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NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer)
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TNM Tumor-Nodus-Metastasen
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UICC Union for Internationale Contre le Cancer
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthé&lt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

— Bestimmung der Kosten fir 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 fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen 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 zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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 zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beruicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Selpercatinib als Monotherapie ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem (RET - rearranged during transfection)
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), die eine systemische Therapie nach
platinbasierter Chemotherapie und/oder einer Behandlung mit Immuntherapie bendtigen [1].
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Selpercatinib ist aulerdem zugelassen bei [1]:

e Erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem
Schilddriisenkarzinom, die eine systemische Therapie nach einer Behandlung mit
Sorafenib und/oder Lenvatinib bendtigen (siehe Modul 3C)

e Erwachsenen Patienten und Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem
RET-mutierten medulldren Schilddriisenkarzinom (MTC), die eine systemische
Therapie nach einer Behandlung mit Cabozantinib und/oder Vandetanib bendtigen.
(siehe Modul 3B)

Das vorliegende Modul 3A des Dossiers bezieht sich lediglich auf das Anwendungsgebiet der
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und bestehender Fusion der
RET-Rezeptor-Tyrosinkinase, die eine systemische Therapie nach vorheriger Behandlung mit
Immuntherapie und/oder platinbasierter Chemotherapie bendtigen. Das Anwendungsgebiet
wird im Folgenden kurz als Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und RET-Fusion nach
vorheriger Therapie bezeichnet.

Die beiden anderen 0.g. Anwendungsgebiete sind Gegenstand der Module 3B und 3C des
vorliegenden Dossiers.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bislang steht neben Selpercatinib keine weitere zielgerichtete Therapieoption fur Patienten mit
NSCLC und RET-Fusion zur Verfligung. Fur Selpercatinib wurden daher fir das im Folgenden
betrachtete Anwendungsgebiet der Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und RET-Fusion
nach vorheriger Therapie die in Tabelle 3-1 aufgefiihrten Therapien, die unabhangig von einer
vorliegenden Treibermutation Therapieoptionen beim fortgeschrittenen NSCLC darstellen, als
zweckmaéRige Vergleichstherapien gewéhit.

Dabei wurde die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) genannte ZVT um eine weitere
Therapie ergénzt. Entsprechende Erl&duterungen finden sich in Abschnitt 3.1.2.
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Tabelle 3-1: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und
RET-Fusion nach vorheriger Therapie)

Subpopulation

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Eine vorherige systemische Therapie (Zweitlinie - Subpopulation Al)

Erwachsene Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und RET-
Fusion nach Erstlinientherapie mit
einem PD-1/PD-L1-Antikdrper als

Monotherapie

Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
(Vinorelbin oder Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed (aufRer bei liberwiegend plattenepithelialer Histologie))
Oder

Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin oder
Docetaxel oder Pemetrexed (aufer bei uberwiegend
plattenepithelialer Histologie)?

Oder

Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

Oder

Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin (nur fir Patienten
mit ECOG Performance Status 2 als Alternative zur Platin-
basierten Kombinationsbehandlung)

Erwachsene Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und RET-
Fusion nach Erstlinientherapie mit

Chemotherapie.

Docetaxel (nur fur Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren)
Oder

Pemetrexed (nur fur Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und
aulRer bei Uiberwiegend plattenepithelialer Histologie)

Oder

Nivolumab

Oder

Pembrolizumab (nur fir Patienten mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren (TPS > 1%))

Oder

Atezolizumab

Oder

Docetaxel in Kombination mit Nintedanib (nur fiir Patienten mit
PD-L1 negativen Tumoren und Adenokarzinom-Histologie)
Oder

Docetaxel in Kombination mit Ramucirumab®

Erwachsene Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und RET-
Fusion nach Erstlinientherapie mit
einem PD-1/PD-L1 Antikdrper in

Chemotherapie.

Kombination mit einer platinhaltigen

Patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung der
Vortherapie und Histologie, unter Auswahl von Afatinib,
Pemetrexed, Erlotinib, Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit
Ramucirumab, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib und
Vinorelbin

Mindestens zwei vorherige systemische

Therapien (Drittlinie - Subpopulation A2)

Erwachsene Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und RET-
Fusion nach Zweit- oder
Mebhrlinientherapie.

Patientenindividuelle Therapie unter Berticksichtigung von
Ansprechen und Vertréaglichkeit der Vortherapie, Histologie, und
Gesundheitszustand, unter Auswahl von Afatinib, Erlotinib,
Docetaxel, Vinorelbin, Docetaxel in Kombination mit
Ramucirumab, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib,
Pembrolizumab, Pemetrexed, Nivolumab und Atezolizumab

Selpercatinib (Retsevmo®)
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Subpopulation ZweckmaRige Vergleichstherapie

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell Death Ligand 1;
RET: Rearranged During Transfection; TPS: Tumor Proportion Score.

a: Siehe Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [2].

b: Die kursiv dargestellte zweckmaBige Vergleichstherapie wurde durch den pharmazeutischen Unternehmer
(pV) ergénzt, siehe dazu auch Abschnitt 3.1.2.

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»Zweckmafige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (bermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein erstes Beratungsgesprach mit dem G-BA fand am 12. September 2019 statt [3]. Basierend
auf dem im Dezember 2019 zur Zulassung eingereichten Anwendungsgebiet fand am 2. Juni
2020 ein weiteres Gesprach mit dem G-BA statt [4]. Das initial zur Zulassung eingereichte
Anwendungsgebiet unterscheidet sich von dem Anwendungsgebiet, fir das die Zulassung
letztlich erteilt wurde. Der G-BA passte die ZVT mit seinem Schreiben vom 10. Februar 2021
an das Anwendungsgebiet an [5].

Die vom G-BA genannten ZVT, differenziert nach Subpopulation und Vorbehandlung, sind,
insoweit fiir das zugrundeliegende Anwendungsgebiet relevant, in Tabelle 3-1 aufgefihrt.
Dabei wurde die Auflistung des G-BA um eine weitere Therapie ergénzt, die aus Sicht des pU
als ZVT in Frage kommt. Eine entsprechende Erl&uterung findet sich im folgenden Abschnitt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Zusétzlich zu den im Beratungsgesprach vom G-BA benannten Therapien ist in Tabelle 3-1
eine weitere Kombination, die aus Sicht des pU als ZVT in Frage kommt, aufgefthrt:

Subpopulation Al (Zweitlinie)
(b) Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC mit RET-Fusion nach Erstlinientherapie mit
Chemotherapie.
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Fir diese Subpopulation wird die Kombination aus Ramucirumab und Docetaxel als ZVT
erganzt.

Fur die Kombination Docetaxel mit Ramucirumab liegt ein Beschluss (ber die
Nutzenbewertung vor [6]. In der Nutzenbewertung wurde kein Zusatznutzen im Vergleich zu
Docetaxel oder Pemetrexed anerkannt. Aus Sicht von Lilly Deutschland ergibt sich in der
Gesamtschau der in der Nutzenbewertung prasentierten Daten fur die Kombination
Ramucirumab und Docetaxel weiterhin ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen, da es
unter der Therapie in einer Behandlungssituation mit einem Tumorprogress nach/unter einer
Vortherapie zu einer statistisch signifikanten Verlangerung des Gesamtuberlebens kommt [7].
Diese Daten und zusétzlich die hohe therapeutische Relevanz der Kombination aus Docetaxel
und Ramucirumab in der Behandlungspraxis bei Patienten mit schlechter Prognose, von denen
viele von dieser Kombination profitieren konnen, begriinden aus Sicht von Lilly Deutschland
die Berlcksichtigung der Kombination Ramucirumab und Docetaxel als zweckmaRige
Vergleichstherapie in der Zweitlinientherapie.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet sind der Fachinformation zu Selpercatinib
entnommen [1]. Die Niederschriften der G-BA-Beratungsgespréche zu Selpercatinib (VVorgang:
2019-B-132/2020-B-063) liegen dem Dossier bei [3, 4]. Zudem wurde eine orientierende
Literaturrecherche in PubMed durchgefihrt.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 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. Eli Lilly Nederland, B. V. Fachinformation Selpercatinib (RETSEVMO®). Stand: Februar
2021.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie. Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen

Selpercatinib (Retsevmo®) Seite 14 von 140



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 12.03.2021

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

Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use). 2021. https://www.g-ba.de/downloads/83-691-
632/AM-RL-V1-Off-label-2021-01-15.pdf. Abgerufen am 23.01.2021.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprdéch gemal 8 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2019-B-132
(Selpercatinib, NSCLC). 2019.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprdéch gemal 8 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2020-B-063
(Selpercatinib, NSCLC). 2020.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beratungsanforderung 2020-B-063. Anpassung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie infolge der Positive Opinion. 10. Februar 2021.

6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Ramucirumab
(neues Anwendungsgebiet). 2016. https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2696/2016-09-
01_AM-RL-XII_Ramucirumab_nAWG_D-217_BAnz.pdf. Abgerufen am 14.12.2021.

7. Lilly Deutschland GmbH. Nutzenbewertung nach §35a SGB V. Nutzenbewertungsverfahren
zum Wirkstoff Ramucirumab (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom). Modul 4. 2016.
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1382/2016-02-23 Modul4A RAMUCIRUMAB.pdf.
Abgerufen am 15.12.2020.

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 gemaf
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.
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Selpercatinib als Monotherapie ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem NSCLC, die eine systemische Therapie nach
platinbasierter Chemotherapie und/oder einer Behandlung mit Immuntherapie bendtigen [1].

Definition und Haufigkeit von Lungenkarzinomen

Lungenkarzinome sind primér in der Lunge entstandene, epitheliale Malignome. Sie entstehen
in einem komplexen, stufenférmigen Prozess durch die Akkumulation von Mutationen sowie
die Deregulation von Signaltransduktionswegen. Das Lungenkarzinom gehort zu den
Malignomen mit der hdchsten Zahl an genetischen Verdnderungen, d.h. einer hohen
Mutationslast [2].

Basierend auf Unterschieden in Biologie, Histologie sowie Prognose und
Therapiemdglichkeiten werden kleinzellige (small cell lung cancer, SCLC) und
nicht-kleinzellige Lungenkarzinome (non small cell lung cancer, NSCLC) unterschieden. Das
NSCLC zeichnet sich gegenlber dem SCLC durch langsameres Wachstum und niedrigere
Sensitivitat gegenlber Strahlen- oder Chemotherapie aus [3, 4]. Innerhalb der Gruppe der
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome werden weitere Subentitdten unterschieden: Am
haufigsten ist das Adenokarzinom mit etwa 40 bis 50% aller Falle, gefolgt vom
Plattenepithelkarzinom (ca. 25 - 30%) und dem grol3zelligen Karzinom (ca. 10%) [5]. Andere
NSCLC-Subtypen sind selten [6].

Das Lungenkarzinom ist in Deutschland bei Mannern die zweithdufigste, bei Frauen die
dritthaufigste Krebserkrankung. Im Jahr 2016 erkrankten laut eines Berichtes des Robert Koch
Institutes (RKI1) 21.500 Frauen und 35.960 Méanner an einem Lungenkarzinom. Im gleichen
Zeitraum verstarben 16.481 Frauen und 29.324 Mé&nner an der Erkrankung [7].

Die Kodierung des Lungenkarzinoms gemdaR der aktuellen Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10-GM,
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, German
Modification) lautet: C34 ,,BOsartige Neubildung der Bronchien und der Lunge* [8].

Risikofaktoren

Hauptrisikofaktor fur die Entstehung eines Lungenkarzinoms ist Tabakrauch. Bei Mannern sind
bis zu 90%, bei Frauen mindestens 60% der Lungenkarzinome auf aktives Rauchen
zuriickzufuhren. Dabei steigt das Risiko mit der Dauer des Rauchens und der Zahl der
gerauchten Zigaretten. Rauchen erhéht das Risiko fiir alle histologischen Subtypen und der
karzinogene Effekt des Rauchens ist fur Manner und Frauen vergleichbar. Auch Passivrauchen
steigert das Krebsrisiko [7, 9].

Neben Tabakrauch kdnnen weitere exogene Noxen als Risikofaktoren fur die Entstehung des
Lungenkarzinoms eine Rolle spielen. Zu diesen Noxen zé&hlen Asbest, polyzyklische
aromatische Kohlenwasserstoffe (welche in RuB und Teer enthalten sind), Nickelstaube,
radioaktive Strahlenquellen, Rontgenstrahlung oder auch Luftschadstoffe [10]. Einige dieser
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Noxen, z.B. Asbest und ionisierende Strahlung, kommen auch nach deutschem
Berufskrankheitenrecht als Ausléser fur Lungenkarzinome in Frage [9].

Unter den Luftschadstoffen gelten Dieselabgase als der wichtigste Risikofaktor. Vermutet
werden ebenfalls Einflusse sonstiger Umweltbelastungen (Feinstaub) wie auch erbliche
Faktoren [7].

Zwischen den Subtypen des Lungenkarzinoms gibt es deutliche Unterschiede im Hinblick auf
die Biologie und die Assoziation mit Risikofaktoren. So sind Plattenepithelkarzinome sehr
haufig mit intensivem Rauchen assoziiert, wahrend Adenokarzinome h&ufiger bei Nie-
Rauchern sowie Leicht-Rauchern und Ex-Rauchern auftreten [11-13].

Die Haufigkeit der Plattenepithelkarzinome ist bei beiden Geschlechtern ricklaufig,
wohingegen die Haufigkeit der Adenokarzinome bei Frauen und Mannern stetig zunimmt.
Madglicherweise sind diese Verschiebungen der Haufigkeiten auf ein sich veranderndes
Rauchverhalten und modifizierte Tabakzusammensetzungen zurtckzufuhren [14].

Symptome und Lebensqualitat

Frihe Tumorstadien bleiben meist symptomfrei, sodass etwa 70% der Lungenkarzinome erst
im Stadium 1B oder 1V diagnostiziert werden und 80% der erstmals diagnostizierten Tumore
inoperabel sind [15]. Im fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium zeigen ca. 90% der
Patienten Krankheitssymptome und deren Kontrolle ist neben der Verbesserung des
Gesamtlberlebens ein Hauptziel der palliativen Chemotherapie [9, 16].

VVom endobronchialen und intrathorakalen Wachstum des Primértumors gehen vor allem lokale
Beschwerden wie Husten, Dyspnoe, Brustschmerzen und blutiger Auswurf aus, seltener sind
Schluckstorungen, Stridor oder Heiserkeit [9, 16].

Als Allgemeinsymptome treten Schwéchegefiihl, Fieber, Nachtschweil} und Gewichtsverlust
auf. Paraneoplastische Syndrome sind bei Lungenkarzinomen haufig und fiihren vor allem zu
autoimmunen, endokrinen, neurologischen, hamatologischen oder renalen Symptomen.
Schmerzen sind in den hdufigsten Fallen direkt durch den Tumor bedingt, die Schmerztherapie
stellt einen wesentlichen Teil der palliativen Behandlung dar [2, 9, 16].

Metastasen kénnen beim NSCLC in fast allen Regionen des Korpers auftreten. Die haufigsten
Lokalisationen sind Lymphknoten, ipsi- oder kontralaterale Lunge, Skelett, Leber, Nebennieren
und zentrales Nervensystem (ZNS). Bei etwa einem Drittel der Patienten sind Symptome als
Folge von extrathorakalen (Fern-)Metastasen vorhanden. In Abhangigkeit vom jeweils
befallenen Organ sind folgende Symptome hdufig zu beobachten: Schmerzen bei
Knochenbefall, Schwéchegefiihl, Gewichtsverlust und Ikterus bei Leberbefall [16].

Das ZNS zéhlt zu den h&ufigsten Metastasen-Lokalisationen. Nach Angaben der Deutschen
Hirntumorhilfe finden sich bei 30% aller nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinome
Hirnmetastasen, insbesondere in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien [9, 17].
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Hirnmetastasen tragen in erheblichem Umfang zur Mortalitdt fortgeschrittener
Krebserkrankungen bei. Typische Symptome einer ZNS-Beteiligung sind Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Krampfanfélle oder Verwirrtheit. Trotz vorhandener Fortschritte in der Therapie
bleibt die Prognose schlecht, wenn sich Hirnmetastasen gebildet haben [2, 9, 16, 18]. Die in
ZNS-Metastasen begrundeten Symptome haben zudem direkten Einfluss auf die Lebensqualitat
der Patienten. Die Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Behandlung der ZNS-
Metastasen, wie Bestrahlung oder Operation, verschlechtern die Lebensqualitat der Patienten
zusétzlich [19].

Mit fortschreitender Erkrankung nehmen Pravalenz und Ausprdgung der Symptome im
Allgemeinen zu. Dyspnoe, Husten und Schmerzen gelten als Kardinalsymptome im Verlauf der
Erkrankung [20]. Insbesondere die Dyspnoe ist auch durch funktionelle, psychische und
emotionale Faktoren bestimmt, Schweregrad und die Beeintrachtigung der Lebensqualitét
werden auch durch die subjektive Wahrnehmung des Patienten bestimmt. Neben einer
medikamentésen Therapie kdnnen AllgemeinmaRnahmen - Aufklédrung, Anpassung des
Tagesrhythmus an die schwankende Symptomatik, Entspannungsiibungen — zur Linderung
beitragen [9].

Grundsatzlich zeigte eine Erhebung tber den Verlauf der Erkrankung von Tumorpatienten, dass
das Fortschreiten einer malignen Erkrankung, vor allem in bereits fortgeschrittenen Stadien, die
Lebensqualitat messbar beeintréchtigt. Fur die insgesamt 341 in der Studie erfassten Patienten
mit Lungenkarzinom zeigte sich vor allem in den EORTC QLQ-C30-Items Appetitverlust,
physische Funktion, Fatigue, soziale Funktion und Schmerzen eine deutliche Verschlechterung
der Lebensqualitat [21].

Geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten

Die Haufigkeit von Lungenkarzinomen ist abhangig vom Alter und Geschlecht, wobei auch die
oben bereits genannten Risikofaktoren einen Einfluss auf die Entstehung eines
Lungenkarzinoms haben. Mit zunehmendem Alter steigt das Risiko, an einem Lungenkarzinom
zu erkranken. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei etwa 70 Jahren fur Manner und 69 Jahren
fur Frauen.

Fur Manner liegt die standardisierte Erkrankungsrate fir das Lungenkarzinom nach einer
Prognose des Robert-Koch-Instituts fir 2020 mit 55,1 pro 100.000 Personen deutlich héher als
flr Frauen (36,7 pro 100.000) [6].

Auch die Sterberaten des Lungenkarzinoms liegen bei Mannern héher als bei Frauen. Nach
Angaben in der S3-Leitlinie Lungenkarzinom gehen 24% aller krebsbedingten Todesfalle bei
Ménnern und 15% bei Frauen auf ein Lungenkarzinom zurtick [9]. Jedoch stiegen die
altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten bei Frauen seit Ende der 1990er Jahre
kontinuierlich an, wahrend sie bei Mannern zuriickgingen. Diese Verschiebung héngt
mdoglicherweise mit veranderten Rauchgewohnheiten in den vorangegangenen Jahrzehnten
zusammen [2, 7].
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Diagnosestellung und klinische Stadieneinteilung

Entscheidend fur die Prognose und die Therapieplanung sind neben dem Allgemeinzustand des
Patienten und dem Krankheitsstadium zum Zeitpunkt der Diagnose auch die Tumorhistologie
und die differenzierenden molekularpathologischen Befunde [2, 9, 22].

Besteht aufgrund des klinischen Bildes oder einer bildgebenden Untersuchung der Verdacht
auf ein Lungenkarzinom, wird die Diagnose durch eine Probenahme mit anschlieRender
histopathologischer ~ Untersuchung und  Typisierung  bestatigt. Es  folgt  die
Ausbreitungsdiagnostik (Staging) mit weiteren bildgebenden Untersuchungen und ggf.
weiteren Biopsien [2].

Die Zuordnung des Tumorstadiums folgt der TNM-Klassifikation (Tabelle 3-2). Die
Stadieneinteilung basiert auf der GroRe und Ausdehnung des Primértumors (T), Anzahl der
befallenen regionalen Lymphknoten (N) sowie dem Fehlen oder Vorhandensein von
Fernmetastasen (M).

