soliden Tumoren in 2016 91,4 % aller Krebsneuerkrankungen aus
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Tabelle 3-3: Ausgewéhlte epidemiologische Kennzahlen fir Krebsneuerkrankungen
insgesamt (C00-C97 ohne C44)

w m
Krebsneuerkrankungen in 2016 (absolute Zahl) 233.570 258.520
Mittleres Erkrankungsalter 69 70
Prognose der Krebsneuerkrankungen fiir 2020 (absolute Zahl) 242.260 267.520
Quelle: RKI [103)

Die Neuerkrankungsraten der soliden Tumoren (je 100.000%:3), nach Geschlecht und
Altersgruppe, der letzten verfiigbaren drei Jahre sind in =% dargestellt. Uber den
betrachteten Zeitraum hinweg war bei beiden Geschlechtern eine leichte Abnahme zu
beobachten. Bis Mitte Flinfzig erkrankten Madchen/Frauen h&ufiger an soliden Tumoren als
Jungen/Manner, danach kehrte sich das Verhéltnis um. Bei den tiber 65-j&dhrigen Mé&nnern war
das Erkrankungsrisiko fast doppelt so hoch wie bei den gleichaltrigen Frauen. Der Gesellschaft
der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (GEKID) und dem ZfKD zufolge gilt

cheser Interaktion von Geschlecht und Alter auch fur alle Krebsneuerkrankungen insgesamt
1023)

TU9OY).
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Tabelle 3-4: Inzidenz der soliden Tumoren* (je 100.000 Einwohner), nach Altersgruppe und
Geschlecht, der Jahre 2014-2016, in Deutschland (Datenstand 17.12.2019)

Alter 2014 2015 2016

von - bis in Jahren W m W m W m
0-4 11,7 12 11,6 13,4 11,3 12,1
5-9 52 55 5,9 55 4,6 4,5
10-14 53 6 6,2 57 6,4 6
15-19 13,1 14,8 13,4 14,8 13,3 14,3
20 -24 25,4 29 25,7 28,6 24 27,8
25-29 54,6 45,1 54,4 44,8 54,4 43,5
30-34 95,7 60,5 95,2 59,6 94,4 58,2
35-39 160,1 82,2 154,4 80,8 162,6 81,3
40 - 44 251,3 120,2 251,5 119,6 2489 117,8
45 — 49 373,6 2116 374,8 206,8 354 201,5
50 — 54 540,8 400 536,7 381,1 538 377
55— 59 659 709 650,1 708,2 635,1 676,4
60 — 64 859,1 1143,8 852,3 1117,8 842,3 1108,4
65 — 69 1081 1617,7 1081,7 1606,9 1090,3 1595,8
70 - 74 1155,6 2053,8 1157,1 2035,8 1132,2 2028,2
75-79 1362,2 2318,6 1348,8 2316,5 1312,2 2286,6
80 — 84 1496 2509,6 1517,5 24994 14949 2413,7
85+ 1673,3 2779,1 1679,8 2729,2 1599,8 2624,1
0-85+ 521 590,4 522,1 587 5141 579
* Mundhéhle und Rachen (C00-C14), Verdauungsorgane (C15-C26), Atmungs- und Brustorgane (C30-C39),
Knochen u. Gelenkknorpel (C40-C41), Malignes Melanom der Haut (C43), Weichteile u. mesotheliales
Gewebe (C45-C49), Brustdriise (C50), weibliche Geschlechtsorgane (C51-C58), mannliche Geschlechtsorgane
(C60-C63), Harnorgane (C64-C68), Auge, Gehirn u. Zentrales Nervensystem (C69-C72), Endokrine Driisen
(C73-C75), sonstige, ungenau und nicht bezeichnete Lokalisationen (C76-C80)

Quelle. ZfKD

Mortalitat der Patienten mit soliden Tumoren

Die Daten zur Mortalitdt von Patienten mit soliden Tumoren konnten ebenfalls beim ZfKD
abgerufen werden. Den Angaben zufolge verstarben im zuletzt verfligbaren Kalenderjahr 2016

i utschland 210.106 Personen (96.198 Frauen und 113.908 Ménner) an soli umoren
. An Krebs insgesamt waren im selben Jahr 229.827 Personen gestorben : E‘talg]:l
reehen die soliden Tumoren im Jahr 2016 91,4 % aller krebsbedingten Sterbefélle aus \

In [[abelle 3-9 sind die Mortalitatsraten (je 100.000 Einwohner) der Patienten mit soliden
Tumoren, nach Geschlecht und Altersgruppe, der letzten verfligbaren drei Jahre dargestellt.
Insgesamt ist die tumorbedingte Sterblichkeit der Jungen/Ménner um rund 19 % gegentber den
Médchen/Frauen erhoht. Bei den 30-49-Jahrigen ist das Verhaltnis jedoch umgekehrt.
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In dem gesamten betrachteten Zeitraum nahm die tumorbedingte Sterblichkeit der
Médchen/Frauen zu. Die der Jungen/Mannern nahm in 2015 zunéchst ab, in 2016 jedoch wieder
zu und Ubertraf dort sogar ihre Ausgangslage von 2014.

Tabelle 3-5: Mortalitat der Patienten mit soliden Tumoren* (je 100.000 Einwohner), nach
Geschlecht und Altersgruppe, der Jahre 2014 — 2016, in Deutschland (Datenstand 17.12.2019)

Alter 2014 2015 2016
von - bis in Jahren w m W w
0-4 15 1,9 1,3 1 14 2
5-9 1,4 2,2 1,3 18 18 1,6
10-14 1,4 15 1,3 1,6 1,7 13
15-19 1,9 2,2 1,2 2,3 18 2
20-24 1,9 2,4 2,6 2,9 14 2,8
25-29 4,1 4 3,6 4,5 4 35
30-34 8,8 7 9 7,3 9,5 6,7
35-39 19,2 12 17,1 12 18,7 12,6
40-44 34,2 27,5 33,6 27,4 36,8 26,4
4549 65,6 61,2 66,2 58,1 66,9 57,1
50-54 123,9 135,7 120,6 128,8 116,7 125,1
55-59 195,5 267,8 198,6 261,3 198,5 254,7
60 — 64 292,8 446,9 294,7 4484 2919 435,8
65— 69 408,9 640,9 413,1 650,3 417 657,5
70-74 534,1 925,4 547,2 915,2 551,7 9175
75-179 700,7 1212,7 692,9 11941 701,4 1197,2
80 -84 951,9 17175 964,8 1660,7 969,1 1619,2
85+ 1388,7 2492,3 1374,4 24344 1394 2483,7
0-85+ 2254 280,4 2274 279,2 230,5 280,5
* Mundhohle und Rachen (C00-C14), Verdauungsorgane (C15-C26), Atmungs- und Brustorgane (C30-C39),
Knochen u. Gelenkknorpel (C40-C41), Malignes Melanom der Haut (C43), Weichteile u.
mesotheliales Gewebe (C45-C49), Brustdriise (C50), weibliche Geschlechtsorgane (C51-C58), mannliche
Geschlechtsorgane (C60-C63), Harnorgane (C64-C68), Auge, Gehirn u. Zentrales Nervensystem (C69-C72),
sonstige, ungenau und nicht bezeichnete Lokalisationen (C76-C80), Bdsartige Neubildungen als
Priméartumoren an mehreren Lokalisationen (C97)
Quelle: ZfKD

Betrachtet man jedoch die historische Entwicklung der altersadjustierten Mortalitatsraten der
Patienten mit soliden Tumoren (je 100.000 Einwohner) seit 1999, kann auch bei den

Madehertratgn augenscheinlich nicht von einer Zunahme der Mortalitit ausgegangen werden

( bbildung-3-4
uuuuuuuuu g-s=4).
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Abbildung 3-4: Historische Entwicklung der Mortalitat (je 100.000 Einwohner) der Patienten

mit soliden Tumoren, nach Geschlecht, in Deutschland.

Bei den dargestellten Daten handelt es sich um altersadjustierte Raten der Lokalisationen Mundhghle und Rachen (C00-
C14),Verdauungsorgane (C15-C26), Atmungs- und Brustorgane (C30-C39), Knochen u. Gelenkknorpel (C40-C41),
Malignes Melanom der Haut (C43),  Weichteile u. mesotheliales Gewebe (C45-C49), Brustdriise (C50), weibliche
Geschlechtsorgane (C51-C58),mannliche Geschlechtsorgane (C60-C63), Harnorgane (C64-C68), Auge, Gehirn u. Zentrales
Nervensystem (C69-C72), Endokrine Driisen (C73-C75 sonstige, ungenau und nicht bezeichnete Lokalisationen (C76-C80);
(Datenstand 29.11.2017); Quelle: ZfKD .

Modellierung der Patientenzahlen im vorliegenden Anwendungsgebiet

Zur Ableitung der Patientenzahl im Anwendungsgebiet (Zielpopulation) liegen unmittelbar
keine Zahlen vor. Die aktuellen epidemiologischen Kennzahlen zu den soliden Tumoren
reichen nur bis 2016. Folglich musste zu deren Schéatzung im Einreichungsjahr des Dossiers
(2020) eine Prognose erstellt werden. Da es sich bei der Zielpopulation um eine
Patientengruppe im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium ohne
zufriedenstellende Therapieoption handelt, wurde diese anhand eines mortalitatsbasierten
Ansatzes abgeleitet. Die dabei verwendeten Modellannahmen werden im Folgenden dargestellt.

Grundsatzliche vereinfachte Modellannahmen

e Die Patienten im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium lassen sich durch
Ruckverschiebung der tumorbedingten Sterbefélle auf der Zeitachse um die mediane
Uberlebenszeit bei metastasierten Tumorerkrankungen approximieren.

e Eine weitere Modellvereinfachung war, die Zweit- und nachfolgenden Therapielinien
als nicht zufriedenstellende Therapieoptionen zu betrachten und damit nur Patienten,
die fur eine Erstlinientherapie in Frage kommen, von der Zielpopulation
auszuschlieRen.
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e Bei der Bestimmung des NTRKf+ Patientenanteils wurde jeweils eine Test- und
Therapierate von 100 % verwendet.