Tabelle 3-2: Stadieneinteilung gemall TNM-Klassifikation (8. Auflage)

T - Tumorausdehnung
Tis Carcinoma in situ
T Grofter Durchm_esser 53_ em, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura,
Hauptbronchus nicht beteiligt
Tla(mi) Minimal invasives Adenokarzinom (Adenokarzinom mit lepidischem Wachstumsmuster <3
cm in der groBten Ausdehnung mit einem soliden Anteil <5 mm Durchmesser)
Tla Grofiter Durchmesser <1 cm
Tlb GroBter Durchmesser >1 ¢cm aber <2 cm
Tlc GroBter Durchmesser >2 c¢cm aber <3 cm
GroBter Durchmesser >3 cm aber <5 cm oder
e Infiltration des Hauptbronchus unabhéngig vom Abstand von der Carina, aber ohne
direkte Invasion der Carina oder
T e Infiltration der viszeralen Pleura oder
e tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneumonie, die bis in den Hilus
reichen, Teile der Lunge oder die gesamte Lunge umfassen
T2a GroBter Durchmesser >3 c¢cm aber <4 cm
T2b GroBter Durchmesser >4 ¢cm aber <5 cm
Grofiter Durchmesser >5 cm aber <7 cm oder
T3 ) Infiltrf';\tion von Tr.loraxwand. (inklusive parietale Pleura und Superior Sulcus), N.
phrenicus, oder parietales Perikard oder
e zusatzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der Primértumor
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GroRter Durchmesser >7 cm oder

e mitdirekter Infiltration von Diaphragma, Mediastinum, Herz, groBen Gefalen, Trachea,

i N. laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkorper oder Carina oder

e zusatzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen

N - Lymphknoten

NO Keine Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasg(n) in ipsilateralen, peribronchialen -und/oder ip.silate.ralen hilaren Lymphknoten
und/oder intrapulmonalen Lymphknoten oder direkte Invasion dieser Lymphknoten

N2 Metastase(n) in ipsilateralen mediastinalen und/oder subcarinalen Lymphknoten

N3 Metastase(n) in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hiléren, ipsi- oder kontralateral

tief zervikalen, supraklavikuldren Lymphknoten

M - Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastase(n)

M1 Fernmetastase(n)

Mia Separate(r) Tumorknoten in einem kontrala_teralen L_ungenlappen oder Pleura mit knotigem
Befall oder maligner Pleuraerguss oder maligner Perikarderguss

M1b Eine solitare Fernmetastase(n) in einem solitdren extrathorakalen Organ

Mlc Mehrere Fernmetastasen (>1) in einem oder mehreren Organen

Die TNM-Klassifikation 8. Auflage wurde der S3-Leitlinie entnommen [9]

Anhand der Festlegungen nach der TNM-Klassifikation wird der Tumor einem der Stadien |
bis 1V zugeordnet, die wiederum in weitere Unterstadien unterteilt sind [9]. Die detaillierte
Zuordnung ist in Tabelle 3-3 aufgefihrt [2, 23].

Tabelle 3-3: Stadieneinteilung von Lungenkarzinomen nach UICC (8. Auflage)

Tumorstadium nach UICC 8
Stadium Tumor Nodus Metastase(n)
Okkultes Karzinom TX NO MO
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
AL T1(mi) NO MO
Tla NO MO
1A2 T1lb NO MO
1A3 Tlc NO MO
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Tumorstadium nach UICC 8
1B T2a NO MO
1A T2b NO MO
Tla-c N1 MO
11B T2a, b N1 MO
T3 NO MO
Tla-c N2 MO
T2a, b N2 MO
1A T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Tla-c N3 MO
T2a, b N3 MO
1B
T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO
11[®
T4 N3 MO
v M1
IVA ) ) M1la
jedes T jedes N
M1b
VB Mic

In Bezug auf die Stadieneinteilung umfasst das Anwendungsgebiet fur Selpercatinib Patienten
in den Stadien 111 (ab HIB) und IV.

Prognose

Mit einer relativen 5-Jahres-Uberlebensrate von 21% (Frauen) und 15% (Ménner) iber alle
Erkrankungsstadien hinweg ist die Prognose fur Betroffene mit Lungenkarzinomen schlecht
[7]. Die Prognose ist umso ungunstiger, je spater die Erkrankung diagnostiziert wird: In einer
entsprechenden Studie aus dem Jahr 2009 betrug der Anteil an Patienten im Stadium 11IB mit
einem progressionsfreien Uberleben von mindestens 1 Jahr 36%, im Stadium IV nur 18%.
Analog liel sich das fir das 1-Jahres-Gesamtiiberleben beobachten, welches bei 61% fir
Patienten im Stadium I1IB und bei 45% fir Patienten im Stadium IV lag [24]. Daten des
Tumorregisters Minchen (TRM) zeigen fiir Patienten mit metastasiertem NSCLC relative 5-
Jahres-Uberlebensraten von ca. 6% [25].
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Eine der Ursachen fur die hohe Sterblichkeit ist der in friihen Stadien oft symptomfreie Verlauf.
Dadurch erfolgt die Diagnose erst recht spat im Krankheitsverlauf: Ungefahr 40% der NSCLC-
Falle werden erst im metastasierten Stadium (Stadium 1V) diagnostiziert [9, 16].

Molekularpathologische bzw. genetische Veranderungen im NSCLC

Die molekularpathologische Untersuchung mit Hinblick auf genetische Verénderungen der
Tumore erganzt mittlerweile zunehmend die histologische Kilassifizierung. So empfiehlt
beispielsweise die S3-Leitlinie, dass insbesondere nicht mehr kurativ behandelbare nicht-
plattenepitheliale NSCLC molekularpathologisch hinsichtlich aller therapeutisch relevanter
molekularer Veranderungen untersucht werden. Auch die Onkopedia-Leitlinie der DGHO
empfiehlt fir alle Patienten im Stadium 1V, fir die eine medikamenttse Erstlinientherapie
erwogen wird, die Untersuchung auf therapierelevante Treibermutationen: "Die Erhebung von
Therapie-relevanten Mutationen soll bei allen Patienten im Stadium IV vor Beginn einer
medikamentosen Erstlinientherapie erfolgen™ [2, 9].

Fur das NSCLC wurden zahlreiche genetische Veranderungen, sogenannte Treibermutationen,
in den Krebszellen identifiziert, die fir das Krebszellwachstum verantwortlich sind (Abbildung
3-1).

A B EGFR-sensitising 15,0% B
u EGFR other 2,0%
KRAS 25,0%
ALK 7,0%
u HER2 2,0%
u BRAFV60OE 2,0%
m BRAF other 1,0%
u ROS12,0%
u RET 2,0%
u NTRK1 0,5%

BEGFR VI 5%
BDDR2 4%
BFGFR117%
BPIK3CA 14%
BPTEN 18%

B PDGFRA 9%
BFGFR2 3%

B Unknown 30%

u MET 3,0%

& u MAP2K1 0,5%
/ PIK3CA 1,0%
NRAS 0,5%
>1 mutation 3,0%

® Unknown 31,0%

Abbildung 3-1: Haufigkeit von Treibermutationen bei Adenokarzinomen (A) und
Plattenepithelkarzinomen (B) der Lunge. Abbildung angelehnt an Hirsch et al. 2016 [26].

Fur einige Tumore, denen eine Treibermutation zugrunde liegt, stehen auch schon spezifische
Therapieoptionen zur Verfugung. Das gilt in besonderem MaR fir die Adenokarzinome, fur die
bereits eine signifikante klinische Wirksamkeit bestimmter zielgerichteter Therapien
nachgewiesen werden konnte. Zu den Treibermutationen, fur die bereits zielgerichtete
Behandlungen zur Verflgung stehen, zahlen verschiedene EGFR-Mutationen, ALK-
Translokationen, ROS1-Translokationen, BRAF V600E-Mutationen und NTRK-Fusionen, die
zusammen etwa 15-20% der Adenokarzinome betreffen [26].

Basierend auf den Daten zu bereits etablierten zielgerichteten Therapien kann beobachtet
werden, dass die Uberlebenszeiten der Patienten, deren Tumore die entsprechenden
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Treibermutationen aufweisen, deutlich verldngert wird. Flr bisher alle zielgerichteten
Therapien wurden Ansprechraten und progressionsfreie Uberlebenszeiten erreicht, die unter
keiner Chemotherapie beobachtet wurden. Bei Tumoren mit EGFR-Mutationen oder ALK-
Translokationen liegen die medianen Uberlebenszeiten im Bereich von mehreren Jahren [2, 22,
27]. Gleichzeitig ist die zielgerichtete Behandlung deutlich besser vertraglich als eine
zytostatische Chemotherapie.

Dies unterstreicht die Relevanz einer friihzeitigen molekularpathologischen Untersuchung des
Tumors als Grundlage fiir die Therapieentscheidung.

RET als Treibermutation beim NSCLC
Medizinischer Hintergrund

Das RET (rearranged during transfection) Proto-Onkogen wurde erstmals 1985 im Rahmen von
Versuchen identifiziert, bei denen DNA aus einem humanen T-Zell-Lymphom auf Fibroblasten
von NIH/3T3-Mausen Ubertragen wurden, welche daraufhin eine maligne Transformation
erfuhren [28]. RET konnte dem Chromosom 10qg11.2 zugeordnet werden; es kodiert ein
Transmembranprotein mit einer intrazellularen Tyrosinkinase.

Aktivierende genetische Verénderungen (im Folgenden bezeichnet als Alterationen) der RET-
Rezeptor-Tyrosinkinase treten als onkogene Treibermutationen bei verschiedenartigen
Malignomen auf. Sie wurden unter anderem in Untergruppen nicht-kleinzelliger
Lungenkarzinome und papillarer  Schilddriisenkarzinome nachgewiesen und als
Keimbahnmutationen oder somatische Mutationen im medulldren Schilddriisenkarzinom
gefunden [29].

RET kann im Wesentlichen Uber zwei Mechanismen aktiviert werden und dartber das
Krebszellwachstum treiben [30, 31]:

e (iber chromosomale Translokationen, die Fusionsgene erzeugen, die die RET-Kinase-
Doméne einschlielen (im Folgenden bezeichnet als RET-Fusionen: Dadurch werden
onkogene Hybridproteine produziert, welche die RET-Kinase-Doméne mit der
dimerisierbarenDomaéne eines Partnerproteins fusionieren (z.B. CCDC6/PTC1, KIF5B,
NCOA4/PTC3). Dies fuhrt zu einer konstitutiven Dimerisierung und anschlie3enden
Autophosphorylierung  der  RET-Rezeptor-Tyrosinkinase,  wodurch  diese
ligandenunabhéngig, konstitutiv aktiviert wird. Bisher wurden 12 verschiedene
onkogene RET/PTC-Fusionsproteine identifiziert [32].

e Uber Punktmutationen (im Folgenden bezeichnet als RET-Mutationen) und Indels
(Insertionen und Deletionen).

Die konstitutive Aktivierung der RET-Rezeptor-Tyrosinkinase fiihrt zu einer Aktivierung der
nachgeschalteten Signaltransduktionswege, u.a. MAPK, PI3K, JAK-STAT, PKA, und PKC,
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welche ihrerseits unkontrolliertes Wachstum und zelluldre Entdifferenzierung zur Folge hat
[31].

RET-Fusionen spielen bei der Entstehung nicht-kleinzelliger Lungenkarzinome (vorrangig
Adenokarzinome) eine zentrale Rolle [33]. Lungenkarzinome mit dieser Treibermutation treten
eher bei Patienten auf, die nicht oder wenig geraucht haben: VVon den 165 Patienten mit einer
nachgewiesenen RET-Fusion, die in einer weltweiten Registerstudie identifiziert wurden,
hatten 63% nie geraucht [34].

Haufigkeit

Die Haufigkeit fir RET-Fusionen beim NSCLC wird in der internationalen Literatur mit etwa
1% bis 2% angegeben [29].

Untersuchungen in Deutschland ergaben eine etwas geringere Haufigkeit von RET-Fusionen.
Michels et al. berichten in einer 2016 publizierten Untersuchung von insgesamt 2.616 Patienten
mit Adenokarzinomen der Lunge bei 0,7% eine RET-Fusion [35].

In der gleichen GrolRenordnung lag mit 0,6% der Anteil an Adenokarzinomen mit RET-Fusion,
die in einer Kohorte von 3.000 Patienten mit fortgeschrittenen Adenokarzinomen gefunden
wurden. Der Anteil an Nichtrauchern schien in dieser Population etwas geringer zu sein als es
in den Untersuchungen mit asiatischen Patienten ermittelt wurde [36].

Wie bei anderen onkogenen Mutationen ist davon auszugehen, dass RET-Alterationen weitere
Treibermutationen ausschlielen [37].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Selpercatinib als Monotherapie ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem NSCLC die eine systemische Therapie nach
platinbasierter Chemotherapie und/oder einer Behandlung mit Immuntherapie bendtigen [1].

Die therapeutischen Mdoglichkeiten fur das Lungenkarzinom

Die Therapieoptionen umfassen beim Lungenkarzinom die Operation, die Bestrahlung und die
systemische Therapie. Beim Lungenkarzinom besteht bei einem frihen und einem Teil der
lokal fortgeschrittenen Stadien die Chance auf eine Heilung. Unter Einbeziehung aller Stadien
liegt die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate bei Mannern bei nur 13%, bei Frauen bei 18% [7].
Allerdings sind 35 - 40% der Patienten bei Diagnosestellung bereits in Stadium 1V, was in der
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Regel einen kurativen Therapieansatz ausschlieRt und eine palliative Behandlung bedingt. Uber
viele Jahre wurde die systemische Therapie basierend auf Kklinischen Kriterien wie
Komorbiditdt und Allgemeinzustand gewahlt, aktuelle Empfehlungen basierend zunehmend
auch auf genetischen Merkmalen [2]. Hier besteht weiterhin eine grofle medizinischer
Notwendigkeit, die Therapieoptionen zu erweitern und das Fortschreiten der Erkrankung durch
neue und gezielte Behandlungsansétze so lange wie mdglich zu verzdgern.

Bedeutung der Prazisionsonkologie

In der systemischen Therapie fortgeschrittener Lungenkarzinome hat die Prazisionsonkologie
deutliche Fortschritte ermdglicht. Mit den spezifisch gegen onkogene Treibermutationen
gerichteten Tyrosinkinase-Inhibitoren konnten aufgrund ihrer guten Wirksamkeit, verbunden
mit ihrem Nebenwirkungsprofil, Medikamente mit einem gunstigen Nutzen-Risiko-Profil
etabliert werden. Zu den aktuellen Mdglichkeiten, die flr eine zielgerichtete Behandlung
verfugbar sind, zdhlen zugelassene Medikamente gegen EGFR-, ROS1-, ALK-, NTRK oder
BRAF-Alterationen sowie die gezielten therapeutischen Optionen bei PD-L1-Expression.
Dadurch kdénnen die Krankheitskontrollraten auf bis zu 90% gesteigert und damit verdoppelt
werden. Die klassischen patientenrelevanten Toxizitaten einer Chemotherapie — Ubelkeit und
Erbrechen, Neuropathien, Ototoxizitat, Nierentoxizitdt — treten bei den Substanzen der
Prazisionsonkologie nicht bzw. weniger haufig auf und werden so den meisten Patienten in den
ersten Behandlungslinien erspart. Vor diesem Hintergrund empfehlen auch die Leitlinien eine
entsprechende Testung zur Therapieentscheidung [2].

Die Erkenntnisse zu wichtigen Treibermutationen werden standig erweitert und auf
Maoglichkeiten fur eine selektive Therapie Uberpruft. So haben die Erkenntnisse tber die RET-
Fusionen beim Lungenkarzinom zu einer neuen, hochspezifischen Therapieoption bei
gunstigem Nebenwirkungsspektrum gefuhrt.

Optionen der Prazisionsonkologie bei RET-Alterationen

Bislang steht neben Selpercatinib keine weitere zielgerichtete Therapieoption fur Patienten mit
NSCLC und RET-Fusion zur Verfugung, somit bietet Selpercatinib eine neue, wichtige
Ergénzung zu dem vorhandenen Portfolio in der Prézisionsmedizin.

Die leitlinienkonforme Behandlung folgte bisher den Empfehlungen fir NSCLC ohne
Treibermutationen. So kamen zur Behandlung bisher Chemotherapie, eine Therapie mit einem
PD-L1/PD-1-Antikorper oder mit einem Tyrosinkinase-Inhibitor, der nicht nur fir die
stratifizierte Therapie zugelassen ist (z.B. Erlotinib), zum Einsatz.

Der Einsatz eines PD-L1/PD-1-Antikorpers kann das Uberleben, die Ansprechraten und
progressionsfreien Uberlebenszeiten gegeniiber der Chemotherapie verbessern [38]. Diese
Therapie ist jedoch mit den schwerwiegenden Nebenwirkungen sowohl der PD-L1-Inhibitoren
wie ggf. auch der kombinierten Chemotherapie verbunden. Zudem zeigen aktuelle Daten, dass
womdglich gerade Patienten mit Tumoren, die eine RET-Fusion aufweisen, schlechter auf eine
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Therapie mit einem PD-L1/PD-1-Antikorper ansprechen und wenig von dieser Therapie
profitieren [39, 40].

Multikinase-Inhibitoren (MKI) wie z.B. Cabozantinib oder VVandetanib, die eine grolRe Anzahl
von Tyrosinkinasen hemmen, wie z.B. VEGFR2, PDGFR, EGFR, MET oder BRAF, aber nicht
selektiv RET blockieren, zeigen nur eine geringe Wirksamkeit bei Patienten mit einer RET-
Fusion. Die Ansprechraten in den Studien lagen zwischen 16% und 47%, das mediane
progressionsfreie Uberleben zwischen 4,5 und 7,3 Monaten mit einem medianen
Gesamtlberleben zwischen 9,9 und 11,6 Monaten. Keiner dieser MKI ist zur Behandlung von
NSCLC zugelassen, sie werden aktuell in Studien untersucht [41].

Dem moderaten klinischen Nutzen dieser MKI steht allerdings eine erhebliche Toxizitat
gegeniber. Sie fuhrte dazu, dass bei 23% bis 79% der Patienten die Dosis reduziert und bei 8%-
21% die Studienteilnahme abgebrochen werden musste [34, 42-46]. Die unerwiinschten
Wirkungen werden vor allem darauf zurtickgefihrt, dass die MKI auf eine hthere Anzahl von
Rezeptorstrukturen, einschliel3lich nicht onkogen mutierter, einwirken. Dies unterstreicht die
Bedeutung von hochselektiven Therapieansatzen, wie z.B. Selpercatinib.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Selpercatinib

Bei Selpercatinib handelt es sich um einen zielgerichteten onkologischen Wirkstoff, der hoch-
selektiv die durch Verédnderungen im RET-Gen konstitutiv aktivierte RET-Rezeptor-
Tyrosinkinase inhibiert [47]. In Abgrenzung zu den 0.g. MKs wurde Selpercatinib also
spezifisch fir Tumoren mit RET-Alterationen entwickelt.

Bislang steht neben Selpercatinib keine weitere zielgerichtete Therapieoption fur Patienten mit
NSCLC und RET-Fusion zur Verfigung, somit bietet Selpercatinib eine neue, wichtige
Ergénzung zu dem vorhandenen Portfolio in der Prézisionsmedizin.

In der Studie LIBRETTO-001 "Phase 1/2 Study of LOX0O-292 in Patients With Advanced Solid
Tumors, RET Fusion-Positive Solid Tumors, and Medullary Thyroid Cancer" zeigt sich fir
Patienten, deren Tumor eine RET-Fusion oder RET-Mutation aufweist, eine hohe Wirksamkeit
von Selpercatinib bei gunstigem Nutzen/Risiko-Profil [48], wie sie auch unter anderen
zielgerichteten Therapien, die schon fur NSCLC zur Verfugung stehen, beobachtet wurden
(siehe auch Modul 4A). Zudem zeigt ein intraindividueller Vergleich der Ansprechraten, dass
die Ansprechraten der Patienten unter einer Therapie mit Selpercatinib unabhangig von der
Vortherapie deutlich hoher ausfallen als unter der VVortherapie [49].

Zusammenfassend treten RET-Fusionen selten beim Lungenkarzinom auf. Mit der Einfihrung
von Selpercatinib steht flr diese zum Teil stark vorbehandelten Patienten nun eine neue
wirksame und vertrdgliche Therapieoption aus der Prazisionsonkologie zur Verfugung, die
hoch-selektiv die aktivierte RET-Rezeptor-Tyrosinkinase inhibiert und das Fortschreiten der
Erkrankung verzogert.
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3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fr Abschnitt 3.2.

Selpercatinib als Monotherapie ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem NSCLC die eine systemische Therapie nach
platinbasierter Chemotherapie und/oder einer Behandlung mit Immuntherapie bendtigen [1].

Das Lungenkarzinom wird gemé&l der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification (ICD-
10-GM), unter der Kategorie C34 ("Bosartige Neubildung der Bronchien und der Lunge")
kodiert [8].

Internationale Daten flir das Lungenkarzinom

Das Lungenkarzinom stellt mit 2,2 Millionen neuen Féallen im Jahr 2020 weltweit die mit am
haufigsten diagnostizierte Krebserkrankung und gleichzeitig die hdufigste Krebstodesursache
(1,8 Millionen Todesfélle, entsprechend 18,0% aller Krebssterbefélle) dar [50]. Von den 2,2
Millionen Neuerkrankungen entfielen 1,4 Millionen auf Manner und 0,8 Millionen auf Frauen
[50].

Epidemiologische Maf3zahlen fur das Lungenkarzinom in Deutschland

Als Hauptquelle der epidemiologischen Malizahlen (Inzidenz, Pravalenz und Sterbefélle in
Deutschland) wurden die Datenbank des Zentrums fir Krebsregisterdaten (ZfKD) am RKI
sowie die gemeinsam mit der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
e. V. (GEKID) zweijahrlich publizierten Berichte ,,Krebs in Deutschland“ herangezogen. Der
aktuelle Bericht ,,Krebs in Deutschland fiir 2015/2016* basiert auf Daten bis zum Jahr 2016
[7]. Die Datenbankabfrage wurde am 23.01.2021 durchgefthrt.

Fur Deutschland liegen epidemiologische Daten nur fur die Gesamtheit aller Lungenkarzinome
vor, daher bezieht sich die allgemeine Darstellung zur Prdvalenz, Inzidenz und Mortalitat
zunachst weder auf nicht-kleinzellige Lungenkarzinome mit bestehender RET-Fusion noch auf
die Tumorstadien, fir die Selpercatinib zugelassen ist. Diese Daten werden in Abschnitt 3.2.4
auf Basis von Angaben aus Beobachtungs- und Registerstudien zur Haufigkeit dieser Subentitat
des Lungenkarzinoms abgeleitet.
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Die epidemiologischen Mal3zahlen Inzidenz, Mortalitat und 5-Jahresprévalenz fur Lungenkrebs
in Deutschland fur die Jahre 2010 bis 2016 sind in den Tabelle 3-4 und Tabelle 3-5 dargestellt.
Im Jahr 2016 erkrankten 21.464 Frauen und 35.916 Ménner in Deutschland an bdsartigen
Tumoren der Bronchien und der Lunge (C34) [6], die Anzahl der Sterbefalle lag bei 16.471
Frauen und 29.305 Méannern [51].

Tabelle 3-4: Geschlechtsspezifische Inzidenz und Mortalitat bosartiger Neubildungen der
Bronchien und der Lunge (C34) in den Jahren von 2010 bis 2016
Diagnose | Geschlecht | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016
Inzidenz, Fallzahlen in Deutschland 2
Bronchien weiblich 17.766 | 18.163 | 18.695 | 19.593 | 20.234 | 21.432 | 21.464
und Lunge mannlich 36.302 | 36.224 | 35.882 | 36.777 | 36.390 | 36.812 | 35.916
(C34) gesamt 54.068 | 54.387 | 54.577 | 56.370 | 56.624 | 58.244 | 57.380
Mortalitat, Fallzahlen in Deutschland ®
Bronchien weiblich 13.615 | 14.281 | 14.738 | 15.129 | 15513 | 15.870 | 16.471
und Lunge ménnlich 29.357 | 29.627 | 29.695 | 29.684 | 29.536 | 29.354 | 29.305
(C34) gesamt 42,972 | 43.908 | 44.433 | 44.813 | 45.049 | 45.224 | 45.776

Quelle:
a. [6], Datenstand: 17.12.2019
b. [51]; Datenstand: 17.12.2019

In Abbildung 3-2 sind die altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten (nach
Europabevoélkerung bzw. Europastandard) jeweils pro 100.000 Personen dargestellt. Die
Erkrankungs- und Sterberaten entwickelten sich in den betrachteten Jahren bei beiden
Geschlechtern gegenlédufig. Seit Ende der 1990er Jahre stiegen die Erkrankungs- und
Sterberaten bei Frauen kontinuierlich an, wohingegen die Raten bei Mé&nnern im gleichen
Zeitraum zurtickgingen. Diese unterschiedliche Entwicklung konnte auf eine bereits langer
zuriickliegende Veranderung der Rauchgewohnheiten zurickgefihrt werden und wird sich
vermutlich noch weiter fortsetzen [7].

Obwohl die Inzidenzrate bei Mannern in den letzten Jahren abnahm, stieg die absolute Anzahl
von Neuerkrankungen aufgrund der demografischen Entwicklung in Deutschland bis 2010
leicht an, um dann auf etwa gleichem Niveau zu bleiben (siehe Abbildung 3-3). Bei Frauen
fiihrten die Zunahme der Inzidenzrate und die demografische Entwicklung insgesamt zu einer
Zunahme der Anzahl der Neuerkrankungen (siehe Tabelle 3-4 und Abbildung 3-3).

Selpercatinib (Retsevmo®) Seite 28 von 140



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 12.03.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

100
90
80

70 Erkrankungsrate:

60 =T ~a w— Frauen = Manner

o1 T T e Sterberate:

40 - ae= Frauen === Minner
30
20

10

Prognose Erkrankungsrate:

Frauen Manner

I I I | ! ! I I I I | | ! ! I I i i ! ! I 1

1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019

Abbildung 3-2: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht, ICD-10
C33 - C34, Deutschland 1999 — 2016/2017, Prognose (Inzidenz) bis 2020 (je 100.000, alter
Europastandard) [7].
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Abbildung 3-3: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefélle nach Geschlecht, ICD-10
C33 - C34, Deutschland 1999 — 2016/2017, Prognose (Inzidenz) bis 2020 [7].

Préavalenz

Die 5-Jahres-Pravalenz beim Lungenkarzinom lag nach Angaben des RKI im Jahr 2016 in
Deutschland bei 38.151 Frauen und 58.264 Méannern (gesamt: 96.415) (siehe Tabelle 3-5) [52].
Die 5-Jahres-Prévalenz bezeichnet in diesem Zusammenhang die Zahl der zu einem gegebenen
Stichtag (hier 31.12.2016) lebenden Personen, die innerhalb der fiinf vorangegangenen Jahre
neu an bosartigen Tumoren der Lunge erkrankt sind. Berechnet wurde die Prévalenz nach der
Methode von Pisani [53] aus den geschatzten Inzidenzraten fiir Deutschland und den absoluten
Uberlebensraten [54].
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Tabelle 3-5: Geschlechtsspezifische 5-Jahres-Prévalenz bosartiger Neubildungen der
Bronchien, der Lunge oder der Trachea in den Jahren von 2010 bis 2016

Diagnose Geschlecht | 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Lunge weiblich | 30.626 | 32.306 | 33.215 | 34.349 | 35.575 | 37.100 | 38.151
(C33-C34)° mannlich | 57.625 | 58.889 | 58.590 | 58.770 | 58.609 | 58.722 | 58.264

gesamt | 88.251 | 91.195 | 91.805 | 93.119 | 94.184 | 95.822 | 96.415

a: Bei den Angaben zur Pravalenz werden die bdsartigen Neubildungen der Trachea (C33) miterfasst. Die Fallzahlen
bosartiger Neubildungen der Trachea sind allerdings sehr gering und daher vernachléssigbar.
Quelle: [52], Datenstand: 31.07.2019

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

Um die zu erwartende Anderung der Inzidenz und der 5-Jahres-Pravalenz fir die nachsten funf
Jahre zu prognostizieren, werden die Angaben des ZfKD am RKI herangezogen. Basierend auf
den derzeit verfugbaren Daten der Jahre 2010 bis 2016 erfolgt eine Extrapolation der Inzidenz
und der 5-Jahres-Pravalenz bis zum Jahr 2026. Die Extrapolation erfolgt in Anlehnung an das
Vorgehen im AMNOG-Verfahren zu Osimertinib [55] und Ramucirumab [56] in der Therapie
des NSCLC und ermdglicht somit eine konsistente Betrachtung der Patientenzahlen in der
Indikation NSCLC. Der G-BA legt in den entsprechenden Tragenden Grinden die so
prognostizierte Inzidenz der weiteren Herleitung der Patientenzahlen zugrunde [57].

Extrapolation der Patientenzahlen

Aus den Daten der Jahre 2010 bis 2016 werden die jeweiligen jahrlichen Steigungsraten mit
untenstehender Formel ermittelt und anschlie3end daraus der Mittelwert gebildet:

(Fallzahl—Fallzahl vorheriges Jahr)

- x 100 = Steigungsrate
Fallzahl vorheriges Jahr

Daraus ergeben sich fir die Inzidenz und die 5-Jahres-Pravalenz mittlere Steigungsraten von
1,01% und 1,49%.

Unter der Annahme einer gleichbleibenden Steigungsrate werden die Inzidenz und 5-Jahres-
Préavalenz fir die néchsten Jahre mit der nachfolgenden Formel linear fortgeschrieben:

Fallzahl vorheriges Jahr x (1 + mittlere jahrliche Steigungsrate)
= Fallzahl des jeweils betrachteten Jahres
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Tabelle 3-6: Prognostizierte Anderung der Inzidenz und 5-Jahres-Pravalenz des
Lungenkarzinoms (C33-C44) in den Jahren 2021 bis 2026

Jahr Inzidenz (C34) 5-Ja(r(1:r§§:2;zz\)/ilenz
2010 54.068 88.251
2011 54.387 91.195
Historische RKI-Daten 2012 54577 91.805
(27KD) 2013 56.370 93.119
2014 56.624 94.184
2015 58.244 95.822
2016 57.380 96.415
2017 57.959 97.851
2018 58.544 99.309
2019 59.134 100.788
2020 59.731 102.290
2021 60.333 103.813
Prognose 2
2022 60.942 105.360
2023 61.557 106.929
2024 62.178 108.522
2025 62.805 110.139
2026 63.438 111.779

Abkurzungen: RKI: Robert Koch-Institut; ZfKD: Zentrum fiir Krebsregisterdaten

a: Fortschreibung der historischen Zahlen des RKI mit Hilfe der mittleren jahrlichen Steigerungsrate aus den Jahren 2010
bis 2016 (Inzidenz: 1,01%, 5-Jahres-Prévalenz: 1,49%). Die prognostizierten Patientenzahlen wurden auf ganze Zahlen
gerundet. Die Berechnungen sind jeweils mit den nicht-gerundeten Werten erfolgt.

b: Bei den Angaben zur Pravalenz werden die bdsartigen Neubildungen der Trachea (C33) miterfasst. Die Fallzahlen
bosartiger Neubildungen der Trachea sind allerdings sehr gering und daher vernachléssigbar [58].

Unter Annahme einer mittleren jahrlichen Steigungsrate der Inzidenz von 1,01% ergeben sich
60.333 Neuerkrankungen fur das Jahr 2021. Bis zum Jahr 2026 ist ein Anstieg der Anzahl der
neuerkrankten Patienten auf 63.438 zu erwarten (Tabelle 3-6) [59].

Unter der Annahme einer mittleren jahrlichen Steigungsrate der 5-Jahres-Pravalenz von 1,49%
lasst sich fur das Jahr 2021 eine 5-Jahres-Prdavalenz von 103.813 Patienten und fur das Jahr
2026 von 111.779 Patienten prognostizieren [59].

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
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Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. 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
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation

Anzahl der
Patienten in der
Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel)

(inklusive Angabe
der Unsicherheit)

(inklusive Angabe
der Unsicherheit)

Selpercatinib als
Monotherapie ist
angezeigt zur
Behandlung von
erwachsenen
Patienten mit
fortgeschrittenem
RET-Fusions-
positivem NSCLC
die eine systemische
Therapie nach
platinbasierter
Chemotherapie
und/oder einer
Behandlung mit
Immuntherapie
bendtigen

Subpopulation Al:

Erwachsene Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und
RET-Fusion nach einer
Erstlinientherapie
(Erstlinientherapie mit einem
PD-1/PD-L1-Antikorper als
Monotherapie, Chemotherapie
oder PD-1/PD-L1-Antikorper
mit einer platinhaltigen
Chemotherapie)

51-157

45-138

Subpopulation A2:

Erwachsene Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und
RET-Fusion nach Zweit- oder
Mehrlinientherapie

15-63

14 -55

NSCLC: non-small cell lung cancer (deutsch: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom); RET: rearranged
during transfection; PD-1: Programmed cell death protein 1; PD-L1: Programmed death-ligand 1

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen madglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.
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Fur Deutschland liegen fur die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Selpercatinib,
»Patienten mit fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem NSCLC, die eine systemische
Therapie nach platinbasierter Chemotherapie und/oder einer Behandlung mit Immuntherapie
bendtigen®, keine oOffentlichen Daten vor. Dies gilt auch insbesondere fiir die definierten
Subpopulationen durch den G-BA. Daher werden die Zielpopulation bzw. die einzelnen
Subpopulationen im Folgenden schrittweise hergeleitet. Die prognostizierte Inzidenz des
Lungenkarzinoms fur das Jahr 2021 wird als Grundlage der Berechnungen herangezogen.

Fur das Jahr 2021 ergibt sich eine prognostizierte Anzahl von 60.333 Patienten, die neu am
Lungenkarzinom erkranken (siehe

Tabelle 3-6). Uber mehrere Rechenschritte wird die GroRe der einzelnen Subpopulationen
eingegrenzt [59]:

Schritt 1: Ermittlung des Anteils der NSCLC-Patienten
Schritt 2: Ermittlung des Anteils der NSCLC-Patienten in Stadium 111B/1V
e Schritt 2a: Inzidente Patienten mit NSCLC in Stadium 111B/IV

e Schritt 2b: Patienten mit initialer Diagnose des NSCLC in friiheren Stadien
und Progress in Stadium 1IB/IV im Krankheitsverlauf

Schritt 3: Ermittlung des Anteils an Patienten, die fur eine systemische Therapie geeignet
sind
Schritt 4: Ermittlung des Anteils an Patienten mit bestehender Fusion der RET-Rezeptor-

Tyrosinkinase

Schritt 5: Subpopulation Al: Ermittlung des Anteils an Patienten mit Monotherapie mit
PD-1/PD-L1-Antikdrper und/oder Chemotherapie in der Erstlinie

Schritt 6: Subpopulation A2: Ermittlung des Anteils an Patienten mit mindestens zwei
vorherigen systemischen Therapien

Schritt 7: Berechnung des Anteils der Patienten in der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV)

Schritt 1: Ermittlung des Anteils der NSCLC-Patienten

Entsprechend der Zulassung ist Selpercatinib zur Behandlung von NSCLC-Patienten indiziert.
Zur Ermittlung des Anteils von Patienten mit histologischem Subtyp NSCLC werden
Informationen aus Registerdatenanalysen und Ergebnisse des Instituts fur Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zur Prifung der Nutzbarkeit des Scientific
Use Files des ZfKD im Rahmen der Bestimmung der Zielpopulation der GKV [60]
herangezogen.
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Die Analyse der Arbeitsgemeinschaft deutscher Tumorzentren e.VV. (ADT) stellt die
umfangreichste Auswertung deutscher klinischer Krebsregister dar, hierzu werden aktuell
Daten von 27 klinischen Registern aus 14 Bundeslédndern herangezogen. Im Jahr 2016 umfasste
die Stichprobe der ADT insgesamt 12.834 Méanner und 7.500 Frauen mit Lungenkarzinom, was
in etwa 35% der jahrlichen Neuerkrankungen entspricht, wenn diese Zahlen mit den
Neuerkrankungszahlen im Krebsreport des RKI (Krebs in Deutschland 2015/2016) verglichen
werden [7, 61]. Im aktuellen Report der ADT werden Ergebnisse fiir alle zwischen 2000 und
2018 erfassten Patienten berichtet, bei 218.907 Patienten lagen Informationen zum
histologischen Subtyp vor. Ein kleinzelliges Karzinom (small cell lung cancer, SCLC) wurde
bei 17,4% (38.180) der Patienten dokumentiert, demnach lag bei 82,6% ein NSCLC vor
(Adenokarzinom, Plattenepithelkarzinom, sonstige nicht-kleinzellige Karzinome etc.) [61].

Des Weiteren werden die Daten des Tumorregisters Miinchen (TRM) herangezogen. In der
aktuellen Auswertung des TRM liegen fir 25.204 Patienten mit Lungenkarzinom
(Diagnosejahre 1998-2019) Informationen zum histologischen Subtyp vor, wobei der Anteil an
Patienten mit einem NSCLC 80,4% (20.270) betréagt [62].

Im Report des IQWIG zur Prifung der Nutzbarkeit des Scientific Use Files des ZfKD zur
Bestimmung der Zielpopulation in der GKV werden ebenfalls Anteile von Patienten mit
NSCLC an allen Lungenkarzinompatienten berichtet [60]. Das ZfKD fuhrt die Daten der
epidemiologischen Landeskrebsregister fur bundesweite Auswertungen zusammen und kann
diese Daten Dritten auf Antrag zur Verfugung stellen (Scientific Use File). Von den
Fallmeldungen mit erstdiagnostiziertem Lungenkarzinom in den Jahren 2009 bis 2014
(n =261.707; nicht nur tber Todesbescheinigungen identifizierte Falle) ermittelt das IQWiG
einen Anteil von Patienten mit NSCLC von ca. 73,6% bis 83,6% [60].

Die berichteten Anteile von NSCLC-Patienten an allen Patienten mit Lungenkarzinom sind in
Tabelle 3-8 dargestellt.

Tabelle 3-8: Anteil der Patienten mit NSCLC

Referenz Art der Population Gesamtzahl Anteil der
Datenerhebung Patienten Patienten mit
(Zeitraum) NSCLC
ADT 2020 [61] | Registeranalyse Lungenkarzinom 218.9072 82,6%"°
(2000-2018)
TRM 2020 [62] | Registeranalyse Lungenkarzinom 25.204¢ 80,4%°
(1998-2019)
IQWIG 2019 Scientific Use File | Lungenkarzinom 261.707¢ 73,6% - 83,6%
[60] des ZfKD
(2009-2014)
ADT: Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V.; NSCLC: non-small cell lung cancer (deutsch:
nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom); SCLC: small cell lung cancer (deutsch: kleinzelliges Lungenkarzinom);
TRM: Tumorregister Miinchen
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a. Dies entspricht der Anzahl der Patienten mit Lungenkarzinom, die in dem Zeitraum 2000 bis 2018 im
Register erfasst wurden und flr die Angaben zum histologischen Subtyp vorlagen.

b. Herleitung auf Basis verfuigbarer Daten: 100% - [Anzahl der Patienten mit SCLC (n=38.180) / Gesamtzahl
der Patienten mit Angaben zur Histologie (n=218.907)] = 82,6%.

c. Dies entspricht der Anzahl der Patienten mit Lungenkarzinom, die im Zeitraum von 1998 bis 2019 im
Register erfasst wurden und flr die Angaben zum histologischen Subtyp vorlagen.

d. Herleitung auf Basis verfiigbarer Daten: 100% - [Anzahl der Patienten mit SCLC (n=4.934) / Gesamtzahl
der Patienten mit Angaben zur Histologie (n=25.204)] = 80,4%.

e. Nicht-Death Certificate Only (DCO)-Falle (Nicht nur Gber Todesbescheinigungen identifizierte Falle)

Da die anhand des Scientific Use Files vom IQWiG ermittelte Spanne von 73,6% bis 83,6% die
Angaben aus den Registerdatenanalysen des ADT und TRM umfasst, wird diese Spanne im
weiteren Verlauf zur Ermittlung der NSCLC-Patienten verwendet. Bei einer prognostizierten
Inzidenz von 60.333 Patienten im Jahr 2021 ergeben sich 44.405 bis 50.439 Patienten mit einem
NSCLC.