Das epidemiologische Modell umfasst folgende Schritte

(1) Anzahl der Sterbefélle infolge solider Tumoren
(2) Anzahl der Patienten im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium
(3) Patienten ohne zufriedenstellende Therapieoption

(4) Patienten mit NTRKf+ soliden Tumoren

Das Flussdiagramm zur Herleitung der Zielpopulation ist in Abbildung 3-5 dargestellt.

Mortalitat der Patienten mit
soliden Tumoren

A

Riickverschiebung um
mediane Uberlebenszeit ergibt
Patienten im lokal
fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium

| Patienten mit zufriedenstellender
Behandlungsoption

A 4

| Anteil NTRKf+* |

A 4

| Zielpopulation |

Abbildung 3-5: Flussdiagramm zur Ubersicht der einzelnen Schritte des epidemiologischen

Modells
*Annahme: Testrate 100 %, Therapierate 100 %

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
Parameter Rechnung zu tragen. Alle Berechnungen wurden mit exakten Zahlen durchgefthrt.
Bei den dargestellten Werten handelt es sich um gertrfete Zahlen. Eine detaillierte
Beschreibung des Modells ist im Excel Modell enthalten (139

=

Ad (1) Anzahl der Sterbefalle infolge solider Tumoren

Bei der Prognose der Sterbefélle infolge soliﬂ moren in 2020 in Deutschland wurde der
Vorgehensweise von RKI und GEKID gefolgt . Anhand einer Joinpoint Regression wurde
auf Basis von altersgruppen-, geschlechts- und lokalisationsspezifischen loglinearen Modellen
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aktuelle Trends im zeitlichen Verlauf der Mortalitat (je 100.000 Einwohner) ermittelt ;ﬁjl
Deren mittlere jahrliche prozentuale Verdnderung 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 BevoOlkerung und einem hoheren
Wanderungssaldo gewéhlt, die den Annahmen der &lteren, von RKI und GEKID verwendeten,
13. Bevolkerungsprognose Variante 4 am ehesten folgt.

Diese Vorgehensweise fiilhrte zu einer eigenen Schatzung von 206.694 Sterbeféllen (95.406
weibliche und 111.288 mannliche) in 2020 infolge solider Tumoren in Deutschland.

Ad (2) Anzahl der Patienten im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium

Zur Bestimmung der Patienten im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium wurden
Daten aus einer speziellen Auswertung zum Uberleben ab Fernmetastasierung aus dem
Tumorregister Miinchen (TRM) herangezogen. Das mediane Uberleben von 57.932 Patienten
mit Fernmetastasen der Diagnosejahrgange 1978 — 2016 lag, je nach Histologie oder
Geschlecht, zwischen 6 und 15 Monaten. Berlcksichtigt wurden hierbei Plattenepithel-, Aﬁm
und Urothelkarzinome, sowie sonstige epitheliale Tumoren, Sarkome und Mischtumoren .
Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wurde daher vereinfachend angenommen, dass sich
alle tumorbedingten Sterbeféalle rund ein Jahr zuvor noch im lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium ihrer Erkrankung befanden. Durch die VVerschiebung der Sterbefalle in
2021 aus 1) um ein Jahr zuriick ergaben sich somit die Patienten mit soliden Tumoren im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium in 2020.

Ad (3) Patienten ohne zufriedenstellende Therapieoption

Der uberwiegende Anteil der Patienten im Anwendungsgebiet hat im lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Stadium bereits eine Erstlinientherapie erhalten. Rezidiviert die
Erkrankung, wird bei Uberlebenden Patienten, Eignung und Zustimmung vorausgesetzt, die
Zweitlinientherapie angewendet. Um deren Anteil abschétzen zu kdnnen, wurde anhand einer
unsystematischen Literaturrecherche (Schneeballsystem) nach lokalisationsspezifischen Daten
gesucht. Die Ergebnisse sind in [Tabelle 3-6|gezeigt.
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Tabelle 3-6: Verwendete Studien zur Abschadtzung der Patienten mit Zweitlinientherapie

Autor, Jahr

Land
Beobachtungszeitraum
Lokalisation

Studie und Studienpopulation

Patientenanteil mit
Zweitlinientherapie

Verschuer et al., 2017
Deutschland
2010-2016

NSCLC

Prospektive Beobachtungsstudie mit n=1.239
Patienten; medianes Alter bei Erstlinientherapie
67,1 Jahre alt; 55 % mit Metastasen; 24 %
ECOG?=0; 49 % ECOG?=1; 15,4% ECOG?*> 2;
78,5 % komorbid; 57 % CCIP=0; 43 % CCI°>1

46 % (n=570)

Fietz et al., 2017
Deutschland
2007-2016

Brustkrebs

Prospektive Beobachtungsstudie mit n=1.395
Palliativpatienten mit Brustkrebs; medianes Alter
bei Erstlinienbehandlung 62,9 Jahre alt; 62,2 %
komorbid; 83,1 % CCI°=0; 16,9 % CCI®>1

72,4 % (n=608)°

Hegewisch-Becker et al.,
2019

Deutschland

Prospektive Beobachtungsstudie mit n=1.174
lokal fortgeschrittenen, inoperablen oder
metastasierten Patienten; bei Erstlinientherapie im
Median 70 Jahre alt; 90 % mit Metastasen; 36,2 %

40 % (n=470)°

2014-2017 . ECOG?=0; 53,1 % ECOG®*=1; 10,7 % ECOG*>2;
Pankreaskarzinom 82,5 % komorbid; 71,8 % CCI°=0; 28,2 % CCI*>1

Ohetal., 2017 ) o

USA Retrospektive Beobachtungsstudie mit n=2.186

2011-2014 Patienten und Erstlinienbehandlung mit 27 % (n=602)

Prostatakarzinom

Abiraterone/Enzalutamide ab 2011

Galsky et al., 2013
International
2006-2011
Urothelkarzinom

Retrospektive Beobachtungsstudie mit n=758
metastasierten Patienten; medianes Alter bei
Diagnose 66 Jahre; 23 % ECOG?*=0; 29 %
ECOG?=1; 10% ECOG*>2

45,9 % (n=348)

lomedico, 2016
Deutschland

2006-2013
Kolorektalkarzinom

Registerauswertung mit n=3.190 Patienten,
mittleres Alter bei Zweitlinientherapie 66,7 Jahre;
mittlerer CCIP=0,5

67,7 % (n=2160)

lomedico, 2018
Deutschland

2007-2017
Nierenzellkarzinom

Registerauswertung mit n=1.465 Patienten;
mittleres Alter bei Zweitlinientherapie 67 Jahre;
31,8 % CCI° >1; 18,4% MSKCC®=0; 61,6%
MSKCC'=1-2; 20,1% MSKCC%>3-5

67,7 % (n=854)

Nadler et al., 2018

USA

2011-2015

Kopf-Hals Tumoren

Registerauswertung mit n=325 Patienten,
medianes Alter bei Erstlinientherapie 62 Jahre,
72% ECOG?=0-1, 17% ECOG*>2

52,6 % (n=171)

aEastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG)
b Charlson Comorbidity Index (CCI)

¢ gewichteter Anteil der Subtypen HR+/HER-, HR+/HER2, HR-/HER2+, HR-/HER2+, Triple-

dMemorial Sloan Kettering Cancer Centre (MSKCC)

Die in gezeigten Patientenanteile mit Zweitlinientherapie wurden auf die
Patientenpopulation aus 2), nach Lokalisation, angewendet. Fir die Lokalisationen, fur die
keine Daten zur Verfugung standen, wurde ein Uber alle Lokalisationen, nach Patienten
gewichteter, Mittelwert (59,8 %) verwendet. Die Patientenpopulation aus 2), nach Lokalisation,
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die verwendeten Patientenanteile mit Zweitlinientherapie sowie die daraus resultierenden
Patientenzahlen in der Zweitlinie sind in [Tabelle 3-7| gezeigt.

Tabelle 3-7: Patienten im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium, Anteil und
Anzahl der Patienten, die eine Zweitlinientherapie erhalten, nach Lokalisation, in 2020

Patienten im lokal Patienten im lokal
f - Anteil mit | fortgeschrittenen oder
o ortgeschrittenen S :
Lokalisation oder metastasierten ZWBItlIn!Eﬂ metastasierten
Stadi -therapie Stadium in der
adium S
Zweitlinie
w m % w m
Mundhéhle und Rachen (C00-C14) 1.391 3.997 52,61 732 2.103
Verdauungsorgane (C15-C26) 30.883 | 38.574 60,3? 18.609 23.244
Atmungs- und Brustorgane (C30-C39) 16.744 | 29.918 46,03 7.703 13.764
Knochen u. Gelenkknorpel (C40-C41) 186 275 59,8* 111 165
Malignes Melanom der Haut (C43) 1.256 1.785 59,8* 751 1.067
Weichteile u. mesotheliales Gewebe (C45- 4
C49) 1.245 1.884 59,8 745 1.126
Brustdrise (C50) 18.480 197 72,4° 13.378 142
weibliche Geschlechtsorgane (C51-C58) 10.814 - 59,8* 6.465 -
maéannliche Geschlechtsorgane (C60-C63) - 14.295 59,8* - 8.546
Harnorgane (C64-C68) 5.170 9.807 54,1° 2.796 5.303
Auge, Gehirn u. Zentrales Nervensystem 4
(C69-CT72) 3.039 3.692 59,8 1.817 2.207
Endokrine Drisen (C73-C75) 591 538 59,8* 353 321
sonstg., ungenau u. n. bez. Lokalisationen 4
(C76-C80) 5.464 5.449 59,8 3.267 3.257
Insgesamt 95.264 | 110.412 57,3’ 56.726 61.246
Alle Berechnungen erfolgten in exakten Zahlen. Differenzen in den Summen sind rundungsbedingt.
! Nadler et al. (2018)
2 eigene Berechnung, nach Patientenzahlen gewichtet, Quelle: Hegewisch-Becker et al. (2019), lomedico
(2018)
% Verschuer et al. (2017)
4 eigene Berechnung, Gber alle Lokalisationen nach Patientenzahlen gewichteter Mittelwert, Quelle: Fietz et
al. (2017), Galsky et al. (2013), Hegewisch-Becker et al. (2019), lomedico (2016, 2018), Oh et al. (2017),
Nadler et al. (2018), Verschuer et al. (2017) [62 63 60[ 58 59 147 61] 65)
5 eigene Berechnung, nach Patientenzahlen gewichtet, Quelle: Fietz et al. (2017)
® Galsky et al. (2013)
" eigene Berechnung, Anteil Patienten mit soliden Tumoren im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Stadium ohne zufriedenstellende Therapieoption [139)