Schritt 2: Ermittlung des Anteils der NSCLC-Patienten in Stadium I11B/IV

Entsprechend der Zulassung ist Selpercatinib zur Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC indiziert. Dies umfasst die Stadien [11B bis IV nach
UICC-Klassifikation 8. Auflage. Zur Ermittlung des Anteils der Patienten in Stadium HIB bis
IV werden im ersten Schritt Registerdaten der ADT [61], Ergebnisse der EPICLIN-Lung-Studie
[24] und der Beobachtungsstudie von Boch et al. [63] als auch Ergebnisse des IQWIG [60]
herangezogen (siehe Tabelle 3-9) (Schritt 2a). Da alle verwendeten Quellen bei der
Stadieneinteilung noch nicht nach UICC 8. Auflage differenzieren, basieren nachfolgende
Berechnungen auf der Stadieneinteilung vorangegangener Versionen. Hiervon geht allerdings
nur eine geringe Verzerrung aus, da das in der 8. Auflage der UICC neu hinzugekommene
Stadium H1C in den Kriterien des Stadiums I11B der vorangegangenen Versionen abgedeckt ist.
Die sonstigen Kriteriendnderungen fir das Stadium IIB kénnten zu einer marginalen
Unterschatzung der Patientenzahlen im fortgeschrittenen Stadium auf Basis der
UICC 7. Auflage fuhren.

Durch die ausschlieBliche Berlcksichtigung von Patienten, die sich bei der erstmaligen
Diagnose ihres NSCLC bereits in den Stadien 111b/IV befanden, vernachléssigt man Patienten,
die in einem fruheren Stadium initial diagnostiziert wurden und im Krankheitsverlauf einen
Progress in die fortgeschrittenen Stadien erleben. Diese Patienten werden in einem zweiten
Schritt hergeleitet und den Patienten aus Schritt 2a hinzugefugt (Schritt 2b).

Schritt 2a: Inzidente Patienten mit NSCLC in Stadium HIB/1V

In der Analyse der ADT aus dem Jahr 2020, die 86.058 Patienten mit Lungenkarzinom und
bekanntem UICC-Stadium aus den Jahren 2000-2018 einschlief3t, lag der Anteil der Patienten
mit Lungenkarzinom im Stadium I11 (16,8%) und Stadium 1V (42,7%) bei 59,5% [61]. In der
multinationalen europaischen EPICLIN-LUNG-Beobachtungsstudie wurden insgesamt 513
deutsche Patienten aus zehn verschiedenen Zentren eingeschlossen. VVon diesen Patienten
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wurden 61,6% im Stadium 11IB (20,3%) oder im Stadium IV (41,3%) (UICC 6. Auflage)
diagnostiziert [24]. In einer Beobachtungsstudie, die zwischen 2009 und 2010 in einer Klinik
in Deutschland durchgefihrt wurde, befanden sich 379 von 732 Patienten mit NSCLC bei
Diagnose im Stadium I11B oder IV (UICC 7. Auflage), was einem Anteil von 51,8% entspricht
[63]. Das IQWIiG ermittelt auf Basis des Scientific Use Files und der dort identifizierten Félle
mit NSCLC einen Anteil von 59,9% bis 61,1% von Patienten im Stadium 11IB oder 1V
(UICC 7. Auflage) [60].

Tabelle 3-9: Anteil der NSCLC-Patienten in Stadium IIB/IV

Referenz Art der Population Gesamtzahl Anteil der
Datenerhebung Patienten Patienten in
(Zeitraum) Stadium
1B/
ADT 2020 [61] | Registeranalyse Lungenkarzinom 86.0582 59,5%
(2000-2018)
Carrato 2014 | Multizentrische NSCLC 513P 61,6%
[24] Beobachtungsstudie
EPICLIN-LUNG
(2009-2010)
Boch 2013 [63] | Beobachtungsstudie | NSCLC 732 51,8%
(2009-2010)
IQWIG 2019 | Scientific Use File | NSCLC 109.146-118.731° 59,9%-61,1%
[60] des ZfKD
(2009-2014)
ADT: Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V., NSCLC: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom,
UICC: Union for International Cancer Control
a. Patienten mit bekanntem UICC-Stadium
b. Anzahl der Patienten in deutschen Zentren
c. Patienten mit zugewiesenem UICC-Stadium fiir Unter- und Obergrenze der identifizierten Falle mit
NSCLC

Aus den oben dargestellten Anteilen ergibt sich eine Spanne fir die UICC-Stadien 11IB/IV von
51,8% bis 61,6%. Daraus ergibt sich eine Spanne von 23.002 bis 31.070 inzidenten Patienten
mit einem fortgeschrittenen NSCLC.

Schritt 2b: Patienten mit initialer Diagnose des NSCLC in friheren Stadien und Progress in
fortgeschrittene Stadien im Krankheitsverlauf

Die deutschlandspezifische Datenlage zum Progressionsgeschehen von NSCLC-Patienten in
den Stadien I bis IHA ist limitiert. Das TRM liefert Daten zur Zeit bis zum erstmaligen
Auftreten von Fernmetastasen bei deutschen inzidenten Patienten. 21.135 Patienten, die
zwischen 1998 und 2019 erstmals mit NSCLC diagnostiziert wurden und noch keine
Fernmetastasen aufwiesen, wurden hinsichtlich der Dauer bis zum erstmaligen Auftreten einer
Fernmetastase untersucht [25]. Durch dieses Vorgehen werden einerseits nur Patienten
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berucksichtigt, die in Stadium 1V (bergehen, nicht aber in Stadium IIIB (nach
UICC 7. Auflage).  Andererseits  beinhaltet die  Betrachtung von  auftretenden
Fernmetastasierungen auch Patienten, die von Stadium HIB in Stadium IV bergehen.
Hierdurch kommt es zu gegenlaufigen Abweichungen [64]. Aufgrund fehlender alternativer
Datenquellen werden die Daten des TRM dennoch zur weiteren Berechnung herangezogen.

Das TRM gibt die kumulative Inzidenz des erstmaligen Progressionsereignisses
(Fernmetastase) bei Patienten pro Jahr nach Erstdiagnose des NSCLC an. Innerhalb von 5
Jahren entwickelten 35,0% der Patienten, die bei Erstdiagnose des NSCLC noch keine
Fernmetastasen aufwiesen, eine Fernmetastase auf. Aus den kumulativen Inzidenzen in den
Jahren 1 bis 5 nach Erstdiagnose wurden die nicht kumulierten Inzidenzraten von Patienten mit
Progressionsereignis pro Jahr nach Erstdiagnose berechnet. Diese werden auf die inzidenten
NSCLC-Patienten in den Stadien I bis I11A der Jahre 2016 bis 2020 bezogen.

Die inzidenten NSCLC-Patienten in den Stadien | bis I11A der Jahre 2016 bis 2020 erh&lt man
uber die Multiplikation des Anteils an NSCLC-Patienten an allen Patienten mit
Lungenkarzinom von 73,60% bis 83,60% (siehe Schritt 1) mit den inzidenten Patienten mit
Lungenkarzinom in den Jahren 2016 bis 2020 (siehe Tabelle 3-6). Von diesen Patienten wird
wiederum nur der Anteil von 38,40% bis 48,20% an Patienten, die sich in den Stadien | bis 1A
befinden, betrachtet (Umkehrschluss aus der Spanne des Anteils an NSCLC-Patienten in den
Stadien I11B bis 1V von 51,8% bis 61,6% aus Schritt 2a).

Im Ergebnis erhélt man eine Spanne von 5.866 bis 8.364 Patienten, die in den 5 Jahren vor 2021
erstmals die Diagnose NSCLC in einem Stadium zwischen | und I11A erhalten haben und im
Jahr 2021 erstmals eine Progression ins fortgeschrittene Stadium erleben.

Fugt man diese den Patienten hinzu, die sich bereits bei der Erstdiagnose des NSCLC im
fortgeschrittenen Stadium befinden, ergeben sich insgesamt 28.868 bis 39.434 Patienten mit
einem fortgeschrittenen NSCLC innerhalb eines Jahres (Untergrenze: 23.002 + 5.866;
Obergrenze: 31.070 + 8.364) [59].

Tabelle 3-10: Herleitung von NSCLC-Patienten aus friiheren Stadien mit Progress

Jahr bis zum Kumulative nicht Patienten aus friheren Stadien, die 2021
erstmaligen Inzidenz kumulierte erstmals Fernmetastasen aufweisen
Auftreten von Inzidenzra
Fernmetastasen te
nach
Erstdiagnose
1 20,30% 20,30% 3.427 bis 4.886 @
2 28,90% 8,60% 1.437 bis 2.049 °
3 31,90% 3,00% 496 bis 708 ©
4 33,80% 1,90% 311 bis 444 ¢
5 35,00% 1,20% 195 bis 277
5.866 bis 8.364
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a. 20,30% * Anzahl inzidenter NSCLC-Patienten in friiheren Stadien im Jahr 2020 (16.881 - 24.069) *
b. 8,60% * Anzahl inzidenter NSCLC-Patienten in fritheren Stadien im Jahr 2019 (16.713 — 23.828) *
¢. 3,00% * Anzahl inzidenter NSCLC-Patienten in frilheren Stadien im Jahr 2018 (16.546 — 23.590) *
d. 1,90% * Anzahl inzidenter NSCLC-Patienten in fritheren Stadien im Jahr 2017 (16.381 — 23.355) .
e. 1,20% * Anzahl inzidenter NSCLC-Patienten in friiheren Stadien im Jahr 2016 (16.217 — 23.121)
f. Herleitung der inzidenten NSCLC-Patienten in friiheren Stadien siehe [59].

Schritt 3: Ermittlung des Anteils an Patienten, die fur eine systemische Therapie geeignet
sind

Entsprechend der Zulassung ist Selpercatinib zur Behandlung von Patienten indiziert, die eine
systemische Therapie bendtigen bzw. fur eine systemische Therapie geeignet sind. Als
Anndherung wird der Anteil von Patienten herangezogen, der eine systemische
Erstlinientherapie erhélt. Zur Ermittlung des Anteils an Patienten, die eine Erstlinientherapie
erhalten, werden Daten des Tumorregisters  Lungenkarzinom  (TLK), der
EPICLIN-LUNG-Studie und einer publizierten Krankenkassendatenanalyse aus Deutschland
herangezogen (siehe Tabelle 3-11). Die Angaben des TLK sind nicht 6ffentlich zuganglich und
wurden dem Dossier zu Nintedanib (Vorgangsnummer 2015-01-01-D-147) entnommen. Von
insgesamt 1.858 Patienten mit NSCLC zwischen 2009 und 2014 erhielten hier 78,5% eine
Erstlinientherapie [65]. In der multinationalen europdischen
EPICLIN-LUNG-Beobachtungsstudie erhielten von den eingeschlossenen 212 deutschen
Patienten, die in Stadium IV diagnostiziert wurden, 76,9% eine Erstlinientherapie [24].

In einer retrospektiven deutschen Krankenkassendatenanalyse wurden Patienten mit einem
NSCLC im Stadium I1B/IV zwischen 2011 und 2016 analysiert (n = 1.741). In dieser Analyse
erhielten von den eingeschlossenen 1.009 fortgeschrittenen NSCLC-Patienten, die tber 36
Monate nach der inzidenten Diagnose in den Daten beobachtbar waren, 3,9% keine systemische
Therapie, demnach erhielten 96,1% eine systemische Erstlinientherapie [66].

Tabelle 3-11: Anteil der NSCLC-Patienten, die eine systemische Erstlinientherapie erhalten

Referenz Art der Population Gesamtzahl | Anteil Patienten
Datenerhebung Patienten mit
(Zeitraum) Erstlinientherapie
TLK 2014 [65] | Registeranalyse NSCLC 1.858 78,5%
(2009-2014)
Carrato 2014 | Multizentrische NSCLC 212 76,9%
[24] Beobachtungsstudie | (Stadium V)
EPICLIN-LUNG
(2009-2010)
Hardtstock 2020 | GKV- NSCLC 1.009 96,1%
[66] Routinedatenanalyse | (Stadium I1IB/IV)
(2011-2016)
NSCLC: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom; TLK: Tumorregister Lungenkarzinom
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Aus den obigen Studien ergibt sich eine Spanne von 76,9% bis 96,1% fir den Anteil von
Patienten mit einer systemischen Erstlinientherapie. Daraus ergeben sich 22.200 bis 37.896
Patienten fur die weitere Ableitung der Zielpopulation.

Schritt 4: Ermittlung des Anteils an Patienten mit bestehender Fusion der RET-Rezeptor-
Tyrosinkinase

Entsprechend der Zulassung ist Selpercatinib zur Behandlung von Patienten mit einer
bestehenden Fusion der RET-Rezeptor-Tyrosinkinase indiziert. Zur Ermittlung des Anteils von
NSCLC-Patienten mit RET-Fusion wird auf drei Studien aus Deutschland bzw. mit deutscher
Beteiligung zuriickgegriffen (siehe Tabelle 3-12). In der Studie von Michels et al. [35] wurden
zwischen August 2013 und Februar 2015 2.616 Proben von Patienten mit Adenokarzinom
analysiert, eine RET Fusion konnte in 0,7% der analysierten Falle identifiziert werden. Eine
weitere Studie, in der 3.000 Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC molekulardiagnostisch
untersucht wurden, benennt einen Anteil von 0,6% an detektierten RET-Fusionen [36]. Einer
Sonderauswertung des prospektiven Lungenkrebsregisters CRISP (Clinical Research platform
Into molecular testing, treatment and outcome of (non-)Small cell lung carcinoma Patients) ist
zu entnehmen, dass von 5.212 NSCLC-Patienten, die zwischen 2015 und 2020 in das Register
eingeschlossen wurden, 1.303 Patienten auf den RET-Status getestet wurden und bei 0,9% (12
Patienten) eine RET-Fusion festgestellt werden konnte [67].

Tabelle 3-12: Anteil der NSCLC-Patienten mit bestehender Fusion der RET-Rezeptor-
Tyrosinkinase
Referenz Art der Population Gesamtzahl Anteil Patienten

Datenerhebung Patienten mit RET-Fusion
(Zeitraum)

Michels 2016 | Analyse von NSCLC 2.616 0,7%
[35] Tumorproben des | (Adenokarzinom)
NGM
(2013-2015)
Volckmar 2019 | Analyse von NSCLC 3.000 0,6%
[36] konsekutiven (Stadium HIB/1V)
Tumorproben aus
Heidelberg
(2014-2018)
CRISP 2020 [67] | Prospektives NSCLC 1.303? 0,9%
Register
(2015-2020)

NGM: Netzwerk Genomische Medizin (gegriindet am Universitatsklinikum Kéln), NSCLC: non-small cell
lung cancer (deutsch: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom)

a: Patienten, die auf RET getestet wurden.
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Aus den oberen Angaben ergibt sich eine Spanne von 0,6% bis 0,9% fiir Patienten mit einer
bestehenden Fusion der RET-Rezeptor-Tyrosinkinase. Daraus ergeben sich 133 bis 341
Patienten fur die weitere Herleitung der Zielpopulation.

Schritt 5: Ermittlung des Anteils an Patienten mit PD-1/PD-L1-Antikérper und/oder
Chemotherapie in der Erstlinie

Entsprechend der Patientenaufteilung des G-BA setzt sich Subpopulation Al (systemische
Zweitlinientherapien) aus drei Untergruppen zusammen, die in der Erstlinientherapie folgende
Behandlungen erhalten haben:

a) Monotherapie mit PD-1/PD-L1-Antikorper
b) Chemotherapie
c) PD-1/PD-L1-Antikorper mit einer platinhaltigen Chemotherapie

Zur Ermittlung der Anteile von Patienten mit den oben aufgefiihrten Erstlinientherapien wird
auf zwei Datenquellen zurlickgegriffen. Zum einen auf Daten des prospektiven deutschen
CRISP-Registers [68], zum anderen auf Report-Ergebnisse eines Arztsurveys in Westeuropa,
welches 2020 von Kantar Health durchgefihrt wurde [69] (siehe Tabelle 3-13). Befragt wurden
bei letzterem 103 Arzte im Juni 2020 (jeweils 20 aus Deutschland, Italien und Spanien, 21 aus
GroRbritannien und 22 aus Frankreich), die insgesamt 9.905 NSCLC-Patienten behandelt haben
[69].

Von den Patienten im CRISP-Register, die im Jahr 2019 eine Erstlinientherapie begonnen
haben (n=1.558), hatten 16,9% (n=264) eine dokumentierte Pembrolizumab-Monotherapie
(PD-1/PD-L1-Antikorper) in der Erstlinie und 33,4% (n=521) eine dokumentierte
Kombinationstherapie aus Pembrolizumab, Carboplatin und Pemetrexed bzw. Pembrolizumab,
Cisplatin und Pemetrexed [68]. Aus den dargestellten Ergebnissen der 10 haufigsten
Therapieregime in der Erstlinientherapie wird abgeleitet, dass die meisten Patienten, die keine
Mono- oder Kombinationstherapie mit einem PD-1/PD-L1-Antikorper erhalten haben, eine
dokumentierte Chemotherapie als Erstlinientherapie hatten. Abgezogen werden nur die 22
angegebenen Patienten mit einer Afatinib-Therapie in der Erstlinie (1,4%) [68]. Daraus ergeben
sich schatzungsweise 48,3% mit einer Chemotherapie in der Erstlinie. Insgesamt haben
demnach 98,6% der Patienten eine Behandlung mit einem PD-1/PD-L1-Antikoérper und/oder
einer Chemotherapie erhalten.

In der westeuropaischen Kantar-Health Befragung wurde fir 11,0% der Patienten ohne ALK-
oder EGFR-Mutation (liber alle PD-L1-Expressionsstadien hinweg) angegeben, dass diese eine
PD-1/PD-L1 Antikorpertherapie in der Erstlinie erhalten haben und fiir 31,5% der Patienten
wurde eine Kombinationstherapie aus PD-1/PD-L1-Antikérper und platinhaltiger
Chemotherapie angegeben. Laut weiterer Angaben erhielten 57,5% eine Chemotherapie in der
Erstlinie. Insgesamt haben demnach 100% der Patienten eine Behandlung mit einem
PD-1/PD-L1-Antikorper und/oder einer Chemotherapie erhalten [69].
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Tabelle 3-13: Anteile verschiedener Erstlinientherapie bei Patienten mit NSCLC

Referenz Art der Population | Gesamtzahl Anteil Patienten mit
Datenerhebung Patienten verschiedenen
(Zeitraum) Erstlinientherapien
CRISP Prospektives NSCLC 6032 PD-1/PD-L1-Antikdrper
2019 [68] Register Monotherapie: 16,9%
(2019)

Chemotherapie: 48,3%

PD-1/PD-L1-Antikdrper mit
platinhaltiger Chemotherapie:

33,4%
Kantar Westeuropaisches | NSCLC 9.905 PD-1/PD-L1-Antikdrper
Health [69] | Arztsurvey Monotherapie: 11,0%°

(Juni 2020)
Chemotherapie: 57,5%"

PD-1/PD-L1-Antikdrper mit
platinhaltiger Chemotherapie:
31,5%

NSCLC: non-small cell lung cancer (deutsch: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom); CRISP: Clinical Research
platform Into molecular testing, treatment and outcome of (non-)Small cell lung carcinoma Patients; EGFR:
Epidermal growth factor receptor; ALK: anaplastic lymphoma kinase

a. Patienten, die 2019 ins CRISP-Register eingeschlossen wurden und eine Erstlinientherapie begonnen

haben.
b. Prozentangaben beziehen sich auf Patienten ohne EGFR oder ALK-Mutation.