In der Summe ergeben sich im Kalenderjahr 2020 117.972 Patienten (56.726 weibliche und
61.246 mannliche) mit soliden Tumoren im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium
ohne zufriedenstellende Therapieoption.
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Ad (4) Patienten mit NTRKf+ soliden Tumoren

Die Voraussetzung fur eine Behandlung mit Entrectinib im vorliegenden Anwendungsgebiet
ist der Nachweis eines NTRK-Fusionsgens bei Patienten mit soliden Tumoren im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium ohne zufriedenstellende Therapieoption. Um
deren Anteil abschatzen zu konnen wurde anhand einer weiteren unsystematischen
Literaturrecherche (Schneeballsystem) nach Studien zu Tumorprofilanalysen gesucht, welche
Angaben zu NTRK-Fusionen bei soliden Tumoren enthalten. Die Ergebnisse sind in

3-8 dargestellt.

Tabelle 3-8: Studien zu Profilanalysen von NTRK-Fusionen bei soliden Tumoren

Autor, Jahr
Datenbasis

Anzahl sequenzierter Tumorproben, NTRK-
Fusionen und Lokalisation

Anteil NTRK-
Fusionen bei
soliden Tumoren

Zehir et al., 2017

Memorial_Sloan Kettering
Center

Sequenzierung von 10.945 Tumorproben von
10.336 vorbehandelten Patienten mit
fortgeschrittenen Tumorerkrankungen in 2014 bis
2016; Identifikation von NTRK1 (1xNSCLC,
2xKolonkarzinom, 1xSarkom, 1xMelanom, 1x
HCC, 1xCUP, 4xParotiskarzinom) und NTRK3
(1xKolorektales Karzinom, 1x Gliom,
2xPankreaskarzinom, 2xSchilddriisenkarzinom)

0,174 % (18/10.336)

Stransky et al., 2014
Cancer Genome Atlas

Sequenzierung von 6.893 Tumorproben;
Identifikation von NTRK1
(5xSchilddriisenkarzinom, 1xGlioblastom,
1xSarkom), NTRK2 (1x Adenokarzinom der Lunge,
2xGliom, 1xKopf-Hals-Tumor), NTRK3
(7xSchilddriisenkarzinom, 1xMelanom,
2xKolonkarzinom, 1xKopf- Hals-Tumor,
1xMammakarzinom)

0,330 % (23/6.893)

Gatalica et al., 2019
Caris Life Sciences, USA
2015-2018

Sequenzierung von Tumorproben von 11.502
Patienten; Identifikation von NTRK1(3xGliom,
1xSarkom, 2xKolorektales Karzinom,
1xCervixkarzinom, 1xAdenokarzinom der Lunge),
NTRK2 (9x Gliom, 1xAdenokarzinom der Lunge),
NTRK3 (2xGliom, 2xAdenokarzinom der Lunge,
4xSchilddriisenkarzinom, 1xMammakarzinom,
1xSarkom, 2xCUP, 1xSinonasales Karzinom)

0,270 % (31/11.502)

Okamura et al., 2018

Cancer Genome Atlas und
St. Jude PeCan database

Sequenzierung von Tumorproben von 9.966
erwachsenen und 3.501 pédiatrischen Patienten; Am
héufigsten fanden sich NTRK3-Fusionen. Bei
erwachsenen Patienten waren es 0,16 %, bei
pédiatrischen Patienten 2,34%. NTRK-Fusionen
insgesamt wurden am haufigsten beim pédiatrischen
Melanom (11,1 %) und Gliom (3,97 %) und bei
dem erwachsenen Schilddriisenkarzinom (2,34 %)
nachgewiesen

Kinder:
0,340 % (12/3.501)
Erwachsene:
0,310 % (31/9.966)

Rosen et al., 2020

Memorial_Sloan Kettering
Center

Sequenzierung von Tumorproben von 26.312
pédiatrischen und erwachsenen Patienten im
Rahmen eines Screeningprogramms. NTRK-
Fusionen wurden am h&ufigsten bei den
Karzinomen der Speicheldrise (15,8 %),
Schilddriise (13,2 %), des Darms (10,5 %) und bei
Sarkomen (11,8 %) gefunden.

0,281 % (74/26.312)
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0,276 %

Nach Tumorproben gewichteter mittlerer Anteil (189/68.510)

Aufgrund der Heterogenitdt der Verteilung der Tumorproben auf die verschiedenen
Lokalisationen, der verwendeten Methoden sowie der geringen Fallzahlen, schien eine
Berechnung des NTRKf+ Anteils nach Lokalisation zu unsicher. Daher wurde zur Bestimmung
des plausibelsten Werts der in gezeigte, nach Tumorproben gewichtete mittlere
Anteil von 0,276 % verwendet. Dadurch ergeben sich in 2020 325 Patienten (156 weibliche
und 169 ménnliche) mit NTRKf+ lokal fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren
ohne zufriedenstellende Therapieoption, die fur eine Behandlung mit Entrectinib in Frage
kommen.

Zusammenfassung:
Die Berechnung der Zielpopulation von Entrectinib erfolgte in mehreren Schritten:

(1) Prognose der Sterbefalle infolge solider Tumoren fiir das Jahr 2020 (206.694 Patienten)

(2) Ruickverschiebung der Sterbefélle aus 2021 um mediane Uberlebenszeit von einem Jahr
ergeben die Patienten mit soliden Tumoren im lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium in 2020 (205.675 Patienten)

(3) 57,4 % haben keine zufriedenstellende Therapieoption (117.972 Patienten)
(4) 0,276 % sind Patienten mit NTRKf+ soliden Tumoren (325 Patienten)

Eig resultierenden Patientenzahlen der unter 1) bis 4) beschriebenen Schritte sind in %‘
, nach Geschlecht, dargestellt.
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Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten im Anwendungsgebiet im Jahr 2020 (plausibelster Wert)

Ad |Populationen in Deutschland w m gesamt
1) |Bevdlkerung in Deutschland in 2020 (in tausend)* 42.193 41.152 | 83.345
1) |Krebsbedingte Sterbefalle mit soliden Tumoren in 20202 95.406 | 111.288 | 206.694

Riickverschiebung um mediane Uberlebenszeit von einem Jahr
2) |ergeben die Patienten im lokal fortgeschrittenen oder| 95.264 | 110.412 | 205.675
metastasierten Stadium in 2020°

3) |Patienten ohne zufriedenstellende Therapieoption® 56.726 61.246 | 117.972

Zielpopulation: 0,276 % sind Patienten mit NTRKf+ soliden

Tumoren® 156 169 325

4)

Alle Berechnungen erfolgten in exakten Zahlen. Differenzen in den Summen sind rundungsbedingt.

L Quelle: Statistisches Bundesamt

eigene Prognose der Mortalitatsraten (je 100.000 Personen), nach Lokalisation, Altersgruppe und
Geschlecht, der Vorgehensweise von RKI und GEKID folgend, multipliziert mit der Referenzpopulation
des Statistischen Bundesamts. Fiur die Bevolkerungszahlen wurde die 14. koordinierte
Bevolkerungsvorausberechnung (Variante 6) verwendet, Quellen: ZfKD , Statistisches Bundesamt

[144), Technisches Dokument

$TRM

4 Fietz et al. (2017) [62) Galsky et al. (2013) [63), Hegewisch-Becker et al. (2019) [60) lomedico (2016,
2018) [5 58}, Oh et al. (2017) [65], Nadler et al. (2018) [64), Verschuer et al. (2017)

S Gatalica et al. (2019) , Rosen et al. (2020) , Stransky et al. (2014) , Okamura et al. (2017)
(21), Zehir et al. (2017)

Auf Grundlage des vorliegenden epidemiologischen Modells werden fir Deutschland im
Kalenderjahr 2020 325 Patienten (156 weibliche und 169 mannliche) mit NTRKf+ lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren ohne zufriedenstellende
Therapieoptionen geschétzt, die fir eine Behandlung mit Entrectinib in Frage kommen.

Variation der Modellparameter — Berlcksichtigung von Unsicherheiten

Fur den Modellparameter Anteil der NTRKf+ soliden Tumoren finden sich in der Literatur
unterschiedliche Werte. Das Ergebnis der Modellrechnung ist daher mit Unsicherheit behaftet.
Diese Unsicherheit wird durch Szenarien, die die Spannbreite fur die GroRRe der Zielpopulation
angeben, quantifiziert.

Fur die Szenarien wurde der folgende Parameter variiert:
e Variation zu (4): Patientenanteil mit NTRKf+ soliden Tumoren

Wie oben beschrieben schien eine Berechnung des NTRKf+ Anteils, nach Lokalisation,
aufgrund der Heterogenitat der Verteilung der Tumorproben auf die verschiedenen
Lokalisationen, der verwendeten Methoden sowie der zu geringen Fallzahlen zu
unsicher. Daher wurde zur Bestimmung des plausibelsten Werts der Zielpopulation ein
mittlerer, nach Tumorproben gewichteter Anteil (0,276 %) auf alle Patienten
angewandt. Um der Unsicherheit Rechnung zu tragen wurden die Extremwerte aus
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abelle 3-8| zur Bildung einer Unsicherheitsspanne herangezogen.

In der Studie von

Zehir et al. (2017) waren 0,174 % der 10.336 vorbehandelten Patienten des Memorial

Sloan Kettering Centers mit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen

NTRKf+ [22). Bei

Stransky et al. 2014 waren es 0,330 % von 6.893 Tumorproben [4)} Die Daten stammen
aus dem Genome Atlas. Die verwendete Parametervariation zur Berechnung des

plausibelsten Werts, der Unter- und Obergrenze der Zielpopulation
zusammenfassend dargestellt.

ist in [Tabelle 3-10

Tabelle 3-10: Verwendete Parameter zur Bildung einer Unsicherheitsspanne der Zielpopulation

Untergrenze Plausibelster Wert

Obergrenze

Anteil NTRKf+ solider Tumoren 0,174 %* 0,276 %?

0,330 %?®

L Zehir et al. (2017)

(2017) [21), Zehir et al. (2017)
3Stransky et al. (2014)

2eigene Berechnung, Quelle: Gatalica et al. (2019) [143), Rosen et al. (2020) , Stransky et al. (2014) , Okamura et al.

Durch die in [Fabelle 3-10 gezeigte Parametervariation ergab sich eine Ober-undm
der geschatzten Zielpopulation. Die resultierende Unsicherheitsspanne ist in =

gezeigt. Die Ober- und Untergrenze der Zielpopulation von Entrectinib bei NTRKf+, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren ohne zufriedenstellende Therapieoption
in Deutschland in 2020 betragt somit 389 bzw. 205 Patienten, bei einem plausibelsten Wert von

325 Patienten.

Tabelle 3-11: Resultierende Unsicherheitsspanne der Patienten im Anwendungsgebiet

Untergrenze Plausibelster Wert Obergrenze
Prognose der Zielpopulation in
2020 205 325 389
Fazit
Die Zielpopulation fir Entrectinib umfasst 325 Patienten fur das Jahr 2020 (siehe

). Diese Anzahl wurde fiir die Berechnung des Versorgungsanteils verwendet. Die

Angabe ist plausibel, stellt jedoch in der Tendenz eine Uberschétzung dar (

Tabelle 3-12).
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Tabelle 3-12: Einfluss verwendeter Annahmen/Parameter auf die errechnete Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation

Parameter Einfluss Begrindung

Patienten im lokal Uberschitzung | Sterbefalle enthalten auch Patienten, die sich zum
fortgeschrittenen oder Todeszeitpunkt nicht im lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium metastasierten Stadium befanden. Das relative 1-

Jahresiiberleben betragt z.B. beim Lun arzinom in den
UICC Stadien I bis 11 93 % bis 54 % [145

NTRKf+: Testrate wurde Uberschitzung | Es wird angenommen, dass die Testrate im deutschen
auf 100 % gesetzt Versorgungsalltag niedriger ist. Einer reprasentativen
epidemiologischen Studie zufolge nutzen nur 34 % der
befragten Onkologen in den USA regelméRig NGS zur
Therapieauswahl i eschrittenen refraktaren
Krankheitsstadium i146 F

NTRKf+: Therapierate Uberschitzung | Es wird angenommen, dass die Therapierate im deutschen
wurden auf 100 % gesetzt Versorgungsalltag niedriger ist. Patienten kdnnten mit
einem NTRKf+ Inhibitor vorbehandelt sein oder eine
Behandlung ablehnen.

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

Entwicklung der Zielpopulation bis zum Kalenderjahr 2025

Die registrierten Sterbefélle infolge solider Tumoren bis 2016 (durchgezogene Linien) sowie
der, 2017 (gestrichelte Linien) nach Geschlecht (Frauen rot, Manner blau) sind
in m dargestellt. Bei der Prognose wurde der Vorgehensweise von RKI und
GEKID gefolgt. In seinem Berichtsheft ,,Krebs in Deutschland in 2015/2016* geht das RKI
jg;jalls von einem Rickgang der krebsbedingten Sterberate bei beiden Geschlechtern aus
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Abbildung 3-6: Registrierte (1999-2016, durchgezogenen Linien) und prognostizierte (2017-
2025, gestrichelte Linien) Sterbefélle infolge solider Tumoren, nach Geschlecht (Frauen rot,

Maénner blau).

Bei den dargestellten Daten handelt es eine Aggregation der Sterbefélle der Lokalisationen Mundhdhle und Rachen (C00-
C14),Verdauungsorgane (C15-C26), Atmungs- und Brustorgane (C30-C39), Knochen u. Gelenkknorpel (C40-C41),
Malignes Melanom der Haut (C43), Weichteile u. mesotheliales Gewebe (C45-C49), Brustdriise (C50), weibliche
Geschlechtsorgane (C51-C58),mannliche Geschlechtsorgane (C60-C63), Harnorgane (C64-C68), Auge, Gehirn u. Zentrales
Nervensystem (C69-C72),Endokrine Driisen (C73-C75), sonstg., ungenau u. n.bez. Lokalisationen (C76-C80); (Datenstand
17.12.2019); Quelle: ZfKD [Z35), Technisches Dokument [139)

mzte Entwicklung der Zielpopulation in den Kalenderjahren 2020 bis 2025 ist in
-13 dargestellt.

Tabelle 3-13: Geschatzte Entwicklung der Zielpopulation der Jahre 2020 bis 2025

2020 2021 2022 2023 2024 2025
Obergrenze 205 204 203 202 200 198
Plausibelster Wert 325 323 321 319 317 314
Untergrenze 389 387 384 382 379 376
Quelle: Epidemiologisches Modell (139

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir 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
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kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel B.2.6} Stellen Sie Ihre Berechnungen maglichst 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 3-14: 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)
- 325 285
Entrectinib (205 — 389) (180 — 341)

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 die eine Behandlung mit
Entrectinib in Frage kommen, wurde der aktuelle Jahresdurchschnitt der GK-Versicherten von
2018 durch den Bevolkerungsstand von 2018 geteilt (147} 144).

Hieraus ergab sich ein GKV-Anteil von 87,7 % (72.781.399/83.019.213), dessen Giltigkeit
auch fir die Jahre nach 2018 angenommen wird.

Die Multiplikation des GKV-Anteils mit der Zielpopulation in 2020 ergab die Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation im selben Jahr. Diese sind, inklusive Angabe der Unsicherheit,

in den [Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Anzahl der Patienten in der GKV an,

FUr die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf

fas sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).

Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass

das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung

ommen 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 3.2.6. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst

n einer Excel Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu.
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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 3-14

und

Tabelle 3-15

gezeigt.

Die beste Schatzung fur die Gesamtanzahl der GKV-Patienten, die beginnend innerhalb eines

Jahres mit Entrectinib behandelt werden kénnen, betragt somit 285.
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Tabelle 3-15: Anzahl der GKV-Patienten, die fur eine Therapie mit Entrectinib in Frage
kommen, Prognose fiir 2020

Anzahl
Patienten 2020
A | Bevolkerung in Deutschland in 2020 (in tausend)* 83.345
B | Patienten mit lokal fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren? 205.675
C | Patienten ohne zufriedenstellende Therapieoption® 117.972
D | 0,276 %° (0,174 %* 0,330 %°) von C) sind NRTKf+ 3255 (205¢-389°)
E | 87,7 %’ von D) sind GKV-Patienten 285 (180-341)

L Quelle: Statistisches Bundesamt |144)|

2 eigene Prognose der Mortalitatsraten (je 100.000 Personen), nach Lokalisation, Altersgruppe und Geschlecht, der
Vorgehensweise von RKI und GEKID folgend, multipliziert mit der Referenzpopulation des Statistischen Bundesamts.
Fir die Bevolkerungszahlen wurde die aktualisierte 14. koordinierte Bevélkerungsvorausberechnung (Variante 6)
verwendet; Die Mortalitatsraten umfassen die Lokalisationen Mundhdhle und Rachen (C00-C14), Verdauungsorgane
(C15-C26), Atmungs- und Brustorgane (C30-C39), Knochen u. Gelenkknorpel (C40-C41), Malignes Melanom der Haut
(C43), Weichteile u. mesotheliales Gewebe (C45-C49), Brustdriise (C50), weibliche Geschlechtsorgane (C51-C58),

mannliche Geschlechtsorgane (C60-C63), Harnorgane (C64-C68), Auge, Gehirn u. Zentrales Nerven (C69-C72),
Endokrine Driisen (C73- ), sonstg., ungenau u. n.bez. Lokalisationen (C76-C80); Quellen: ZfKD | Statistisches
Bundesamt [144), TRM [141

*Fietz et al. (2017) [62), Galsky et al. (2013) Hegewisch-Becker et al. (2019) [60), lomedico (2016, 2018)
Oh et al. (2017) [65) Nadler et al. (2018) | Verschuer et al. (2017) @

4 Zehir et al. (2017)
5 eigene Berechnung, Quelle: Gatalica et al. (2019) Rosen et al. (2020) Stransky et al. (2014) [4), Okamura et

al. (2017) Zehir et al. (2017)
6 Stransky et al. (2014)

"BMG |148]

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden die Anzahl der Patienten an, fir 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.
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Tabelle 3-16: 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 | Ausmal? des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Entrectinib Erwachsene und padiatrische Nicht 285 (180-341)

Patienten ab 12 Jahren mit soliden quantifizierbar
Tumoren mit neurotropher
Tyrosinrezeptorkinase (NTRK)-
Genfusion,

o bei denen eine lokal
fortgeschrittene oder metastasierte
Erkrankung vorliegt oder eine
Erkrankung, bei der eine
chirurgische Resektion
wahrscheinlich zu schwerer
Morbiditat fuhrt, und

. die bisher keinen NTRK-
Inhibitor erhalten haben

. flr die keine
zufriedenstellenden
Therapieoptionen zur Verfiigung
stehen

Begriinden Sie die Angaben in [Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt angegeben)
heran.