Aus den oberen Angaben wird eine Spanne von 98,6% bis 100% fir Patienten mit einem
PD-1/PD-L1-Antikorper als Monotherapie, einer Chemotherapie oder mit einer Kombination
aus PD-1/PD-L1-Antikorper und platinhaltiger Chemotherapie in der Erstlinientherapie
angenommen. Werden diese Anteile auf die Patienten aus Schritt 4 (fortgeschrittene
NSCLC-Patienten mit RET-Fusion und einer Erstlinientherapie) Ubertragen, ergeben sich 131
bis 341 Patienten. Auf die einzelnen Therapien schliisseln sich diese derzeit wie folgt auf:

a) Monotherapie mit PD-1/PD-L1-Antikorper: 15 bis 58 (Spanne 11,0% bis 16,9%)
b) Chemotherapie: 64 bis 196 (Spanne 48,3% bis 57,5%)

c) PD-1/PD-L1-Antikérper mit einer platinhaltigen Chemotherapie: 42 bis 114
(Spanne 31,5% bis 33,4%)

Da nicht alle NSCLC-Patienten nach einer Erstlinientherapie eine weitere Therapielinie
erhalten, muss zur Bestimmung der GroRe der Subpopulationen Al zusétzlich noch der Anteil
an Patienten berlicksichtigt werden, der eine Zweitlinientherapie erhélt.
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Zur Ermittlung des Anteils an Patienten mit einer Zweitlinientherapie werden zwei Quellen
herangezogen (siehe Tabelle 3-14). Zum einen wird auf die in Schritt 3 bereits eingefuhrte
retrospektive Krankenkassendatenanalyse zurtickgegriffen [66], zum anderen auf berichtete
Zweit- bzw. Drittlinientherapieanteile aus der oben vorgestellten Kantar-Health-Arztbefragung
[69].

In der retrospektiven deutschen Krankenkassendatenanalyse erhielten von den
eingeschlossenen 1.009 fortgeschrittenen NSCLC-Patienten, die tber 36 Monate nach der
inzidenten Diagnose in den Daten beobachtbar waren, 38,7% eine Zweitlinientherapie nach
einer Erstlinientherapie [66]. Werden die Angaben aus dem Kantar Health Report
herangezogen (Uber alle PD-L1-Expressionsstadien hinweg), so erhalten 45,9% eine
Zweitlinientherapie [69].

Tabelle 3-14: Anteile von Patienten mit NSCLC und einer Zweitlinientherapie

Referenz Art der Population Gesamtzahl Anteil Patienten mit
Datenerhebung Patienten Zweitlinientherapien
(Zeitraum)
Hardtstock GKV- NSCLC 1.009 38,7%

2020 [66] Routinedatenanalyse
(2011-2016)

Kantar Westeuropéisches NSCLC 9.905 45,9%
Health [69] Arztsurvey
(Juni 2020)

NSCLC: non-small cell lung cancer (deutsch: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom).

Basierend auf einer Spanne von 38,7% bis 45,9% von Patienten mit NSCLC, die eine
Zweitlinientherapie erhalten, ergeben sich 51 bis 157 Patienten in der Zweitlinientherapie von
NSCLC-Patienten mit RET-Fusion. Diese teilen sich wie folgt auf die beschriebenen
Vortherapien in der Erstlinientherapie auf:

a) Patienten nach einer Erstlinientherapie mit einem PD-1/PD-L1-Antikorper als
Monotherapie: 6 bis 26

b) Patienten nach einer Erstlinientherapie mit Chemotherapie: 25 bis 90

c) Patienten nach einer Erstlinientherapie mit einem PD-1/PD-L1-Antikdrper mit einer
platinhaltigen Chemotherapie: 16 bis 52

Es ist anzunehmen, dass sich mit Blick auf die derzeitigen Therapieempfehlungen zukinftig
die Verteilung der Patienten zugunsten einer Therapie mit PD-1/PD-L1-Antikoérpern in
Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie verschiebt. Aufgrund der zu erwartenden
Verschiebungen der Behandlungsanteile innerhalb der Subpopulation Al, wird diese bei der
Darstellung der Zielpopulation undifferenziert nach den unterschiedlichen Therapieoptionen
abgebildet.
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Schritt 6: Subpopulation A2: Ermittlung des Anteils an Patienten mit mindestens zwei
vorherigen systemischen Therapien

Zur Ermittlung des Anteils von Patienten mit mindestens zwei vorherigen systemischen
Therapien, wovon eine Vortherapie aus einer Immuntherapie und/oder platinbasierter
Chemotherapie besteht, werden die Therapieanteile flr die Drittlinie aus den gleichen Studien
wie fiir die Anteile der Zweitlinientherapie aus Schritt 5 verwendet (siehe Tabelle 3-15).

In der retrospektiven deutschen Krankenkassendatenanalyse erhielten von den
eingeschlossenen 1.009 fortgeschrittenen NSCLC-Patienten, die tber 36 Monate nach der
inzidenten Diagnose in den Daten beobachtbar waren, 40,0% eine Drittlinientherapie nach einer
Zweitlinientherapie [66]. Werden die Angaben aus dem Kantar Health Report herangezogen
(Uber alle PD-L1-Expressionsstadien hinweg), so erhalten 30,0% eine Drittlinientherapie [69].

Tabelle 3-15: Anteile von Patienten mit NSCLC und einer Drittlinientherapie

Referenz Art der Population Gesamtzahl Anteil Patienten mit
Datenerhebung Patienten Drittlinientherapien
(Zeitraum)
Hardtstock GKV- NSCLC 1.009 40,0%

2020 [66] Routinedatenanalyse
(2011-2016)

Kantar Westeuropéisches NSCLC 9.905 30,0%
Health [69] | Arztsurvey
(Juni 2020)

NSCLC: non-small cell lung cancer (deutsch: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom)

Werden die Drittlinientherapieanteile (30,0% bis 40,0%) auf die Patienten aus dem vorherigen
Schritt (fortgeschrittene NSCLC-Patienten mit RET-Fusion und einer Zweitlinientherapie, die
in der Erstlinientherapie mit PD-1/PD-L1-Antikorper und/oder einer Chemotherapie behandelt
wurden) Ubertragen, ergeben sich 15 bis 63 Patienten mit NSCLC und RET-Fusion, die eine
Drittlinientherapie erhalten.

Relevant sind auch Patienten, die nicht in der Erstlinie, sondern erst in der Zweitlinientherapie
oder in einer weiteren Therapielinie mit einem PD-1/PD-L1-Antikoérper und/oder einer
Chemotherapie behandelt wurden. Da allerdings bereits 98,6% bis 100% der Patienten in der
Erstlinientherapie entsprechende Behandlungen durchlaufen haben, ist der Anteil an Patienten,
diese Behandlungen erst in nachfolgenden Therapielinien durchlaufen haben und noch fur eine
weitere systemische Therapie geeignet sind, vernachléssigbar gering.

Schritt 7: Berechnung des Anteils der Patienten in der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV)

Zur Berechnung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation in der GKV, die fir eine
Behandlung mit Selpercatinib in Frage kommen, wurde die Anzahl der GKV-Versicherten zum
1. Juli 2020 in Relation zur Bevélkerungszahl zum selben Zeitpunkt (30. Juni 2020) gestellt.
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Bei 73.357.859 GKV-Versicherten und 83.122.889 Einwohnern in der Bundesrepublik
Deutschland im Jahr 2020 ergibt sich ein GKV-Anteil von 88,3% [70, 71]. Dieser Anteil von
GKV-Versicherten wird auch fir die Jahre nach 2020 angenommen.

Die prognostizierte Gesamtanzahl der GKV-Patienten, die im Jahr 2021 fir die Behandlung mit
Selpercatinib in den einzelnen, durch den G-BA definierten, Subgruppen in Frage kommen,
betragt somit:

Subpopulation Al: Ermittlung des Anteils an Patienten nach einer Erstlinientherapie
mit einem PD-1/PD-L1-Antikérper als Monotherapie, Chemotherapie oder einer
Kombinationstherapie aus einem PD-1/PD-L1-Antikorper und einer Chemotherapie:

45 his 138 Patienten

(Subpopulation Al (a): Ermittlung des Anteils an Patienten nach einer
Erstlinientherapie mit einem PD-1/PD-L1-Antik6rper als Monotherapie:

5 bis 23 Patienten

Subpopulation Al (b): Ermittlung des Anteils an Patienten nach einer Erstlinientherapie
mit Chemotherapie:

22 bis 79 Patienten

Subpopulation Al (c): Ermittlung des Anteils an Patienten nach einer Erstlinientherapie
mit einem PD-1/PD-L1-Antikérper mit einer platinhaltigen Chemotherapie:

14 bis 46 Patienten)

Subpopulation A2: Ermittlung des Anteils an Patienten mit mindestens zweli
vorherigen systemischen Therapien

14 bis 55 Patienten

Es ist anzunehmen, dass sich mit Blick auf die derzeitigen Therapieempfehlungen zukinftig
die Verteilung der Patienten innerhalb der Subpopulation Al zugunsten einer Therapie mit
PD-1/PD-L1-Antikorpern in Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie verschiebt.
Aufgrund der zu erwartenden Verschiebungen der Behandlungsanteile innerhalb der
Subpopulation A1, wird diese bei der Darstellung der Zielpopulation undifferenziert nach den
unterschiedlichen Therapieoptionen abgebildet.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
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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 Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-16: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmal’ des Anzahl der
Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens | Patienten in
(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem der GKV
Arzneimittel) Zusatznutzen
Selpercatinib als Subpopulation Al Nicht 45 -138
Monotherapie ist angezeigt | Erwachsene Patienten mit quantifizierbar
zur Behandlung von fortgeschrittenem NSCLC und
erwachsenen Patienten mit | RET-Fusion nach
fortgeschrittenem RET- Erstlinientherapie
Fusions-positivem NSCLC, | (Erstlinientherapie mit einem
die eine systemische PD-1/PD-L1-Antikérper als
Therapie nach Monotherapie, Chemotherapie
platinbasierter oder PD-1/PD-L1-Antikorper
Chemotherapie und/oder mit einer platinhaltigen
einer Behandlung mit Chemotherapie)
Immuntherapie bendtigen X X
Subpopulation A2 Nicht 14 -55
Erwachsene Patienten mit quantifizierbar
fortgeschrittenem NSCLC und
RET-Fusion nach Zweit- oder
Mehrlinientherapie
NSCLC: non-small cell lung cancer (deutsch: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom); RET: rearranged during
transfection.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Auf Basis der epidemiologischen Herleitung (siehe Abschnitt 3.2.4) wurden die in Tabelle 3-
16 GKV-versicherten erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem
NSCLC, die eine systemische Therapie nach platinbasierter Chemotherapie und/oder einer
Behandlung mit Immuntherapie benétigen, in den einzelnen Subpopulationen ermittelt. Alle
zur Herleitung verwendeten Quellen sind in Abschnitt 3.2.4 beschrieben und zitiert.
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3.2.6  Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 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. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u.a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitiat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundérdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen 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 durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige 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 Ermittlung der epidemiologischen Daten erfolgte iber eine Datenbankabfrage beim ZfKD
am RKI sowie auf Basis der gemeinsam mit der GEKID zweijahrlich publizierten Berichte
,Krebs in Deutschland. Darlber hinaus wurden Veroffentlichungen der Arbeitsgemeinschaft
ADT und des Tumorregisters Munchen und weiterer Studien, die ber eine orientierende
Literaturrecherche identifiziert wurden, herangezogen. Auch wurden Quellen aus anderen
Verfahren in der Indikation NSCLC verwendet; insbesondere wurden dabei die Quellen
berucksichtigt, auf die sich der G-BA in den Tragenden Grinden zu den jeweiligen
G-BA-Beschliissen bezieht. Zusatzlich zu den oben aufgefuhrten Quellen wurde auf Ergebnisse
von Kantar Health und des CRISP-Registers zurtickgegriffen. Der Anteil, der in der
GKV-Versicherten Patienten, wurde den ,,Zahlen und Fakten zur Krankenversicherung* des
Bundesministeriums flr Gesundheit entnommen, und die Angaben zu den Bevoélkerungszahlen
wurden von der Webseite des Statistischen Bundesamtes abgerufen.
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3.3 Kosten 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 fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmélige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

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 Tabelle 3-17an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.1). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
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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. Figen 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. Zun&chst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass flr Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckméRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Selpercatinib Patienten mit kontinuierlich 365 1
fortgeschrittenem (zweimal taglich)
NSCLC und RET-
Fusion nach
vorheriger Therapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Zweitlinientherapie - Subpopulation Al (a)
Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
Cisplatin + Erwachsene Cisplatin: 17,4 Cisplatin:
Vinorelbin Patienten mit 1 x pro 21-Tage- 1 Tag pro
fortgeschrittenem Zyklus Zyklus
NSCLC und RET-
Fusu?n_nach .. | Vinorelbin: Vinorelbin:
Erstlinientherapie mit
einem PD-1/PD-L1- | 2 X pro 21-Tage- 2 Tage pro
Antikorper als Zyklus Zyklus
Monotherapie
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Cisplatin + Erwachsene Cisplatin: 17,4 Cisplatin:
Gemcitabin Patienten mit 1 x pro 21-Tage- 1 Tag pro
fortgeschrittenem Zyklus Zyklus
NSCLC und RET-
Fusu?n_nach .. | Gemcitabin: Gemcitabin:
Erstlinientherapie mit
einem PD-1/PD-L1- | 2 X pro 21-Tage- 2 Tage pro
Antikorper als Zyklus Zyklus
Cisplatin + Monotherapie 1 x pro 21-Tage- 17,4 1 Tag pro
Docetaxel Zyklus Zyklus
Cisplatin + 1 x pro 21-Tage- 17,4 1 Tag pro
Paclitaxel Zyklus Zyklus
Cisplatin + 1 x pro 21-Tage- 17,4 1 Tag pro
Pemetrexed 2 Zyklus Zyklus
Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum oder nab-Paclitaxel
Carboplatin + Erwachsene Patienten | Carboplatin: 17,4 Carboplatin:
Vinorelbin mit fortgeschrittenem | 1 y pro 21-Tage- 1 Tag pro
Fusion nach
Erstlinientherapie mit . - . .
einem PD-1/PD-L1- | Yinorelbin: Vinorelbin:
Antikorper als 2 x pro 21-Tage- 2 Tage pro
Monotherapie Zyklus Zyklus
Carboplatin + Carboplatin: 17,4 Carboplatin:
Gemcitabin 1 x pro 21-Tage- 1 Tag pro
Zyklus Zyklus
Gemcitabin: Gemcitabin:
2 X pro 21-Tage- 2 Tage pro
Zyklus Zyklus
Carboplatin + 1 x pro 21-Tage- 17,4 1 Tag pro
Docetaxel Zyklus Zyklus
Carboplatin + 1 x pro 21-Tage- 17,4 1 Tag pro
Paclitaxel Zyklus Zyklus
Carboplatin + 1 x pro 21-Tage- 17,4 1 Tag pro
Pemetrexed? Zyklus Zyklus
Carboplatin + Carboplatin: 17,4 Carboplatin:
nab-Paclitaxel 1 x pro 21-Tage - 1 Tag pro
Zyklus Zyklus
nab-Paclitaxel: nab-Paclitaxel:
3 x pro 21-Tage- 3 Tage pro
Zyklus Zyklus
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Erstlinientherapie mit
einem PD-1/PD-L1
Antikdrper in
Kombination mit
einer platinhaltigen
Chemotherapie

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin
Gemcitabin Erwachsene Patienten | 3 x pro 28-Tage- 13 3 Tage pro
mit fortgeschrittenem | Zyklus Zyklus
Vinorelbin NSCLC und RET- 1 x pro 7-Tage- 52,1 1 Tag pro
Fusion nach 29Kl 2k
Erstlinientherapie mit yKlus yKius
einem PD-1/PD-L1-
Antikorper als
Monotherapie
Zweitlinientherapie - Subpopulation Al (b)
Docetaxel Erwachsene Patienten | 1 x pro 21-Tage- 17,4 1 Tag pro
mit fortgeschrittenem | Zyklus Zyklus
Pemetrexed ? NSCLC und RET- 1 x pro 21-Tage- 17,4 1 Tag pro
Fusion nach Zvkl 2kl
Erstlinientherapie mit yKlus yKius
Nivolumab Chemotherapie 1 x pro 14-Tage- 26,1 1 Tag pro
Zyklus Zyklus
Pembrolizumab 1 x pro 21-Tage- 17,4 1 Tag pro
Zyklus Zyklus
Atezolizumab 1 x pro 21-Tage- 17,4 1 Tag pro
Zyklus Zyklus
Docetaxel + Docetaxel: 17,4 Docetaxel:
Nintedanib 1 x pro 21-Tage - 1 Tag pro
Zyklus Zyklus
Nintedanib: Nintedanib:
20 x pro 21-Tage- 20 Tage pro
Zyklus Zyklus
Docetaxel + 1 x pro 21-Tage - 17,4 1 Tag pro
Ramucirumab Zyklus Zyklus
Zweitlinie - Subpopulation Al (c)
Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie und Histologie
Afatinib Erwachsene Patienten | kontinuierlich 365 1
mit fortgeschrittenem
Pemetrexed @ NSCLC und RET- ;xkrl)ro 21-Tage- 17,4 éTkalg pro
Fusion nach yKlus yKius
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Erlotinib Erwachsene Patienten | kontinuierlich 365 1
mit fortgeschrittenem
Docetaxel NSCLC und RET- ; xkpl)ro 21-Tage- 17,4 ; Tkalg pro
Fusion nach yKlus yKlus
Docetaxel + E_rstlinientherapie mit | 1 x pro 21-Tage - 17,4 1 Tag pro
Ramucirumab einem PD-1/PD-L1 Zyklus Zyklus
Antikorper in
Kombination mit
Docetaxel + einer platinhaltigen Docetaxel: 17,4 Docetaxel:
Nintedanib Chemotherapie 1 x pro 21-Tage - 1 Tag pro
Zyklus Zyklus
Nintedanib: Nintedanib:
20 x pro 21-Tage- 20 Tage pro
Zyklus Zyklus
Vinorelbin 1 x pro 7-Tage- 52,1 1 Tag pro
Zyklus Zyklus

Drittlinie - Subpopulation A2

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung von Ansprechen und Vertraglichkeit der Vortherapie,
Histologie und Gesundheitszustand

Afatinib

Erlotinib

Docetaxel

Vinorelbin

Docetaxel +
Ramucirumab

Docetaxel +
Nintedanib

Pembrolizumab

Pemetrexed 2

Nivolumab

Erwachsene Patienten
mit fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach Zweit-
oder
Mebhrlinientherapie

kontinuierlich 365 1
kontinuierlich 365 1

1 x pro 21-Tage- 174 1 Tag pro
Zyklus Zyklus

1 x pro 7-Tage- 52,1 1 Tag pro
Zyklus Zyklus

1 x pro 21-Tage - 17,4 1 Tag pro
Zyklus Zyklus
Docetaxel: 17,4 Docetaxel:
1 x pro 21-Tage - 1 Tag pro
Zyklus Zyklus
Nintedanib: Nintedanib:
20 x pro 21-Tage- 20 Tage pro
Zyklus Zyklus

1 x pro 21-Tage- 174 1 Tag pro
Zyklus Zyklus

1 x pro 21-Tage- 174 1 Tag pro
Zyklus Zyklus

1 x pro 14-Tage- 26,1 1 Tag pro
Zyklus Zyklus
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Atezolizumab 1 x pro 21-Tage- 17,4 1 Tag pro
Zyklus Zyklus

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

a: auler bei plattenepithelialer Histologie

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Selpercatinib

Selpercatinib als Monotherapie wird kontinuierlich zweimal taglich oral eingenommen [1]. Flr
die Behandlungsdauer von Selpercatinib wird daher rechnerisch ein Jahr angenommen und der
Berechnung der Jahrestherapiekosten eine Therapiedauer von 365 Tagen zugrunde gelegt.

Zweckmalige Vergleichstherapie fur die Zweitlinientherapie erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und RET-Fusion nach Erstlinientherapie mit einem PD-1/PD-
L1-Antikorper als Monotherapie (Subpopulation Al (a))

Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum

GemaR den Tragenden Grinden zum Beschluss tber die Nutzenbewertung von Ramucirumab
erfolgt die Gabe von Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum 1 x pro
21-Tage-Zyklus [2]. Bei einer Zyklusdauer von 21 Tagen ergeben sich 17,4
Behandlungszyklen, entsprechend 17,4 Behandlungstagen pro Jahr.

Vinorelbin (+ Cisplatin)

Vinorelbin wird als Monotherapie in einem einwoéchigen Zyklus als intravendse Infusion
verabreicht [3]. Bei Kombination mit anderen Zytostatika ist die exakte Dosierung dem
Behandlungsprotokoll zu entnehmen. In den Tragenden Griinden zum Beschluss Uber die
Nutzenbewertung von Ramucirumab wird fur die Kombination mit Cisplatin von 2 Gaben pro
21-Tage-Zyklus ausgegangen [2]. Bei einer Zyklusdauer von 21 Tagen ergeben sich
17,4Behandlungszyklen, entsprechend 34,8 Behandlungstagen pro Jahr.

Gemcitabin (+ Cisplatin)

Gemcitabin wird als Kombinationstherapie beim NSCLC als 30-minutige intravendse Infusion
an den Tagen 1 und 8 eines 21-Tage-Zyklus empfohlen [4]. Bei einer Zyklusdauer von 21 Tagen
ergeben sich 17,4 Behandlungszyklen, entsprechend 34,8 Behandlungstagen pro Jahr.
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Docetaxel (+ Cisplatin)

Docetaxel sollte alle 3 Wochen als eine 1-stiindige Infusion verabreicht werden [5]. Bei einer
Zyklusdauer von 21 Tagen ergeben sich somit 17,4 Behandlungszyklen, entsprechend 17,4
Behandlungstagen pro Jahr.

Paclitaxel (+ Cisplatin)

Zur Behandlung von fortgeschrittenem NSCLC wird Paclitaxel gefolgt von Cisplatin, mit 3
Wochen Pause zwischen den Therapiezyklen, gegeben [6]. Bei einer Zyklusdauer von 21 Tagen
ergeben sich somit 17,4 Behandlungszyklen, entsprechend 17,4 Behandlungstagen pro Jahr.

Pemetrexed (+ Cisplatin)

In Kombination mit Cisplatin wird Pemetrexed als intravendse Infusion ber einen Zeitraum
von 10 Minuten am ersten Tag jedes 21-tdgigen Behandlungszyklus verabreicht [7]. Bei einer
Zyklusdauer von 21 Tagen ergeben sich somit 17,4 Behandlungszyklen, entsprechend 17,4
Behandlungstagen pro Jahr.

Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum oder nab-Paclitaxel

Carboplatin als Kombinationstherapie mit einem Drittgenerationszytostatikum stellt eine
Off-Label-Therapie dar. In den jeweiligen Fachinformationen sind daher keine Angaben zu den
Dosierungen.

Die Dosierung fir Carboplatin  wurde der Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie des G-BA entnommen und umfasst unabhéngig vom
Drittgenerationszytostatikum die Gabe von Carboplatin in einem drei- bis vierwdchentlichem
Zyklus [8]. Gemé&R den Tragenden Grinden zum Beschluss tiber die Nutzenbewertung von
Ramucirumab wird eine Zyklusdauer von 3 Wochen zugrunde gelegt [2]. Bei einer Zyklusdauer
von 21 Tagen ergeben sich 17,4 Behandlungszyklen, entsprechend 17,4 Behandlungstagen pro
Jahr.

Vinorelbin (+ Carboplatin)

Vinorelbin wird als Monotherapie in einem einwdchigen Zyklus als intravendse Infusion
verabreicht [3]. Bei Kombination mit anderen Zytostatika ist die exakte Dosierung dem
Behandlungsprotokoll zu entnehmen. In den Tragenden Griinden zum Beschluss Uber die
Nutzenbewertung von Ramucirumab wird flr die Kombination mit Carboplatin von 2 Gaben
pro 21-Tage-Zyklus ausgegangen [2]. Bei einer Zyklusdauer von 21 Tagen ergeben sich 17,4
Behandlungszyklen, entsprechend 34,8 Behandlungstagen pro Jahr.

Gemcitabin (+ Carboplatin)

Gemcitabin wird als Kombinationstherapie beim NSCLC als 30-minutige intravendse Infusion
an den Tagen 1 und 8 eines 21-Tage-Zyklus empfohlen [4]. Bei einer Zyklusdauer von 21 Tagen
ergeben sich 17,4 Behandlungszyklen, entsprechend 34,8 Behandlungstagen pro Jahr.

Docetaxel (+ Carboplatin)

Docetaxel sollte alle 3 Wochen als eine 1-stindige Infusion verabreicht werden [5]. Fur die
Kombination mit Carboplatin werden in der Fachinformation keine Angaben gemacht, daher
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wird entsprechend den Tragenden Grunden zum Beschluss tber die Nutzenbewertung von
Ramucirumab von einer Zyklusdauer von 21 Tagen ausgegangen [2]. Daraus ergeben sich 17,4
Behandlungszyklen, entsprechend 17,4 Behandlungstagen pro Jahr.

Paclitaxel (+ Carboplatin)

Zur Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC wird Paclitaxel gefolgt von Cisplatin, mit 3
Wochen Pause zwischen den Therapiezyklen, gegeben [6]. Fur die Kombination mit
Carboplatin werden in der Fachinformation keine Angaben gemacht, daher wird entsprechend
den Tragenden Griinden zum Beschluss iber die Nutzenbewertung von Ramucirumab von einer
Zyklusdauer von 21 Tagen ausgegangen [2]. Daraus ergeben sich 17,4 Behandlungszyklen,
entsprechend 17,4 Behandlungstagen pro Jahr.

Pemetrexed (+ Carboplatin)

In Kombination mit Cisplatin wird Pemetrexed als intravendse Infusion ber einen Zeitraum
von 10 Minuten am ersten Tag jedes 21-tdgigen Behandlungszyklus verabreicht [7]. Fir die
Kombination mit Carboplatin werden in der Fachinformation keine Angaben gemacht, daher
wird entsprechend den Tragenden Griunden zum Beschluss tber die Nutzenbewertung von
Ramucirumab von einer Zyklusdauer von 21 Tagen ausgegangen [2]. Daraus ergeben sich 17,4
Behandlungszyklen, entsprechend 17,4 Behandlungstagen pro Jahr.

nab-Paclitaxel (+ Carboplatin)

Zur Behandlung des NSCLC in Kombination mit Carboplatin wird nab-Paclitaxel als
intravendse Infusion Uber 30 Minuten an den Tagen 1, 8 und 15 eines jeden 21-Tage-Zyklus
verabreicht [9]. Bei einer Zyklusdauer von 21 Tagen ergeben sich 17,4 Behandlungszyklen,
entsprechend 52,2 Behandlungstagen pro Jahr.

Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin

Gemcitabin

Gemcitabin wird als 30-minitige intravendse Infusion verabreicht. Diese wird einmal
wdchentlich fur einen Zeitraum von 3 Wochen wiederholt, gefolgt von einer Woche Pause.

Dieser 4-Wochen-Zyklus wird anschlielend wiederholt [4]. Bei einer Zyklusdauer von 28
Tagen ergeben sich 13 Behandlungszyklen, entsprechend 39 Behandlungstagen pro Jahr.

Vinorelbin

Vinorelbin wird als Monotherapie in einem einwoéchigen Zyklus als intravendse Infusion
verabreicht [3]. Bei einer Zyklusdauer von 7 Tagen ergeben sich 52,1 Behandlungszyklen,
entsprechend 52,1 Behandlungstagen pro Jahr.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur die Zweitlinientherapie erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und RET-Fusion nach Erstlinientherapie mit Chemotherapie
(Subpopulation Al (b))

Docetaxel
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Docetaxel wird nach Versagen einer vorausgegangenen platinhaltigen Chemotherapie als
Monotherapie in einer einstiindigen Infusion alle 3 Wochen gegeben [5]. Bei einer Zyklusdauer
von 21 Tagen ergeben sich 17,4 Behandlungszyklen, entsprechend 17,4 Behandlungstagen pro
Jahr.

Pemetrexed

Pemetrexed wird bei Patienten mit NSCLC nach vorangegangener Chemotherapie als
intravendse Infusion Uber einen Zeitraum von 10 Minuten am ersten Tag jedes 21-tdgigen
Behandlungszyklus gegeben [7]. Damit ergeben sich 17,4 Behandlungszyklen, entsprechend
17,4 Behandlungstagen pro Jahr.

Nivolumab

Nivolumab wird zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC nach
vorheriger Chemotherapie als Monotherapie alle 2 Wochen tber 30 Minuten intravends
verabreicht [10]. Bei einer Zyklusdauer von 14 Tagen ergeben sich somit 26,1
Behandlungszyklen, entsprechend 26,1 Behandlungstagen pro Jahr.

Pembrolizumab

Pembrolizumab wird als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierenden NSCLC mit PD-L1-exprimierenden Tumoren nach vorheriger
Chemotherapie bei Erwachsenen eingesetzt. Pembrolizumab wird als Monotherapie entweder
in einem drei- oder sechswdchigen Zyklus als intravendse Gabe tber 30 Minuten verabreicht
[11]. Fur die nachfolgenden Berechnungen wird analog zum Nutzenbewertungsverfahren von
Pembrolizumab in der Indikation des NSCLC nach vorheriger Chemotherapie [12] eine
dreiwdchige Zyklusdauer angenommen. Bei einer Zyklusdauer von 21 Tagen ergeben sich 17,4
Behandlungszyklen, entsprechend 17,4 Behandlungstagen pro Jahr.

Atezolizumab

Atezolizumab wird als Monotherapie angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung
des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC nach vorheriger Chemotherapie [13].
Atezolizumab wird einmal alle drei Wochen intravends verabreicht. Bei einer Zyklusdauer von
21 Tagen ergeben sich 17,4 Behandlungszyklen, entsprechend 17,4 Behandlungstagen pro Jahr.

Docetaxel + Nintedanib

Nintedanib wird in Kombination mit Docetaxel zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal rezidiviertem NSCLC mit Adenokarzinom-
Histologie nach Erstlinientherapie angewendet [14]. Nintedanib wird in der
Kombinationstherapie zweimal taglich, im Abstand von ca. 12 Stunden an den Tagen 2 bis 21
eines 21-tagigen Standardbehandlungszyklus mit Docetaxel eingenommen [14]. Bei einer
Zyklusdauer von 21 Tagen ergeben sich 17,4 Behandlungszyklen, entsprechend 348
Behandlungstagen pro Jahr fir Nintedanib und 17,4 Behandlungstagen pro Jahr fur Docetaxel.

Docetaxel + Ramucirumab

Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom mit Tumorprogress nach platinhaltiger Chemotherapie. Sowohl
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Ramucirumab als auch Docetaxel werden alle drei Wochen an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus als
intravendse Infusion verabreicht [5, 15]. Daraus ergeben sich 17,4 Behandlungszyklen,
entsprechend 17,4 Behandlungstagen pro Jahr.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur die Zweitlinientherapie erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und RET-Fusion nach Erstlinientherapie mit einem PD-1/PD-
L1 Antikorper in Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie (Subpopulation
Al (c))

Afatinib

Afatinib wird als Monotherapie bei erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC mit Plattenepithel-Histologie, das unter oder nach platinbasierter
Chemotherapie fortschreitet, angewendet. Afatinib wird einmal téglich oral eingenommen.
GemaR Fachinformation kann die Behandlung bis zum Fortschreiten der Erkrankung
fortgesetzt werden oder bis der Patient das Arzneimittel nicht mehr vertragt [16]. Fir die
Behandlungsdauer von Afatinib wird daher rechnerisch ein Jahr angenommen und der
Berechnung der Jahrestherapiekosten eine Therapiedauer von 365 Tagen zugrunde gelegt.
Pemetrexed

siehe Subpopulation Al (b)

Erlotinib

Erlotinib ist zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC angezeigt, bei denen mindestens eine vorausgegangene Chemotherapie versagt hat.
Erlotinib wird einmal taglich oral eingenommen. Eine maximale Behandlungsdauer ist nicht
angegeben [17]. Fir die Behandlungsdauer von Erlotinib wird daher rechnerisch ein Jahr
angenommen und der Berechnung der Jahrestherapiekosten eine Therapiedauer von 365 Tagen
zugrunde gelegt.

Docetaxel

siehe Subpopulation Al (b)
Docetaxel + Ramucirumab
siehe Subpopulation Al (b)
Docetaxel + Nintedanib

siehe Subpopulation Al (b)

Vinorelbin
siehe Subpopulation Al (a)

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur die Drittlinientherapie erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und RET-Fusion nach Zweit- oder Mehrlinientherapie
(Subpopulation A2)
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Afatinib
siehe Subpopulation Al (c)

Erlotinib
siehe Subpopulation Al (c)

Docetaxel
siehe Subpopulation Al (b)

Vinorelbin
siehe Subpopulation Al (a)

Docetaxel + Ramucirumab
siehe Subpopulation Al (b)

Docetaxel + Nintedanib
siehe Subpopulation Al (b)

Pembrolizumab
siehe Subpopulation Al (b)

Pemetrexed
siehe Subpopulation Al (b)

Nivolumab
siehe Subpopulation Al (b)

Atezolizumab
siehe Subpopulation Al (b)

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr 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 Tabelle 3-17). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungsmodus | Behandlungstage
Therapie (zu bzw. Patientengruppe pro Patient pro
bewertendes Jahr
zweckmaRige
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Selpercatinib Patienten mit fortgeschrittenem kontinuierlich 365
vorheriger Therapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Zweitlinientherapie - Subpopulation Al (a)
Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
Cisplatin + Erwachsene Patienten mit Cisplatin: 17,4
Vinorelbin fortgeschrittenem NSCLC und 1 x pro 21-Tage-
RET-Fusion nach Zyklus
Erstlinientherapie mit einem PD-
1/PD-L1-Antikdrper als Vinorelbin:
Monotherapie e 34,8
2 x pro 21-Tage-
Zyklus
Cisplatin + Cisplatin: 17,4
Gemcitabin 1 x pro 21-Tage-
Zyklus
Gemcitabin: 34,8
2 X pro 21-Tage-
Zyklus
Cisplatin + 1 x pro 21-Tage- 17,4
Docetaxel Zyklus
Cisplatin + 1 x pro 21-Tage- 17,4
Paclitaxel Zyklus
Cisplatin + 1 x pro 21-Tage- 17,4
Pemetrexed ? Zyklus
Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum oder nab-Paclitaxel
Carboplatin + Erwachsene Patienten mit Carboplatin: 17,4
Vinorelbin fortgeschrittenem NSCLC und 1 x pro 21-Tage-
RET-Fusion nach Zyklus
Erstlinientherapie mit einem PD-
1/PD-L1-An_t|korper als Vinorelbin: 348
Monotherapie —
2 x pro 21-Tage-
Zyklus
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungsmodus | Behandlungstage
Therapie (zu bzw. Patientengruppe pro Patient pro
bewertendes Jahr
zweckmaRige
Vergleichstherapie)
Carboplatin + Erwachsene Patienten mit Carboplatin: 17,4
Gemcitabin fortgeschrittenem NSCLC und 1 x pro 21-Tage-
RET-Fusion nach Zyklus
Erstlinientherapie mit einem PD-
1/PD-L1-An_t|korper als Gemcitabin: 348
Monotherapie —
2 X pro 21-Tage-
Zyklus
Carboplatin + 1 x pro 21-Tage- 17,4
Docetaxel Zyklus
Carboplatin + 1 x pro 21-Tage- 17,4
Paclitaxel Zyklus
Carboplatin + 1 x pro 21-Tage- 17,4
Pemetrexed 2 Zyklus
Carboplatin + Carboplatin: 17,4
nab-Paclitaxel 1 x pro 21-Tage -
Zyklus
nab-Paclitaxel: 52,2
3 X pro 21-Tage-
Zyklus
Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin
Gemcitabin Erwachsene Patienten mit 3 x pro 28-Tage- 39
fortgeschrittenem NSCLC und Zyklus
- . RET-Fusion nach
Vinorelbin Erstlinientherapie mit einem PD- éXkFl’rO 7-Tage- 52,1
1/PD-L1-Antikdrper als yKlus
Monotherapie
Zweitlinie - Subpopulation Al (b)
Docetaxel Erwachsene Patienten mit 1 x pro 21-Tage- 17,4
fortgeschrittenem NSCLC und Zyklus
RET-Fusion nach
Pemetrexed @ Erstlinientherapie mit ;xkrl)ro 21-Tage- 17,4
Chemotherapie yKlus
Nivolumab 1 x pro 14-Tage- 26,1
Zyklus
Pembrolizumab 1 x pro 21-Tage- 17,4
Zyklus
Atezolizumab 1 x pro 21-Tage- 17,4
Zyklus
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Docetaxel +
Nintedanib

Docetaxel +
Ramucirumab

Erwachsene Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und
RET-Fusion nach
Erstlinientherapie mit

Chemotherapie

Docetaxel:
1 x pro 21-Tage -
Zyklus

Nintedanib:

20 x pro 21-Tage-
Zyklus

17,4

348

1 x pro 21-Tage -
Zyklus

17,4

Zweitlinie - Subpopulation Al (c)

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie und Histologie

Afatinib

Pemetrexed

Erlotinib

Docetaxel

Docetaxel +
Ramucirumab

Docetaxel +
Nintedanib

Vinorelbin

Erwachsene Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und
RET-Fusion nach
Erstlinientherapie mit einem PD-
1/PD-L1 Antikorper in
Kombination mit einer
platinhaltigen Chemotherapie

kontinuierlich 365
1 x taglich

1 x pro 21-Tage- 17,4
Zyklus

kontinuierlich 365
1 x taglich

1 x pro 21-Tage- 17,4
Zyklus

1 x pro 21-Tage - 17,4
Zyklus

Docetaxel: 17,4
1 x pro 21-Tage -

Zyklus

Nintedanib: 348
20 x pro 21-Tage-

Zyklus

1 x pro 7-Tage- 52,1

Zyklus

Drittlinie - Subpopulation A2

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung von Ansprechen und Vertraglichkeit der
Vortherapie, Histologie und Gesundheitszustand

Afatinib

Erlotinib

Erwachsene Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und
RET-Fusion nach Zweit- oder
Mebhrlinientherapie

kontinuierlich 365
1 x taglich
kontinuierlich 365

1 x taglich

Selpercatinib (Retsevmo®)

Seite 67 von 140




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 12.03.2021

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungsmodus | Behandlungstage

Therapie (zu bzw. Patientengruppe pro Patient pro

bewertendes Jahr

zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Docetaxel 1 x pro 21-Tage- 17,4
Zyklus