Auf Basis eines epidemiologischen Modells wurden 285 GK-versicherte erwachsene Patienten
mit NTRKf+, lokal fortgeschrittenen rodler; metastasierten soliden Tumoren ohne
zufriedenstellende Therapieoption ermittelt (139)

Um der qualitativen Unsicherheit der verschiedenen Quellen Rechnung zu tragen, wird eine
entsprechende Spanne (180-341) fiir die GroRe der Patientenpopulation angegeben.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

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
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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 durchgefiinrt
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 (RKI und
GEKID) herangezogen [134] 132 133 136 138} 135 131} 129} 130] 127 137] 103} 95) Die
Berichte der epidemiologischen Landeskrebsregister in Deutschland wurden ebenfalls
uberprift und relevante Informationen hieraus erfasst, aber fur die Erstellung des
epidemiologischen Modells nicht verwendet, da durch GEKID und RKI alle bereits
notwendigen Angaben vorlagen. Einzig das TRM wurde zur Bestimmung des relativen
Uberlebens bei allen Krebserkrankungen herangezogen {141).

Epidemiologisches Modell

Fur die Bevolkerungszahlen bis 2018 wurde der Bevolkerungsstaneg—ab—2019 die 14.
koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung (Variante 6) verwendet (1474-144).

Angaben zum medianen Uberleben bei metastasierten Krebserkrankungen wurden dem TRM
entnommen (141),

Der Patientenanteil mit Zweitlinientherapie wurde einer anhand einer unsystematischen
Literatursuche (Schneeballsystem) entnommen 62| 63 60 59| 58] 65{ 61] 64),.

Angaben zu Patienten mit Tumoren, die positiv auf NTRK-Fusionsgene getestet wurden,
entstammen ebenfalls einer unsystematischen Literaturrecherche (Schneeballsystem) (4] 143] |
P 220 90).

Auf Basis eines mortalitatsbasierten epidemiologischen Modells mit mehreren Schritten wurde
die Anzahl der GK-versicherten Patienten ermittelt, die fir eine Behandlung mit Entrectinib im
vorliegenden Anwendungsgebiet infrage kommen.

Die Anzahl der GK-versicherten Patienten wurden den Statistiken des Bundesministeriums fiir
Gesundheit entnommen [148).

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten bis
B.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
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allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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10.

11.

12.

13.

14.
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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. Fugen Sie fur 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 fir Patienten
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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
grundsétzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-17: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen pro | dauer je
bewertendes Patientengruppe Patient pro Jahr Behandlung in
Arzneimittel, (ggf. Spanne) Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne)
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Entrectinib Erwachsene und Kontinuierliche, 365 1Tag

pédiatrische Patienten
ab 12 Jahren mit
soliden Tumoren mit
neurotropher
Tyrosinrezeptorkinase
(NTRK)-Genfusion,

. bei denen
eine lokal
fortgeschrittene oder
metastasierte
Erkrankung vorliegt
oder eine Erkrankung,
bei der eine
chirurgische
Resektion
wahrscheinlich zu
schwerer Morbiditat
fuhrt, und

. die bisher
keinen NTRK-
Inhibitor erhalten
haben

orale Applikation
von 600 mg pro Tag

. fur die keine
zufriedenstellenden
Therapieoptionen zur
Verfiigung stehen

ZweckmaRige Vergle

ichstherapie

Patientenindividuelle

Erwachsene und

Therapie

pédiatrische Patienten

Patientenindividuell
unterschiedlich

Patientenindividuell
unterschiedlich

Patientenindividuell
unterschiedlich
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ab 12 Jahren mit
soliden Tumoren mit
neurotropher
Tyrosinrezeptorkinase
(NTRK)-Genfusion,

. bei denen
eine lokal
fortgeschrittene oder
metastasierte
Erkrankung vorliegt
oder eine Erkrankung,
bei der eine
chirurgische
Resektion
wahrscheinlich zu
schwerer Morbiditat
fuhrt, und

. die bisher
keinen NTRK-
Inhibitor erhalten
haben

. fur die keine
zufriedenstellenden
Therapieoptionen zur
Verfiigung stehen

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

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

Entrectinib

Der in [Tabelle 3-24 angegebene Behandlungsmodus fur Entrectinib entspricht der
Dosierungsempfehlung der Fachinformation von Entrectinib fir gtg zu bewertende Indikation.
Entrectinib und wird einmal taglich oral mit 600 mg verabreicht (1)

Die Behandlungsdauer wurde auf ein Jahr normiert, da in der Faghinformation keine Angaben
zu der maximalen Anzahl der Behandlungszyklen gemacht wird (1).

Patientenindividuelle Therapie

Der G-BA bestimmt als zweckméRige Vergleichstherapie die patientenindividuelle Ther
unter Auswahl von Best-Supportive-Care und antineoplastischer Standardtherapie EE;T
Aufgrund der Komplexitat des Anwendungsgebiets und der individuellen Entscheidung kann
keine konkrete Behandlungsoption benannt werden. Ein standardisierter Vergleich kann nicht
ermittelt werden.
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Geben Sie in der nachfolgenden die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
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 . Flgen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaéRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Entrectinib

Erwachsene und
pédiatrische Patienten
ab 12 Jahren mit
soliden Tumoren mit
neurotropher
Tyrosinrezeptorkinase
(NTRK)-Genfusion,

. bei denen eine
lokal fortgeschrittene
oder metastasierte
Erkrankung vorliegt
oder eine Erkrankung,
bei der eine
chirurgische Resektion
wahrscheinlich zu
schwerer Morbiditét
fuhrt, und

. die bisher
keinen NTRK-Inhibitor
erhalten haben

. fur die keine
zufriedenstellenden
Therapieoptionen zur
Verfiigung stehen

Kontinuierliche, orale
Applikation von
600 mg pro Tag

365

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle
Therapie

Erwachsene und
pédiatrische Patienten
ab 12 Jahren mit
soliden Tumoren mit
neurotropher
Tyrosinrezeptorkinase
(NTRK)-Genfusion,

. bei denen eine
lokal fortgeschrittene
oder metastasierte
Erkrankung vorliegt

Patientenindividuell
unterschiedlich

Patientenindividuell
unterschiedlich
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oder eine Erkrankung,
bei der eine
chirurgische Resektion
wahrscheinlich zu
schwerer Morbiditét
fuhrt, und

. die bisher
keinen NTRK-
Inhibitor erhalten
haben

. fur die keine
zufriedenstellenden
Therapieoptionen zur
Verfiigung stehen

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber 1anger 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.

Entrectinib

Die Berechnung der Behandlungstage pro Patient pro Jahr in [[abelle 3-18 basiert auf der
Fachinformation von Entrectinib ().

Eine Behandlung mit Entrectinib soll laut Fachinformation bis z rankheitsprogression oder
bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitaten fortgefiuhrt werden (L)

In der Fachinformation fur Entrectinib ist keine maximale Behandlungsdauer angegeben. Es
wird hier und im Folgenden davon ausgegangen, dass die Behandlungsdauer 1 Jahr betragt.
Diese Standardisierung der Behandlungsdauer auf ein Jahr ermoglicht einen sachgerechten
Vergleich der Therapiekosten je behandelten Patienten unabhéngig von der Uberlebensdauer in
den jeweiligen Therapien.

Die Anzahl der Behandlungstage pro Patient wurde rechnerisch auf 1 Jahr wie folgt normiert:

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

Patientenindividuelle Therapie

Da die ZVT immer patientenindividuell unterschiedlich ausfallt, kann ein standardisierter
Vergleich nicht ermittelt werden.

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

Geben Sie in der nachfolgenden den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

fir 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
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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 MafR fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaliigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)
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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 und | 365 600 mg Jahresdurchschnittsverbrauch:
padiatrische taglich 600 mg x 365 = 219.000 mg
Patienten ab 3 1.095 Tabletten 4 200 mg
12 Jahren mit Hartkapseln
soliden 4200 mg
Tumoren mit
neurotropher
Tyrosinrezeptor
kinase (NTRK)-
Genfusion,
. bei

denen eine lokal
fortgeschrittene
oder
metastasierte
Erkrankung
vorliegt oder
eine
Erkrankung, bei
der eine
chirurgische
Resektion
wahrscheinlich
Zu schwerer
Morbiditat
fihrt, und

. die
bisher keinen
NTRK-Inhibitor
erhalten haben

. fur die
keine
zufriedenstellen
den
Therapieoptione
n zur Verfigung
stehen

ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Patientenindividuelle
Therapie

Erwachsene und
pédiatrische
Patienten ab

12 Jahren mit

Patientenindiv
iduell
unterschiedlic
h

Patientenindi
viduell
unterschiedli
ch

Patientenindividuell
unterschiedlich

soliden
Tumoren mit
neurotropher
Tyrosinrezeptor
kinase (NTRK)-
Genfusion,

. bei
denen eine lokal
fortgeschrittene
oder
metastasierte
Erkrankung
vorliegt oder
eine
Erkrankung, bei
der eine
chirurgische
Resektion
wahrscheinlich
Zu schwerer
Morbiditat
fihrt, und

. die
bisher keinen
NTRK-Inhibitor
erhalten haben

° fiir die
keine
zufriedenstellen
den

Therapieoptione
n zur Verfigung
stehen

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

Der Jahresdurchschnittsverbrauch der Arzneimitt
Fachinformationen und der Anzahl der Zyklen ab {1).

angt von den Dosierungsangaben in den

Entrectinib

Fur Entrectinib liegt weder dem wissenschaftlichen Institut der ﬁ.ta rankenkassen (WidO)
noch von der WHO offiziell eine Defined Daily Dose (DDD) vor {3=5). Laut Fachinformation
wird Entrectinib unabhéngig von der Korperoberfliche einmal téaglich 600 mg oral
eingenommen. Dies entspricht einem Verbrauch von téglich 3 Hartkapseln Entrectinib a
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200 mg an 365 Tagen im Jahg—Baraus ergibt sich ein Jahresverbrauch von 1.095 Hartkapseln
bzw. 219.000 mg Entrectinib (L

Patientenindividuelle Therapie

Da die ZVT immer patientenindividuell unterschiedlich ausfallt, kann ein standardisierter
Vergleich nicht ermittelt werden.