Vinorelbin Erwachsene Patienten mit 1 x pro 7-Tage- 52,1

fortgeschrittenem NSCLC und Zyklus
RET-Fusion nach Zweit- oder

Docetaxel + Mehrlinientherapie 1 x pro 21-Tage - 17,4

Ramucirumab Zyklus

Docetaxel + Docetaxel: 17,4

Nintedanib 1 x pro 21-Tage -
Zyklus
Nintedanib: 348
20 x pro 21-Tage-
Zyklus

Pembrolizumab 1 x pro 21-Tage- 17,4
Zyklus

Pemetrexed @ 1 x pro 21-Tage- 17,4
Zyklus

Nivolumab 1 x pro 14-Tage- 26,1
Zyklus

Atezolizumab 1 x pro 21-Tage- 17,4
Zyklus

a: auBer bei plattenepithelialer Histologie

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckméaliige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal} flir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlung- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. stage pro Gabe (ggf. Spanne) | pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne)
Arzneimittel, Jahr (gof. (gebrauchliches
zweckmaBige Spanne) MaR: im Falle
Vergleichstherapie) einer nichtmedika-
mentdsen
Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Selpercatinib Patienten mit 365 Unter 50 kg: Unter 50 kg:
ﬁggi%hrlzelgfz?' 120 mg pro Gabe 730 x 40 mg +
- un : (2 x 120 mg pro 730 x 80 mg
Fusion nach Tag)
vorheriger
Therapie
entsprechend:
2 x 40 mg
2 x 80 mg
Ab 50 kg: ; Ab 50 kg:
320 mg pro Gabe 1.460 x 80 mg
(2 x 160 mg pro
Tag)
entsprechend:
4 x 80 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Zweitlinie - Subpopulation Al (a)
Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
Cisplatin + Erwachsene Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:
Vinorelbin Patienten mit 17,4 75 bis 100 mg/m? 17,4 x 100 mg +
fortgeschrittenem x 1,90 m2 17,4 x 50 mg
NSCLC und RET- =1425-190m
Fusion nach J bzw.
Erstlinientherapie 34,8 x 100 mg
mit einem PD- entsprechend:
1/PD-L1- 1 Dfl. 100 mg +
Antikdrper als 1 Dfl. 50 mg
Monotherapie bzw.
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlung- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. stage pro Gabe (ggf. Spanne) | pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. (gebrauchliches
zweckmaéRige Spanne) MaR: im Falle
Vergleichstherapie) einer nichtmedika-
mentdsen
Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
2 Dfl. 100 mg
Vinorelbin: ] . . )
348 Vinorelbin: Vinorelbin:
’ 25 bis 30 mg/m2 34,8 x 50 mg
X 1,90 m? bzw.
34,8 x 10 mg
entsprechend:
1 Dfl. 50 mg
bzw.
1 Dfl. 50 mg +
1 Dfl. 10 mg
Cisplatin + Erwachsene Cisplatin: Cisplatin: Cisplatin:
Gemcitabin Patienten mit 17,4 75 bis 100 mg/m? 17,4 x 100 mg +
fortgeschrittenem x 1,90 m2 17,4 x 50 mg
NSCLC und RET- =142,5 - 190 mg bzw
Fusion nach '
Erstlinientherapie 34,8 x 100 mg
mit einem PD- entsprechend:
1/PD-L1- 1 Dfl. 100 mg +
Antikdrper als 1 Dfl. 50 mg
Monotherapie bzw.
2 Dfl. 100 mg
Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin:
34,8 1.250 mg/m? 34,8 x 2.000 mg +
2
x1,90m 69,6 X 200 mg
=2.375mg
entsprechend:
1 Dfl. 2.000 mg +
2 Dfl. 200 mg
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlung- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. stage pro Gabe (ggf. Spanne) | pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne)
Arzneimittel, Jahr (gof. (gebrauchliches
zweckmaBige Spanne) MaR: im Falle
Vergleichstherapie) einer nichtmedika-
mentdsen
Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
Cisplatin + Erwachsene 17,4 Cisplatin: Cisplatin:
Docetaxel Patienten mit 75 mg/m2 17,4 x 100 mg +
fortgeschrittenem x 1,90 m2 17,4 x 50 mg
NSCLC und RET- =142,5mg
Fusion nach
Erstlinientherapie
mit einem PD- entsprechend:
1/PD-L1- 1 Dfl. 100 mg +
Antikdrper als 1 Dfl. 50 mg
Monotherapie
Docetaxel: Docetaxel:
75 mg/m? 17,4 x 160 mg
x 1,90 m?
=142,5 mg
entsprechend:
1 Dfl. 160 mg
Cisplatin + Erwachsene 17,4 Cisplatin: Cisplatin:
Paclitaxel Patienten mit 80 mg/m2 17,4 x 100 mg +
fortgeschrittenem x 1,90 m2 17,4 x 50 mg +
NSCLC und RET- =152 m
Fusion nach J 17,4x10mg
Erstlinientherapie
mit einem PD- entsprechend:
1/PD-L1- 1 Dfl. 100 mg +
Antikdrper als 1 Dfl. 50 mg +
Monotherapie 1 Dfl. 10 mg
Paclitaxel: Paclitaxel:
175 mg/m?2 34,8 x 100 mg +
x 1,90 m? 17,4 x 150 mg
=332,5mg
entsprechend:
2 Dfl. 100 mg
1 Dfl. 150 mg
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlung- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. stage pro Gabe (ggf. Spanne) | pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne)
Arzneimittel, Jahr (gof. (gebrauchliches
zweckmaBige Spanne) MaR: im Falle
Vergleichstherapie) einer nichtmedika-
mentdsen
Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
Cisplatin + Erwachsene 17,4 Cisplatin: Cisplatin:
Pemetrexed Patienten mit 75 mg/m? 17,4 x 100 mg +
fortgeschrittenem x 1,90 m2 17,4 x 50 mg
NSCLC und RET- =142,5mg
Fusion nach
Erstlinientherapie
mit einem PD- entsprechend:
1/PD-L1- 1 Dfl. 100 mg +
Antikdrper als 1 Dfl. 50 mg
Monotherapie
Pemetrexed: Pemetrexed:
500 mg/m? 34,8 x 500 mg
x 1,90 m?
=950 mg
entsprechend:
2 Dfl. 500 mg
Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum oder nab-Paclitaxel
Carboplatin + Erwachsene Carboplatin: Carboplatin: Carboplatin:
Vinorelbin Patienten mit 17,4 500 mg/m? 17,4 x 600 mg +
fortgeschrittenem x 1,90 m2 17,4 x 450 mg
NSCLC und RET- = 950 mg
Fusion nach
Erstlinientherapie
mit einem PD- entsprechend:
1/PD-L1- 1 Dfl. 600 mg +
Antikorper als 1 Dfl. 450 mg
Monotherapie ) )
Vinorelbin: Vinorelbin: Vinorelbin:
34,8 25 bis 30 mg/m? 34,8 x 50 mg
x 1,90 m?
= 47,5bis 57 m 2w
=ah g 34,8 x 50 mg +
34,8 x 10 mg
entsprechend:
1 Dfl. 50 mg
bzw.
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlung- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. stage pro Gabe (ggf. Spanne) | pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne)
Arzneimittel, Jahr (gof. (gebrauchliches
zweckmaBige Spanne) MaR: im Falle
Vergleichstherapie) einer nichtmedika-
mentdsen
Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
1 Dfl. 50 mg +
1 Dfl. 10 mg
Carboplatin + Erwachsene Carboplatin: Carboplatin: Carboplatin:
Gemcitabin ;’att'enteﬂ Ttlt 17,4 500 mg/m2 17,4 x 600 mg +
ortgeschrittenem )
NSCLC und RET- x 1,90 m 17,4 x 450 mg
Fusion nach =950 mg
Erstlinientherapie
rlr}lF;[SIrlielm PD- entsprechend:
Antikdrpe per als 1 Dfl. 600 mg +
Monotherapie 1 Dfl. 450 mg
Gemcitabin: Gemcitabin: Gemcitabin:
34,8 1.250 mg/m? 34,8 x 2.000 mg +
x 1,90 m? 69,6 X 200 mg
=2.375mg
entsprechend:
1 Dfl. 2.000 mg +
2 Dfl. 200 mg
Carboplatin + Erwachsene 17,4 Carboplatin: Carboplatin:
Docetaxel Patienten mit 500 mg/m2 17,4 x 600 mg +
fortgeschrittenem )
NSCLC und RET- x 1,90 m 17,4 x 450 mg
Fusion nach =950 mg
Erstlinientherapie
rlr}glglrlielm PD- entsprechend:
Antikorper als 1 Dfl. 600 mg +
Monotherapie 1 Dfl. 450 mg
Docetaxel: DoLang
75 mg/m 17,4 x 160 mg
x 1,90 m?
=142,5mg
entsprechend:
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlung- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. stage pro Gabe (ggf. Spanne) | pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne)
Arzneimittel, Jahr (gof. (gebrauchliches
zweckmaBige Spanne) MaR: im Falle
Vergleichstherapie) einer nichtmedika-
mentdsen
Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
1 Dfl. 160 mg
Carboplatin + Erwachsener 17,4 Carboplatin: Carboplatin:
Paclitaxel Patienten und 500 mg/m2 17,4 x 600 mg +
fortgeschrittenem )
NSCLC mit RET- X 1,90 m 17,4 x 450 mg
Fusion nach =950 mg
Erstlinientherapie
rlr}glglrlielm PD- entsprechend:
Antikorper als 1 Dfl. 600 mg +
Monotherapie 1 Dfl. 450 mg
Paclitaxel: Paclitaxel:
175 mg/m 34,8x 100 mg +
x 1,90 m2 17,4 x 150 mg
=332,5mg
entsprechend:
2 Dfl. 100 mg
1 Dfl. 150 mg
Carboplatin + Erwachsene 17,4 Carboplatin: Carboplatin:
Pemetrexed @ fatt'e”teﬂ nt]tlt 500 mg/m2 17,4 x 600 mg +
ortgeschrittenem )
NSCLC und RET- x 1,90 m 17,4 x 450 mg
Fusion nach =950 mg
Erstlinientherapie
'Dgg"l‘_elm PD- entsprechend:
Antikdrper als 1 Dfl. 600 mg +
Monotherapie 1 Dfl. 450 mg
Pemetrexed: Pemetrexed:
500 mg/m? 34,8 x 500 mg
x 1,90 m?
=950 mg
entsprechend:
2 Dfl. 500 mg
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Stand: 12.03.2021

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlung- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. stage pro Gabe (ggf. Spanne) | pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne)
Arzneimittel, Jahr (gof. (gebrauchliches
zweckmaBige Spanne) MaR: im Falle
Vergleichstherapie) einer nichtmedika-
mentdsen
Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
Carboplatin + Erwachsene Carboplatin: Carboplatin: Carboplatin:
nab-Paclitaxel ]Ifattienteﬂ rrt1t|t 17.4 500 mg/m? 17,4 X 600 mg +
ortgeschrittenem )
NSCLC und RET- o Paclitael x 1,90 m 17,4 x 450 mg
Fusion nach neRTaeA | =950 mg
Erstlinientherapie | 92,2
Eglglrl‘_elm PD- entsprechend:
Antikdrper als 1 Dfl. 600 mg +
Monotherapie 1 Dfl. 450 mg _
nab-Paclitaxel:
nab-Paclitaxel: 104,4 x 100 mg
100 mg/m?
x 1,90 m?
=190 mg
entsprechend:
2 Dfl. 100 mg
Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin
Gemcitabin Erwachsene 39 1.000 mg/m? 39 x 2.000 mg
Patienten mit x 1,90 m2
fortgeschrittenem _
NSCLC und RET- =1.900mg
Fusion nach
Erstlinientherapie entsprechend:
mit einem PD- 1 Dfl. 2.000 mg
1/PD-L1-
Antikdrper als
Monotherapie
Vinorelbin Erwachsene 52,1 25 bis 30 mg/m? 52,1 x50 mg
Patienten mit x 1,90 m2 bzw.
fortgeschrittenem =475bis57 m
NSCLC und RET- 9 |521x50mg+
Fusion nach 52,1x10 mg
Erstlinientherapie entsprechend:
mit einem PD- 1 Dfl. 50 mg
1/PD-L1- bzw.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 12.03.2021

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlung- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. stage pro Gabe (ggf. Spanne) | pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne)
Arzneimittel, Jahr (gof. (gebrauchliches
zweckmaBige Spanne) MaR: im Falle
Vergleichstherapie) einer nichtmedika-
mentdsen
Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
Antikérper als 1 Dfl. 50 mg +
Monaotherapie 1 Dfl. 10 mg
Zweitlinie - Subpopulation Al (b)
Docetaxel Erwachsene 17,4 75 mg/m? 17,4 x 160 mg
Patienten mit x 1,90 m?
fortgeschrittenem =142,5mg
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie entsprechend:
mit Chemotherapie 1 Dfl. 160 mg
Pemetrexed @ 17,4 500 mg/m? 34,8 x 500 mg
x 1,90 m?
=950 mg
entsprechend:
2 Dfl. 500 mg
Nivolumab 26,1 240 mg 52,2 x 100 mg +
26,1 x40 mg
entsprechend:
2 Dfl. 100 mg +
1 Dfl. 40 mg
Pembrolizumab 17,4 200 mg 34,8 x 100 mg
entsprechend:
2 Dfl. 100 mg
Atezolizumab 17,4 1.200 mg 17,4 x 1.200 mg
entsprechend:
1 Dfl. 1.200 mg
Docetaxel + Erwachsene Docetaxel: Docetaxel: Docetaxel:
Nintedanib Patienten mit 17,4 17,4 x 160 mg
fortgeschrittenem

Selpercatinib (Retsevmo®) Seite 76 von 140



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlung- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. stage pro Gabe (ggf. Spanne) | pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne)
Arzneimittel, Jahr (gof. (gebrauchliches
zweckmaBige Spanne) MaR: im Falle
Vergleichstherapie) einer nichtmedika-
mentdsen
Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
NSCLC und RET- 75 mg/m?
Fusion nach x 1,90 m?
Erstlinientherapie =142,5mg
mit Chemotherapie
entsprechend:
1 Dfl. 160 mg
Nintedanib: Nintedanib:
348 Nintedanib: 1.392 x 100 mg
400 mg
(2 x taglich 200 mg)
entsprechend:
4 x 100 mg
Docetaxel + Erwachsene 17,4 Docetaxel: Docetaxel:
Ramucirumab Patienten mit 75 mg/m? 17,4 x 160 mg
fortgeschrittenem x 1,90 m2
NSCLC und RET- _
Fusion nach =1425mg
Erstlinientherapie
mit Chemotherapie entsprechend:
1 Dfl. 160 mg

Ramucirumab:
10 mg/kg x 77 kg
=770 mg

Ramucirumab:
17,4 x 500 mg +

52,2 x 100 mg
entsprechend:
1 Dfl. 500 mg +
3 Dfl. 100 mg
Zweitlinie - Subpopulation Al (c)
Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie und Histologie
Afatinib Erwachsene 365 40 mg 365 x 40 mg

Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlung- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. stage pro Gabe (ggf. Spanne) | pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne)
Arzneimittel, Jahr (gof. (gebrauchliches
zweckmaBige Spanne) MaR: im Falle
Vergleichstherapie) einer nichtmedika-
mentosen
Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)

Erstlinientherapie
mit einem PD-
1/PD-L1
Antikdrper in
Kombination mit
einer platinhaltigen
Chemotherapie

Pemetrexed @ Erwachsene 17,4 500 mg/m? 34,8 x 500 mg
Patienten mit x 1,90 m2
fortgeschrittenem =950 mg
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie entsprechend:
mit einem PD- 2 Dfl. 500 mg
1/PD-L1
Antikdrper in
Kombination mit
einer platinhaltigen
Chemaotherapie

Erlotinib Erwachsene 365 150 mg 365 x 150 mg
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie
mit einem PD-
1/PD-L1
Antikérper in
Kombination mit
einer platinhaltigen
Chemotherapie
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Stand: 12.03.2021

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlung- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. stage pro Gabe (ggf. Spanne) | pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne)
Arzneimittel, Jahr (gof. (gebrauchliches
zweckmaBige Spanne) MaR: im Falle
Vergleichstherapie) einer nichtmedika-
mentdsen
Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
Docetaxel Erwachsene 17,4 75 mg/m? 17,4 x 160 mg
Patienten mit x 1,90 m2
fortgeschrittenem = 142,5 mg
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie entsprechend:
mit einem PD- 1 Dfl. 160 mg
1/PD-L1
Antikdrper in
Kombination mit
einer platinhaltigen
Chemotherapie
Docetaxel + Erwachsene 17,4 Docetaxel: Docetaxel:
Ramucirumab Patienten mit 75 mg/m? 17,4 x 160 mg
fortgeschrittenem x 1,90 m2
l;IS(_:LC und RET- - 142,5mg
usion nach
Erstlinientherapie
mit einem PD- entsprechend:
1/PD-L1 1 Dfl. 160 mg

Antikdrper in
Kombination mit
einer platinhaltigen
Chemotherapie

Ramucirumab:
10 mg/kg x 77 kg
=770 mg

entsprechend:
1 Dfl. 500 mg +
3 Dfl. 100 mg

Ramucirumab:
17,4 x 500 mg +
52,2 x 100 mg
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 12.03.2021

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlung- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. stage pro Gabe (ggf. Spanne) | pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne)
Arzneimittel, Jahr (gof. (gebrauchliches
zweckmaBige Spanne) MaR: im Falle
Vergleichstherapie) einer nichtmedika-
mentdsen
Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
Docetaxel + Erwachsene Docetaxel: Docetaxel: Docetaxel:
Nintedanib Patienten mit 17,4 75 mg/m2 17,4 x 160 mg
fortgeschrittenem x 1,90 m2
IEIS(_:LC und RET- - 142,5mg
usion nach
Erstlinientherapie
mit einem PD- entsprechend:
UPD-L1 1 Dfl. 160 mg
Antikdrper in
Kombination mit
einer platinhaltigen | Nintedanib: Nintedanib: Nintedanib:
Chemotherapie 348 400 mg 1.392 x 100 mg
(2 x taglich 200 mg)
entsprechend:
4 x 100 mg
Vinorelbin Erwachsene 52,1 25 bis 30 mg/m? 52,1 x 50 mg
Patienten mit X 1,90 m2 bzw.
fortgeschrittenem = i
NSCLG und RET- A75DIsSTMG | 52,1 x50 mg +
Fusion nach 52,1x10 mg
Erstlinientherapie entsprechend:
mit einem PD- 1 Dfl. 50 mg
1/PD-L1 bzW.
Antikdrper in
- : 1 Dfl. 50 mg +
Kombination mit 1Dfl. 10 mg

einer platinhaltigen
Chemotherapie

Drittlinie - Subpopulation A2

Patientenindividuelle Therapie unter Bertcksichtigung von Ansprechen und Vertréaglichkeit der Vortherapie,
Histologie und Gesundheitszustand

Afatinib

Erlotinib

Docetaxel

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach Zweit-
oder
Mebhrlinientherapie

365 40 mg 365 x 40 mg
365 150 mg 365 x 150 mg
17,4 75 mg/m? 17,4 x 160 mg
x 1,90 m?
=142,5 mg
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 12.03.2021

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlung- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. stage pro Gabe (ggf. Spanne) | pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne)
Arzneimittel, Jahr (gof. (gebrauchliches
zweckmaBige Spanne) MaR: im Falle
Vergleichstherapie) einer nichtmedika-
mentdsen
Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
entsprechend:
1 Dfl. 160 mg
Vinorelbin Erwachsene 52,1 25 bis 30 mg/m? 52,1 x 50 mg
Patienten und X 1,90 m2 bzw.
fortgeschrittenem =475bis57 m
NSCLC mit RET- 9 |521x50mg+
Fusion nach Zweit- 52,1x10 mg
oder entsprechend:
Mebhrlinientherapie 1 Dfl. 50 mg
bzw.
1 Dfl. 50 mg +
1 Dfl. 10 mg
Docetaxel + Erwachsene 17,4 Docetaxel: Docetaxel:
Ramucirumab Patienten mit 75 mg/m? 17,4 x 160 mg
fortgeschrittenem x 1,90 m2
NSCLC und RET- —1425m
Fusion nach Zweit- - aeo Mg
oder
Mebhrlinientherapie entsprechend:
1 Dfl. 160 mg

Ramucirumab:
10 mg/kg x 77 kg
=770 mg

entsprechend:
1 Dfl. 500 mg +
3 Dfl. 100 mg

Ramucirumab:
17,4 x 500 mg +
52,2 x 100 mg
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Stand: 12.03.2021

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlung- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. stage pro Gabe (ggf. Spanne) | pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne)
Arzneimittel, Jahr (gof. (gebrauchliches
zweckmaBige Spanne) MaR: im Falle
Vergleichstherapie) einer nichtmedika-
mentdsen
Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
Docetaxel + Erwachsene Docetaxel: Docetaxel: Docetaxel:
Nintedanib Patienten mit 17,4 75 mg/m2 17,4 x 160 mg
fortgeschrittenem x 1,90 m2
NSCLC und RET- —1425m
Fusion nach Zweit- = aeomg
oder
Mehrlinientherapie entsprechend:
1 Dfl. 160 mg
Nintedanib: Nintedanib: Nintedanib:
348 400 mg 1.392 x 100 mg
(2 x taglich 200 mg)
entsprechend:
4 x 100 mg
Pembrolizumab Erwachsene 17,4 200 mg 34,8 x 100 mg
Patienten mit
fortgeschrittenem entsprechend:
NSCLC und RET- P :
Fusion nach Zweit- 2 Dfl. 100 mg
oder
Mehrlinientherapie
Pemetrexed @ Erwachsene 17,4 500 mg/m? 34,8 x 500 mg
Patienten mit x 1,90 m?
fortgeschrittenem = 950 mg
NSCLC und RET-
Fusion nach Zweit-
oder entsprechend:
Mebhrlinientherapie 2 Dfl. 500 mg
Nivolumab Erwachsene 26,1 240 mg 52,2 x 100 mg +
Patienten mit 26,1 x 40 mg
fortgeschrittenem entsprechend:
NSCLC und RET- P :
Fusion nach Zweit- 2 Dfl. 100 mg +
oder 1 Dfl. 40 mg

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlung- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. stage pro Gabe (ggf. Spanne) | pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient pro Spanne)
Arzneimittel, Jahr (gof. (gebrauchliches
zweckmaBige Spanne) MaR: im Falle
Vergleichstherapie) einer nichtmedika-
mentosen
Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)

Atezolizumab Erwachsene 17,4 1.200 mg 17,4 x 1.200 mg
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach Zweit- 1 Dfl. 1.200 mg
oder
Mebhrlinientherapie

entsprechend:

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

a: auller bei plattenepithelialer Histologie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 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).