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

Geben Sie in an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmalige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer  zweckmaBigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(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 3-20: 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

Entrectinib Rozlytrek 200 mg: 9.740,41 €/Packung 9.185,64 €
(1 Packung mit 90 Hartkapseln & 200 mg)

Rozlytrek 100 mg: 1.671,22 €/Packung 1.577,28 €

(1 Packung mit 30 Hartkapseln a 100 mg)
ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie | Patientenindividuell unterschiedlich Patientenindividuell
unterschiedlich

Begriinden Sie die Angaben in [fabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Entrectinib

Fir die Berechnung der Kosten der jeweiligen Therapie ist der Apothekenabgabepreis
abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V (mit
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Ausnahme der in 8 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) maRgeblich Q Die Hohe des
Rabatts durch Apotheken flr verschrei spflichtige Arzneimittel (8 130 SGB V) ist fiir das
Jahr 2020 mit 1,77 € festgelegt worden €A\

Patientenindividuelle Therapie

Da die ZVT immer patientenindividuell unterschiedlich ausfallt, kann ein standardisierter
Vergleich nicht ermittelt werden.

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 zweckmaéliigen
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.

Tabelle 3-21: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéRige
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
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Begriinden Sie die Angaben in [Tabelle 3-21| unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt B.3.1 angegeben) heran.

»-Kann“-Optionen beziglich bestimmter Begleitmedikationen und Untersuchungen in den
Fachinformationen, die somit nicht die zwingend durchzufiihren sind, wurden nicht fiir die
Berechnung berucksichtigt, um eine bessere Vergleichbarkeit der zusétzlichen GKV-
Leistungen zu erreichen (%). Somit ergeben sich weder fiir die Behandlung mit Entrectinib noch
fur die zweckmalige Vergleichstherapie zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Da die ZVT
immer patientenindividuell unterschiedlich ausfallt, kdnnen standardisierte Kosten nicht
ermittelt werden.

Nachweis des NTRK-Status

Fir die Auswahl von Patienten—gttyBehandlung mit Entrectinib ist ein validiertes NTRK-
Nachweisverfahren erforderlich (8- 9L 10).

Die ESMO Precision Medicine Working Group empfiehlt zur Diagnostik von NTRK-Fusionen
einen differenzie Ansatz je nach Prévalenz von NTRK-Fusionen bei der vorliegenden
Tumorhistologie El

Liegt die Pravalenz der NTRK-Fusionen, wie bei den meisten soliden Tumoren, in einem
niedrigen Bereich, wird — sofern verfugbar — die Anwendung neuer, NGS-basierter DNA/RNA-
Sequenzierungsverfahren empfohlen . Ein Vor-Screening mit immunhistochemischer
Untersuchung des Tumors und anschlieRender Bestétigung der positiv getesteten Tumore mit
anschlieRendem NGS ist zielfiihrend [11)} Eine rein immunhistochemische Untersuchung ist
fur die klinische Entscheidungsfindung und Diagnosestellung hingegen nicht ausreichend.

In Histologien mit hoher Préavalenz an NTRK-Fusionen werden Verfahren wie FISH oder RT-
PCR angewendet.

Es wird erwartet, dass die Testung routineméfig in den nationalen Leitlinien empfohlen wird,
sobald die Leitlinien erneuert werden. Die Diagnostik erfolgt daher nicht allein fir Patienten,
die anschlieBend eine Behandlung mit Entrectinib erhalten, sondern stellt unabhéngig von der
Therapiewahl die molekulare Basisdiagnostik dar. Die Kosten fiir diagnostische Tests, deren
Ziel die Prufung der Voraussetzung zur Anwendung des zu bewertendenAtzneimittels sind,
sind daher nicht als zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zuzurechnen {16).

Geben Sie in der nachfolgenden [Fabelle 3-22 an, wie hoch die Kosten der in [Tabelle 3-21

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.
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Tabelle 3-22: 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 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Nicht zutreffend.

Geben Sie in an, wie hoch die zusatzlichen 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 3-22 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 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. 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 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 fugen diese als
Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-1£l| (Anzahl der Patienten in der Zielpopulation) und [Tabelle 3-16 (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.
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Tabelle 3-23: 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
zweckmaRige insgesamt in
Vergleichstherapie Euro
)

Nicht zutreffend

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in [Tabelle 3-24 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfuhrung der
in den Abschnitten 8.3.1] 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 gemal Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fligen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-24: Jahrestherapiekosten fir die GKV flr das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro®

Zu bewertendes Arzneimittel

Entrectinib

Zusétzliche GKV-Kosten

Erwachsene und
pédiatrische
Patienten ab

12 Jahren mit
soliden Tumoren
mit neurotropher
Tyrosinrezeptorkina
se (NTRK)-
Genfusion,

o bei denen
eine lokal
fortgeschrittene oder
metastasierte
Erkrankung vorliegt
oder eine
Erkrankung, bei der
eine chirurgische

111.758,62 €

31.303.172 €

(20.116.552 € -
38.109.689 €)
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Resektion
wahrscheinlich zu
schwerer Morbiditat
fuhrt, und

. die bisher
keinen NTRK-
Inhibitor erhalten
haben

. fur die
keine
zufriedenstellenden
Therapieoptionen
zur Verfligung
stehen

Summe

111.758,62 €

31.404.172 €

(20.116.552 € -
38.109.689 €)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie

Erwachsene und
pédiatrische
Patienten ab

12 Jahren mit
soliden Tumoren
mit neurotropher
Tyrosinrezeptorkina
se (NTRK)-
Genfusion,

. bei denen
eine lokal
fortgeschrittene oder
metastasierte
Erkrankung vorliegt
oder eine
Erkrankung, bei der
eine chirurgische
Resektion
wahrscheinlich zu
schwerer Morbiditat
fuhrt, und

. die bisher
keinen NTRK-
Inhibitor erhalten
haben

. fur die
keine
zufriedenstellenden
Therapieoptionen
zur Verfligung
stehen

Patientenindividuell
unterschiedlich

Patientenindividuell
unterschiedlich

Summe

Patientenindividuell unterschiedlich
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Berechnungen moéglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu.

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).

Tabelle 3-14 sowie Abschnitt B.2.5l [Fabelle 3-18 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Entrectinib

Die Jahrestherapiekosten von Entrectinib setzen sich zusammen aus den Kosten des

imittels sowie den Kosten der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen (vgl. Abschnitt
m Die Kosten des Arzneimittels ergeben sich aus der verbrauchten Anz; Kapseln (vgl.
Abschnitt 3.3.2) und dem entsprechenden Preis pro Kapsel (vgl. Abschnitt gﬁ;

Die Jahrestherapiekosten GKV insgesamt ergeben sich aus den Jahrestherapiekosten pro
Patient in Euro bezogen auf die fur Entrectinib dargestellte-bzwy. errechnete Zielpopulation: 281
(180-341) Patienten innerhalb der GKV (siehe Abschnitt B.2.

Patientenindividuelle Therapie

Da die ZVT immer patientenindividuell unterschiedlich ausfallt, kann ein standardisierter
Vergleich nicht ermittelt werden.

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 zweckmaRigen 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
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen berdicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.
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Entrectinib kann histologietubergreifend zur Behandlung von NTRKf+ soliden Tumoren
eingesetzt werden. Dieses Behandlungskonzept ist neuartig und setzt eine molekulare
Diagnostik des Tumors voraus.

Die Onkologie befindet sich im Umbruch und bereits heute erhalten Patienten umfassende
molekulare Diagnostik und patienteninidviduelle, zielgerichtete Therapien. Grundsatzlich ist
jedoch davon auszugehen, dass ein signifikanter Anteil potentieller Patienten fur Entrectinib
heute noch keine molekulare Diagnostik erhalt. Es ist zu erwarten, dass molekulare Diagnostik
in Zukunft bei mehr Patienten angewendet wird.

Abgesehen von der Herausforderung im Bereich der Diagnostik, muss auch ein
histologietbergreifenden Behandlungskonzepts etabliert werden. Dies erfordert ein
signifikantes Umdenken in den betroffenen Fachbereichen.

Laut Fachinformation liegen fiir Entrectinib neben der Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen sonstigen Bestandteile der Darreichungsform keine weiteren
Kontraindikationen vor Elj Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse werden an
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 benétigen in der
Regel keine stationdre Versorgung.

Gleichzeitig ist mit Larotrectinib eine weitere zielgerichtete Therapie im Anwendungsgebiet
zugelassen und die Arzte haben zukiinftig die Wahl zwischen diesen beiden Therapien.

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

Aufgrund der genannten Faktoren imon auszugehen, dass der Versorgungsanteil geringer
ausfallen wird, als in Abschnitt 372:3 angegeben. Dies hat zur Folge, dass auch die
Jahrestherapiekosten der GKV insgesamt fur Entrectinib von den Angaben in Abschnitt 3.3.5
geringer werden. Die Dynamik in der Therapie NTRKf+ NTRK-Inhibitior-naive solider
Tumore und den beschriebenen Faktoren hat zur Folge, dass Quellen zu den einzelnen
Parametern nicht verfugbar bzw. schnell Gberholt sind und keine fundierte Aussage fir die
zukunftige Versorgungssituation mit Entrectinib gemacht werden kann.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

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
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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 durchgefiinrt
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 fir 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.

Beschreibung fir Abschnitt 3.3.2

Fur Entrectinib liegt zum aktuellen Stand (01.05.2020) weder ggttens WHO noch seitens des
Wissenschaftlichenlnstituts der AOK (WIdO)eine DDD vor (3,75). Der tagliche Verbrauch
l&sst sich aus der Fachinformation entnehmen ().

Beschreibung fir Abschnitt 3.3.3

Die Arzneimittelkosten wurden auf Grundlage der aktuell veroffentlichten Angy zum
Apothekenabgabepreis in der Lauer-Taxe (finaler Stand: 01.05.2020) berechnet (17). Alle
gesetzlich notwendigen, derzeit giltigen Rabatte (gemaR § 130 und § 130a SGB V, mit
Ausnahme der in § 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) wur angerechnet, um die
tatsdchlichen Kosten der Vergitung fur die GKV exakt zu bestimment‘g. Fir den Rabatt durch
Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemald 8 130 Abs. 1 568 V wurde der in
der Lauer-Taxe vom 01.05.2020 gelistete Wert zu Grunde gelegt (1,77 €) LA

Beschreibung fir Abschnitt 3.3.5

Die stherapiekosten wurden anhand der Angaben aus den Abschnitten 8.3 3 3.3
und 3372 berechnet. Fiir das zu bewertende Arzneimittel Entrectinib ist ein Verwurf aufgrund
der Formulierung nicht relevant.
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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.

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

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA): Niederschrift zur Beratung: Entrectinib beli
NTRK-fusionspositiven soliden Tumoren, 2019-B-141; 28.08.2019.

3. Fricke U, Gunther 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].

4.  Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information: Anatomisch-
therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen fur den deutschen
Arzneimittelmarkt, ATC-Index mit DDD-Angaben. URL: https://www.dimdi.de/
dynamic/.downloads/arzneimittel/atcddd/atc-ddd-amtlich-2019.pdf; [aufgerufen
20.05.2020].

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 Finfte Buch
Sozialgesetzbuch — Gesetzliche Krankenversicherung — (Artikel 1 des Gesetzes vom 20.
Dezember 1988, BGBI. | S. 2477, 2482), das zuletzt durch Artikel 3 des Gesetzes vom
22. Mérz 2019 (BGBI. I S. 350) gedndert worden ist. URL.: http://www.gesetze-im-
internet.de/sgh_5/SGB_5.pdf; [aufgerufen 10.05.2019].

7. 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].

8.  Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und medizinische Onkologie: Positionspapier:
Qualitatsgesicherte Molekulardiagnostik in der Onkologie, zielgerichtet — integriert;
2019; URL: https://www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-
praxis/molekulare-diagnostik/molekulare-diagnostik-positionspapier-2019-1.pdf;
[aufgerufen 06.05.2019].

9.  Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMEF (Leitlinienprogramm
Onkologie): Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms,
Langversion 1.0, 2018, AWMF-Registernummer: 020/0070L; 2018.; 2018. URL.:
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-0070OL_1 S3 Lungenkarzinom_
2018-03.pdf%20%5Baufgerufen%20am:%2005.07.2018%5D.
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10. Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und medizinische Onkologie: Lungenkarzinom,
nicht-kleinzellig (NSCLC) - November 2018, Leitlinie; 2018. URL.: https://
www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/lungenkarzinom-nicht-kleinzellig-nscic/
@@view/pdf/index.pdf; [aufgerufen 02.05.2019].

11. Marchio C, Scaltriti M, Ladanyi M, lafrate AJ, Bibeau F, Dietel M et al.. ESMO
recommendations on the standard methods to detect NTRK fusions in daily practice and
clinical research. Ann Oncol 2019.

12. Hechtman JF, Benayed R, Hyman DM, Drilon A, Zehir A, Frosina D et al.: Pan-Trk
Immunohistochemistry Is an Efficient and Reliable Screen for the Detection of NTRK
Fusions. Am J Surg Pathol 2017; 41(11):1547-51.

13. Su D, Zhang D, Chen K, Lu J, Wu J, Cao X et al.: High performance of targeted next
generation sequencing on variance detection in clinical tumor specimens in comparison
with current conventional methods. J Exp Clin Cancer Res 2017; 36(1):121.

14. Stack EC, Wang C, Roman KA, Hoyt CC: Multiplexed immunohistochemistry,
imaging, and quantitation, A review, with an assessment of Tyramide signal
amplification, multispectral imaging and multiplex analysis. Methods 2014; 70(1):46-
58.

15. Abel HJ, Duncavage EJ: Detection of structural DNA variation from next generation
sequencing data, A review of informatic approaches. Cancer Genet 2013; 206(12):432—
40.

16. Johnston K, Lozano-Ortega G, Hodgson M, Csintalan F, Zerbini C, Nam J: PPM3
GENOMIC SCREENING COSTS IN MODELLING, A PENALTY FOR
INNOVATION? Value in Health 2019; 22:5837.

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

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 | (Zusammenfassun r Merkmale des
Arzneimittels) bzw. der Fachinformation zu Rozlytrek® entnommen Elgj Dabei wurden die
Abschnitte 4.2-4.7, 4.9, 6.2, 6.3, 6.4 und 6.6 bericksichtigt.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals
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Die Behandlung mit Rozlytrek ist von einem in der Anwendung von antineoplastischen
Arzneimitteln erfahrenen Arzt einzuleiten.

Diagnostik
NTRK-Genfusions-positive solide Tumoren

Ein validierter Test ist fur die Auswahl der Patienten mit NTRK-Genfusions-positiven soliden
Tumoren erforderlich. Ein NTRK-Genfusions-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 taglich.

Kinder und Jugendliche
Die empfohlene Dosis bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren betrdgt 300 mg/m?
Kdorperoberflache (KOF) Entrectinib einmal taglich (siehe [Tabelle 3-25)).

Tabelle 3-25 Empfohlene Dosierung bei Kindern und Jugendlichen

Kdorperoberflache (KOF) Einmal tagliche Dosis
1,11 m? - 1,50 m? 400 mg
>1,51 m? 600 mg

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.

Dosisanpassungen

Im Fall von spezifischen Nebenwirkungen (siehe m 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.
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Erwachsene

Bei Erwachsenen kann die DMrek bis zu zweimal reduziert werden, abhdngig von
der Vertraglichkeit (siehe =26). Die Behandlung mit Rozlytrek ist dauerhaft

abzubrechen, wenn Patienten die Dosis von 200 mg einmal t&glich nicht vertragen.

Tabelle 3-26 Dosisreduktionsschema fir erwachsene Patienten

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

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren kann die Degsts—vorn—Rozlytrek bis zu zweimal
reduziert werden, abh&ngig von der Vertréglichkeit (siehe Fabele-3-27).

Bei manchen Patienten ist ein intermittierendes Dosisschema erforderlich, um die empfohlene
reduzierte wochentliche Gesamtdosis fir Kinder und Jugendliche zu erreichen. Die Behandlung
mit Rozlytrek ist dauerhaft abzubrechen, wenn die Patienten die niedrigste reduzierte Dosis
nicht vertragen.

Tabelle 3-27 Dosisreduktionsschema fiir Kinder und Jugendliche

MaRnahme KOF von 1,11 m2 bis 1,50 m? KOF >1,51 m?
(einmal/Tag) (einmal/Tag)

Empfohlene Dosis 400 mg 600 mg

Erste Dosisreduktion 300 mg 400 mg

Zweite 200 mg Uber 5 Tage pro Woche* 200 mg

Dosisreduktion

*5 Tage pro Woche: Montag, Mittwoch, Freitag, Samstag und Sonntag

Empfehlungen fir Dosisanpassungen von Roz-Meziﬁschen Nebenwirkungen flr
Erwachsene und Kinder und Jugendliche sind in =28 dargestellt (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8 der Fachinformation).

Tabelle 3-28 Empfohlene Dosisanpassungen von Rozlytrek bei Nebenwirkungen flr
Erwachsene und Kinder und Jugendliche

Nebenwirkung Schweregrad* Dosisanpassung
Symptomatisch bei leichter | ¢ Rozlytrek  unterbrechen  bis
Kongestive bis maRiger Aktivitat oder Besserung auf < Grad 1
Herzinsuffizienz Anstrengung, einschliellich | ¢ \Wiederaufnahme mit reduzierter
wenn eine Intervention Dosis
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Nebenwirkung

Schweregrad*

Dosisanpassung

indiziert ist
(Grade 2 oder 3)

Schwer mit Symptomen in
Ruhe, bei minimaler
Aktivitat oder Anstrengung
oder wenn eine Intervention

Rozlytrek  unterbrechen  bis
Besserung auf < Grad 1

Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis oder Absetzen, wie klinisch

Kognitive Stérungen

indiziert ist (Grad 4) angemessen

Nicht tolerierbare, maRige Rozlytrek  unterbrechen  bis

Verénderungen, die die Besserung auf <Grad1l oder

Aktivitaten des téaglichen Ausgangszustand

Lebens beeintrachtigen Wiederaufnahme mit  gleicher

(Grad 2, nicht tolerierbar) oder reduzierter Dosis,
entsprechend der  klinischen

Notwendigkeit

Schwere  Veranderungen,
die die Aktivitaten des
taglichen Lebens

einschranken (Grad 3)

Rozlytrek  unterbrechen  bis
Besserung auf <Grad1l oder
Ausgangszustand
Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis

Dringende Intervention fur
das  Ereignis indiziert
(Grad 4)

Bei anhaltenden, schweren oder
nicht tolerierbaren Ereignissen
Rozlytrek absetzen, wie Kklinisch
angemessen

Hyperurikamie

Symptomatisch oder Grad 4

Therapie mit Urat-senkenden
Arzneimitteln einleiten

Rozlytrek  unterbrechen  bis
Verbesserung der Anzeichen und
Symptome

Wiederaufnahme von Rozlytrek
mit gleicher oder reduzierter
Dosis
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Nebenwirkung

Schweregrad*

Dosisanpassung

QT-

Intervallverlangerung

QTc 481 bis 500 ms

Rozlytrek  unterbrechen  bis
Besserung auf Ausgangszustand
Wiederaufnahme der Behandlung
mit gleicher Dosis

QTc groler als 500 ms

Rozlytrek  unterbrechen  bis
Besserung des QTc-Intervalls auf
Ausgangszustand
Wiederaufnahme mit gleicher
Dosis, wenn die fir die QT-
Verldngerung verantwortlichen
Faktoren identifiziert und
behoben sind

Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis, wenn andere Faktoren, die
fur  eine QT-Verlédngerung
verantwortlich sein kdnnen, nicht
identifiziert wurden

Torsade de
polymorphe
Tachykardie;
Anzeichen/Symptome
schwerwiegender
Arrythmie

pointes;
ventrikulére

Rozlytrek dauerhaft absetzen

Entrectinib (ROZLYTREK®)

Seite 86 von 104




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 01.08.2020

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

Nebenwirkung

Schweregrad*

Dosisanpassung

Grad 3

Rozlytrek  unterbrechen  bis
Besserung auf <Grad1l oder
Ausgangszustand
Wiederaufnahme mit gleicher
Dosis, falls ein  Abklingen
innerhalb von 4 Wochen auftritt
Rozlytrek dauerhaft absetzen,
falls ein  Abklingen  der
Nebenwirkung nicht innerhalb
von 4 Wochen auftritt
Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis  bei  wiederkehrenden
Ereignissen von Grad 3, die
innerhalb von 4 Wochen
abklingen

Erhohte
Transaminasewerte

Grad 4

Rozlytrek  unterbrechen  bis
Besserung auf <Grad1l oder
Ausgangszustand
Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis, falls ein  Abklingen
innerhalb von 4 Wochen auftritt
Rozlytrek dauerhaft absetzen,
falls ein  Abklingen  der
Nebenwirkung nicht innerhalb
von 4 Wochen auftritt

Rozlytrek dauerhaft absetzen bei
wiederkehrenden Ereignissen von
Grad 4

ALT oder AST groRer als
3 x ULN mit gleichzeitigem
Gesamtbilirubin groRer als
2 X ULN (ohne Auftreten

Rozlytrek dauerhaft absetzen

von Cholestase oder
Hamolyse)
Rozlytrek  unterbrechen  bis
Besserung auf <Grad2 oder
Anamie oder Au_sgangszustand i i
Neutropeni Grad 3 oder 4 Wiederaufnahme mit gleicher
penie ) .
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

.. Abklingen innerhalb von
2?35g§te liniseh Grad 3 oder 4 4 Wochen auftritt
e Dauerhaftes Absetzen in

Nebenwirkungen 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
(NCI 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 t&glich 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).
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Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

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

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 Vorsichtsmaf3nahmen 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 Grinden
ist Rozlytrek nur dann anzuwenden, wenn es keine zufriedenstellenden
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Behandlungsmoglichkeiten gibt (z. B., wenn kein klinischer Nutzen gezeigt werden konnte
oder wenn diese Behandlungsmoglichkeiten erschopft sind).

Kognitive Stdrungen

Kognitive  Storungen,  einschlieRlich  Verwirrtheit,  verdndertem  Gemiitszustand,
eingeschranktes Erinnerungsvermégen und Halluzinationen, wurden in klinischen Studien mit
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.

m-f der Schwere der kognitiven Stérungen ist die Behandlung mit Rozlytrek wie in
=28 in Abschnitt 4.2 beschrieben anzupassen.

Die Patienten sind Uber die potenziellen kognitiven Verdnderungen unter Behandlung mit
Rozlytrek aufzuklaren. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, kein Fahrzeug zu fiithren 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 padiatrischen 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.
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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 Vorgeschichte 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
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.

Verlangerung 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,
einschliel3lich 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.

Basterendatfdem Schweregrad der QTc-Verlangerung ist die Behandlung mit Rozlytrek wie
in Fabele 3-28in 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.
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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.
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 tdglich 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).
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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.

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 Uber 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).
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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.

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 (einschlielRlich, aber
nicht beschrdnkt 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 erhohen (z. B. Hz-Rezeptorantagonisten oder Antazida), sind keine
Dosisanpassungen erforderlich.
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Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption bei Méannern und Frauen

Frauen im gebdarfahigen Alter missen vor Beginn der Behandlung mit Rozlytrek unter
arztlicher Aufsicht einen Schwangerschaftstest durchfihren.

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).

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
aufzukléren. 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 ibergehen.
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 durchgefihrt, um die Wirkung von
Entrectinib zu untersuchen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
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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
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.

Entrectinib (ROZLYTREK®) Seite 96 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.08.2020

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

Arzneimittel, das der besonderen und eingeschrankten &rztlichen Verschreibung erliegt
(siehe Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2) 2).

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
~besonderen Bedingungen®, wie im Europaischen Offentlichen Beurteilungsbericht naher
erlautert wird (3 4).

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 3-29 Zusammenfassende Tabelle der Pharmakovigilanzaktivitdten und MaRnahmen
zur Risikominimierung nach Sicherheitsbedenken

Sicherheitsbedenken Malinahmen zur | Pharmakovigilanzaktivitaten
Risikominimierung

Frakturen Routinemalige Routinemalige Pharmakovigilanz-
Risikokommunikation: aktivitaten neben dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

Fachinformation:

Die  Fachinformation  enthalt
Empfehlungen bezuglich
Risikomanagement: Abschnitt 4.4
Besondere  Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen  fir  die
Anwendung (Frakturen)

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen
Zusatzliche
Risikominimierungs-

maflinahmen:

Keine

Signaldetektion:
Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitéaten:

Das Risiko wird weiterhin kontinuierlich
in den PAES (Post-Authorisation
Efficacy Studies; Wirksamkeitsstudien
nach Zulassung) evaluiert:

e (GO040782 [STARTRK-2]
e CO40778 [STARTRK-NG]

Kongestive
Herzinsuffizienz

Routinemalige
Risikokommunikation:

Fachinformation:

Die  Fachinformation  enthalt
Empfehlungen bezuglich
Risikomanagement: Abschnitt 4.2
Dosierung und Art der
Anwendung (Dosisanpassungen)

Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen  fir  die
Anwendung (kongestive
Herzinsuffizienz)

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]

QT-Zeit-Verlangerung

Routinemalige
Risikokommunikation:

Fachinformation:

Die  Fachinformation  enthélt

Routinemalige

Pharmakovigilanzaktivitdten  neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und

Signaldetektion:
Keine
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Sicherheitsbedenken Malinahmen zur | Pharmakovigilanzaktivitaten
Risikominimierung
Empfehlungen bezuglich

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-
maflnahmen:

Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitéaten:

Das Risiko wird weiterhin kontinuierlich
in den PAES evaluiert:

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

Neurologische
Entwicklungsstérungen
in padiatrischen
Patienten

Routinemalige
Risikokommunikation:

Fachinformation:

Die  Fachinformation  enthalt
Empfehlungen bezuglich
Risikomanagement:

Abschnitt 4.2 Dosierung und Art

der Anwendung
(Dosisanpassungen)

Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmallnahmen  fur  die
Anwendung (Kognitive
Stérungen)

Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Abschnitt 5.3 Préklinische Daten
zur  Sicherheit  (Vorhandene
Informationen  zu  Tierstudien
stammen aus Toxikologiestudien
in juvenilen Ratten)

Routinemalige

Pharmakovigilanzaktivitdten  neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und

Signaldetektion:
Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitéaten:

Das Risiko wird weiterhin kontinuierlich
in der PAES evaluiert:

e CO40778 [STARTRK-NG]
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen
Risikominimierung

zur

Pharmakovigilanzaktivitaten

Zusatzliche
Risikominimierungs-
maflnahmen:

Keine

Schwere neurologische
Reaktionen

Routinemalige
Risikokommunikation:

Fachinformation:

enthalt
bezuglich

Die Fachinformation
Empfehlungen
Risikomanagement:

Abschnitt 4.2 Dosierung und Art

der Anwendung
(Dosisanpassungen)

Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmallinahmen  fur  die
Anwendung (Kognitive
Stérungen)

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

Zusatzliche
Risikominimierungs-
maflnahmen:

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]

Anwendung bei
Patienten mit
Leberfunktionsstorung

Routinemalige
Risikokommunikation:

Keine

Zusatzliche
Risikominimierungs-
malnahmen:

Routinemalige

Pharmakovigilanzaktivitdten  neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und

Signaldetektion:
Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitéaten:
Studie GP41174
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Sicherheitsbedenken Malinahmen zur | Pharmakovigilanzaktivitaten
Risikominimierung
Keine
Sicherheit bei | RoutinemaRige RoutinemaRige
Langzeitanwendung Risikokommunikation: Pharmakovigilanzaktivitdten  neben
dem Berichten von
Keine Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:
Keine
Zusétzliche Zusatzllche_ . o
Risikominimierungs- Pharmakovigilanzaktivitaten:
maRnahmen: Das Risiko wird weiterhin kontinuierlich
in den PAES evaluiert:
Keine
o (G040782 [STARTRK-2]
o 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.

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.
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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), [Rgsk-anagement-Plan (EU-RMP als Teil des EPARS) und die
Fachinformation von Rozlytrek (21-11-3)\

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.
Roche Registration GmbH: EPAR PI (Deutsch), Entrectinib (ROZLYTREK(R)); Stand
2020.

3. European Medicines Agency: Assessment report ROZLYTREK; 2020.

4.  European Medicines Agency: Summary of positive opinion, Rozlytrek - Entrectinib;

28.05.2020; URL.: https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/chmp-
summary-positive-opinion-rozlytrek_en.pdf; [aufgerufen 29.06.2020].
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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 fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-30: Alle &arztlichen 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 Durchfiihrung 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.

Nicht zutreffend.
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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 arztlichen
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.

Nicht zutreffend.

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 beizuftigen.
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