Die Grundlagen der Berechnung des durchschnittlichen Jahresverbrauchs pro Patient ergeben
sich aus der eingesetzten Dosis des jeweiligen Arzneimittels, welche der aktuell giltigen
Fachinformation entnommen wurde.

Zu bewertendes Arzneimittel

Selpercatinib

Die empfohlene Dosis von Selpercatinib unter 50 kg Korpergewicht betrdgt 120 mg zweimal
taglich, entsprechend 2 x 40 mg und 2 x 80 mg (87.600 mg pro Patient pro Jahr). Ab 50 kg
Korpergewicht betrédgt die empfohlene Dosierung 160 mg zweimal téglich, entsprechend
4 x 80 mg [1]. Daraus ergibt sich ein Verbrauch von 1.460 x 80 mg (116.800 mg pro Patient
pro Jahr).
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ZweckmaRige Vergleichstherapie fur die Zweitlinientherapie erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und RET-Fusion nach Erstlinientherapie mit einem PD-1/PD-
L1-Antikorper als Monotherapie (Subpopulation Al (a))

Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum

Laut Fachinformation wird Cisplatin je nach Kombinationspartner unterschiedlich dosiert. Den
Fachinformationen der Kombinationspartner entsprechend betrdgt die Einzeldosis von
Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin oder Gemcitabin 75 bis 100 mg/m? KOF [3, 4] in
Kombination mit Docetaxel oder Pemetrexed 75 mg/m? KOF [5, 18]und in Kombination mit
Paclitaxel 80 mg/m2 KOF [6].

Die KOF wird mittels der Du Bois-Formel unter Verwendung eines durchschnittlichen
Kopergewichts von 77,0 kg und einer durchschnittlichen KorpergrofRe von 1,72 m laut
Mikrozensus 2017 = 1,90 m? berechnet [19]. Unterschiede zwischen Frauen und Mannern
werden nicht bertcksichtigt.

Fur einen Standardpatienten (1,90 m2 KOF) ergibt sich somit ein Cisplatin-Verbrauch von
1425 bis 190,0 mg pro Verabreichung, entsprechend einer Durchstechflasche mit 100 mg
Cisplatin und einer Durchstechflasche mit 50 mg bzw. zwei Durchstechflaschen mit 100 mg
Cisplatin. Demzufolge liegt bei 17,4 Behandlungstagen der Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient bei 17,4 Durchstechflaschen mit je 100 mg Cisplatin und 17,4 Durchstechflaschen mit
je 50 mg bis 34,8 Durchstechflaschen mit je 100 mg Cisplatin.

Fur die Kombination von Cisplatin mit Paclitaxel (80 mg/m? KOF = 152 mg Cisplatin) werden
17,4 Durchstechflaschen mit je 100 mg, zusatzlich 17,4 Durchstechflaschen mit je 50 mg und
17,4 Durchstechflaschen mit je 10 mg Cisplatin berechnet.

Vinorelbin (+ Cisplatin)

Vinorelbin wird laut Fachinformation in einer Dosierung von 25 bis 30 mg/m2 KOF verabreicht
[3]. Fur einen Standardpatienten (1,90 m2 KOF) ergibt sich somit ein Vinorelbin-Verbrauch
von 47,5 bis 57,0 mg pro Verabreichung, entsprechend einer Durchstechflasche mit 50 mg
Vinorelbin oder einer Durchstechflasche mit 50 mg und einer Durchstechflasche mit 10 mg
Vinorelbin. Demzufolge liegt bei 34,8 Behandlungstagen der Jahresdurchschnittsverbrauch pro

Patient bei 34,8 Durchstechflaschen mit je 50 mg Vinorelbin bis 34,8 Durchstechflaschen mit
je 50 mg und 34,8 Durchstechflaschen mit je 10 mg Vinorelbin.

Gemcitabin (+ Cisplatin)

Gemcitabin wird in der Kombination mit Cisplatin laut Fachinformation in einer Dosierung von
1.250 mg/m2 KOF verabreicht [4]. Flr einen Standardpatienten (1,90 m? KOF) ergibt sich somit
ein  Gemcitabin-Verbrauch von 2.375 mg pro Verabreichung, entsprechend einer
Durchstechflasche mit 2.000 mg Gemcitabin und zwei Durchstechflaschen mit 200 mg.
Demzufolge liegt bei 34,8 Behandlungstagen der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei
34,8 Durchstechflaschen mit je 2.000 mg und 69,6 Durchstechflaschen mit je 200 mg
Gemcitabin.

Docetaxel (+ Cisplatin)
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Bei chemotherapeutisch nicht vorbehandelten Patienten mit NSCLC betrdagt die empfohlene
Dosierung 75 mg/m? Docetaxel, gefolgt von 75 mg/m? Cisplatin [5]. Fur einen
Standardpatienten (1,90 m2 KOF) ergibt sich somit ein Docetaxel-Verbrauch von 142,5 mg pro
Verabreichung, entsprechend einer Durchstechflasche mit 160 mg Docetaxel. Demzufolge liegt
bei 17,4 Behandlungstagen der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei 17,4
Durchstechflaschen mit je 160 mg Docetaxel.

Paclitaxel (+ Cisplatin)

Zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC in Kombination mit Cisplatin ist
die empfohlene Dosierung 175 mg/m2 KOF, gefolgt von Cisplatin 80 mg/m2 KOF [6]. Fur einen
Standardpatienten (1,90 m2 KOF) ergibt sich somit ein Paclitaxel-Verbrauch von 332,5 mg pro
Verabreichung, entsprechend zwei Durchstechflaschen mit 100 mg Paclitaxel und einer
Durchstechflasche mit 150 mg Paclitaxel. Demzufolge liegt bei 17,4 Behandlungstagen der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei 34,8 Durchstechflaschen mit je 100 mg Paclitaxel
und 17,4 Durchstechflaschen mit je 150 mg Paclitaxel.

Pemetrexed (+ Cisplatin)

In Kombination mit Cisplatin betragt die empfohlene Dosis Pemetrexed 500 mg/m2 KOF [7].
Fir einen Standardpatienten (1,90 m2 KOF) ergibt sich somit ein Pemetrexed-Verbrauch von
950 mg pro Verabreichung, entsprechend zwei Durchstechflaschen mit 500 mg Pemetrexed.
Demzufolge liegt bei 17,4 Behandlungstagen der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei
34,8 Durchstechflaschen mit je 500 mg Pemetrexed.

Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum oder nab-Paclitaxel

Carboplatin als Kombinationstherapie mit einem Drittgenerationszytostatikum stellt eine
Off-Label-Therapie dar. In den jeweiligen Fachinformationen sind daher keine Angaben zu den
Dosierungen von Carboplatin  bzw. den Kombinationspartnern enthalten. Fir die
Kombinationspartner wird entsprechend den Tragenden Griinden zum Beschluss Uber die
Nutzenbewertung von Ramucirumab die gleiche Dosierung wie flir eine Kombination mit
Cisplatin angenommen [2].

Die Dosierung fur Carboplatin wurde der Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie des G-BA entnommen und betragt unabhéngig vom Drittgenerationszytostatikum
500 mg/m2 in einem drei- bis vierwochentlichen Zyklus [8]. Gemé&R den Tragenden Grinden
zum Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Ramucirumab wird eine Zyklusdauer von 3
Wochen zugrunde gelegt [2]. Fur einen Standardpatienten (1,90 m2 KOF) ergibt sich somit ein
Carboplatin-Verbrauch von 950 mg pro Verabreichung, entsprechend einer Durchstechflasche
mit 600 mg und einer Durchstechflasche mit 450 mg Carboplatin. Demzufolge liegt bei 17,4
Behandlungstagen der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei 17,4 Durchstechflaschen
mit je 600 mg und 17,4 Durchstechflaschen mit je 450 mg Carboplatin.

Vinorelbin (+ Carboplatin)

Vinorelbin wird in einer Dosierung von 25 bis 30 mg/m2 KOF verabreicht [3]. Fir einen
Standardpatienten (1,90 m?2 KOF) ergibt sich somit ein Vinorelbin-Verbrauch von 47,5 bis 57,0
mg pro Verabreichung, entsprechend einer Durchstechflasche mit 50 mg Vinorelbin oder einer
Durchstechflasche mit 50 mg und einer Durchstechflasche mit 10 mg Vinorelbin. Demzufolge
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liegt bei 34,8 Behandlungstagen der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei 34,8
Durchstechflaschen mit je 50 mg Vinorelbin bis 34,8 Durchstechflaschen mit je 50 mg und 34,8
Durchstechflaschen mit je 10 mg Vinorelbin.

Gemcitabin (+ Carboplatin)

Gemcitabin wird in einer Dosierung von 1.250 mg/m? KOF verabreicht [4]. Fir einen
Standardpatienten (1,90 m2 KOF) ergibt sich somit ein Gemcitabin-Verbrauch von 2.375 mg
pro Verabreichung, entsprechend einer Durchstechflasche mit 2.000 mg Gemcitabin und zwei
Durchstechflaschen mit 200 mg. Demzufolge liegt bei 34,8 Behandlungstagen der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei 34,8 Durchstechflaschen mit je 2.000 mg und 69,6
Durchstechflaschen mit je 200 mg Gemcitabin.

Docetaxel (+ Carboplatin)

Docetaxel wird in einer Dosierung von 75 mg/m2 KOF verabreicht [5]. Fir einen
Standardpatienten (1,90 m2 KOF) ergibt sich somit ein Docetaxel-Verbrauch von 142,5 mg pro
Verabreichung, entsprechend einer Durchstechflasche mit 160 mg Docetaxel. Demzufolge liegt
bei 17,4 Behandlungstagen der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei 17,4
Durchstechflaschen mit je 160 mg Docetaxel.

Paclitaxel (+ Carboplatin)

Paclitaxel wird in einer Dosierung von 175 mg/m2 KOF verabreicht [6]. Flr einen
Standardpatienten (1,90 m2 KOF) ergibt sich somit ein Paclitaxel-Verbrauch von 332,5 mg pro
Verabreichung, entsprechend zwei Durchstechflaschen mit 100 mg Paclitaxel und einer
Durchstechflasche mit 150 mg Paclitaxel. Demzufolge liegt bei 17,4 Behandlungstagen der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei 34,8 Durchstechflaschen mit je 100 mg Paclitaxel
und 17,4 Durchstechflaschen mit je 150 mg Paclitaxel.

Pemetrexed (+ Carboplatin)

Pemetrexed wird in einer Dosierung von 500 mg/m? KOF verabreicht [7]. Fur einen
Standardpatienten (1,90 m2 KOF) ergibt sich somit ein Pemetrexed-Verbrauch von 950 mg pro
Verabreichung, entsprechend zwei Durchstechflaschen mit 500 mg Pemetrexed. Demzufolge
liegt bei 17,4 Behandlungstagen der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei 34,8
Durchstechflaschen mit je 500 mg Pemetrexed.

nab-Paclitaxel (+ Carboplatin)

Die empfohlene Dosis von nab-Paclitaxel in Kombination mit Carboplatin betragt 100 mg/m?
[9]. Die empfohlene Dosis von Carboplatin betrdagt 500 mg/m? KOF. Fir einen
Standardpatienten (1,90 m? KOF) ergibt sich somit ein nab-Paclitaxel-Verbrauch von 190 mg
pro Verabreichung, entsprechend zwei Durchstechflaschen mit 100 mg nab-Paclitaxel.
Demzufolge liegt bei 52,2 Behandlungstagen der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei
104,4 Durchstechflaschen mit je 100 mg nab-Paclitaxel.

Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin

Gemcitabin

Gemcitabin wird als Monotherapie in einer Dosierung von 1.000 mg/m? KOF verabreicht [4].
Fur einen Standardpatienten (1,90 m2 KOF) ergibt sich somit ein Gemcitabin-Verbrauch von
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1.900 mg pro Verabreichung, entsprechend einer Durchstechflasche mit 2.000 mg Gemcitabin.
Demzufolge liegt bei 39 Behandlungstagen der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei
39 Durchstechflaschen mit je 2.000 mg Gemcitabin

Vinorelbin

Vinorelbin wird als Monotherapie wochentlich in einer Dosierung von 25 bis 30 mg/m2 KOF
verabreicht [3]. Fir einen Standardpatienten (1,90 m2 KOF) ergibt sich somit ein Vinorelbin
Verbrauch von 47,5 bis 57,0 mg pro Verabreichung, entsprechend einer Durchstechflasche mit
50 mg Vinorelbin oder einer Durchstechflasche mit 50 mg und einer Durchstechflasche mit 10
mg Vinorelbin. Demzufolge liegt bei 52,1 Behandlungstagen der Jahresdurchschnittsverbrauch
pro Patient bei 52,1 Durchstechflaschen mit je 50 mg Vinorelbin bis 52,1 Durchstechflaschen
mit je 50 mg und 52,1 Durchstechflaschen mit je 10 mg Vinorelbin.

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur die Zweitlinientherapie erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und RET-Fusion nach Erstlinientherapie mit Chemotherapie
(Subpopulation Al (b))

Docetaxel

Docetaxel wird in einer Dosierung von 75 mg/m? KOF verabreicht [5]. Flr einen
Standardpatienten (1,90 m2 KOF) ergibt sich somit ein Docetaxel-Verbrauch von 142,5 mg pro
Verabreichung, entsprechend einer Durchstechflasche mit 160 mg Docetaxel. Demzufolge liegt
bei 17,4 Behandlungstagen der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei 17,4
Durchstechflaschen mit je 160 mg Docetaxel.

Pemetrexed

Pemetrexed wird in einer Dosierung von 500 mg/m? KOF verabreicht [7]. Fur einen
Standardpatienten (1,90 m? KOF) ergibt sich somit ein Pemetrexed-Verbrauch von 950 mg pro
Verabreichung, entsprechend zwei Durchstechflaschen mit 500 mg Pemetrexed. Demzufolge
liegt bei 17,4 Behandlungstagen der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei 34,8
Durchstechflaschen mit je 500 mg Pemetrexed.

Nivolumab

Die empfohlene Dosis von Nivolumab als Monotherapie beim NSCLC betragt 240 mg alle 2
Wochen [10]. Bei einem Nivolumab-Verbrauch von 240 mg pro Verabreichung werden je zwei
Durchstechflaschen mit 100 mg Nivolumab und eine Durchstechflasche mit 40 mg Nivolumab
benotigt. Demzufolge liegt bei 26,1 Behandlungstagen der Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient bei 52,2 Durchstechflaschen mit je 100 mg Nivolumab und 26,1 Durchstechflaschen
mit 40 mg Nivolumab.

Pembrolizumab

Die empfohlene Dosis von Pembrolizumab als Monotherapie betragt entweder 200 mg alle 3
Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen [11]. Fur die nachfolgenden Berechnungen wird eine
dreiwdchige Zyklusdauer angenommen. Bei einem Pembrolizumab-Verbrauch von 200 mg pro
Verabreichung werden zwei Durchstechflaschen mit je 100 mg Pembrolizumab benétigt.
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Demzufolge liegt bei 17,4 Behandlungstagen der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei
34,8 Durchstechflaschen mit je 100 mg Pembrolizumab.

Atezolizumab

Die empfohlene Dosis von Atezolizumab in der Monotherapie betrégt 1.200 mg alle 3 Wochen
[13]. Bei einem Atezolizumab-Verbrauch von 1.200 mg pro Verabreichung wird eine
Durchstechflaschen mit 1.200 mg Atezolizumab bendétigt. Demzufolge liegt bei 17,4
Behandlungstagen der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei 17,4 Durchstechflaschen
mit je 1.200 mg Atezolizumab.

Docetaxel + Nintedanib

Docetaxel wird in einer Dosierung von 75 mg/m? KOF verabreicht [5]. Fir einen
Standardpatienten (1,90 m2 KOF) ergibt sich somit ein Docetaxel-Verbrauch von 142,5 mg pro
Verabreichung, entsprechend einer Durchstechflasche mit 160 mg Docetaxel. Demzufolge liegt
bei 17,4 Behandlungstagen der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei 17,4
Durchstechflaschen mit je 160 mg Docetaxel.

Die empfohlene Dosis von Nintedanib in Kombination mit Docetaxel betragt 200 mg zweimal
taglich, die im Abstand von ca. 12 Stunden an den Tagen 2 bis 21 eines 21-tdgigen
Standardbehandlungszyklus mit Docetaxel eingenommen wird [14]. Daraus ergeben sich 348
Behandlungstage mit jeweils zweimal tdglich 200 mg Nintedanib (entsprechend 2 x 100 mg
Nintedanib). Demzufolge liegt der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei 1.392
Tabletten Nintedanib je 100 mg.

Docetaxel + Ramucirumab

Docetaxel wird in einer Dosierung von 75 mg/m2 KOF verabreicht [5]. Fir einen
Standardpatienten (1,90 m2 KOF) ergibt sich somit ein Docetaxel-Verbrauch von 142,5 mg pro
Verabreichung, entsprechend einer Durchstechflasche mit 160 mg Docetaxel. Demzufolge liegt
bei 17,4 Behandlungstagen der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei 17,4
Durchstechflaschen mit je 160 mg Docetaxel.

Die empfohlene Dosis von Ramucirumab (in der Kombination mit Docetaxel) flir NSCLC in
betragt 10 mg/kg Korpergewicht alle drei Wochen als intravendse Infusion in physiologischer
Kochsalzlosung Uber ca. 60 Minuten [15]. Basierend auf dem durchschnittlichen
Kaorpergewicht von 77,0 kg Uber beide Geschlechter [19] ergibt sich ein Verbrauch von 770 mg
pro Gabe, entsprechend einer Durchstechflasche mit 500 mg Ramucirumab und 3
Durchstechflaschen mit 100 mg Ramucirumab. Dementsprechend ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 17,4 Durchstechflaschen je 500 mg und 52,2
Durchstechflaschen je 100 mg Ramucirumab.

Zweckmalige Vergleichstherapie fur die Zweitlinientherapie erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und RET-Fusion nach Erstlinientherapie mit einem PD-1/PD-
L1 Antikorper in Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie
(Subpopulation Al (c))
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Afatinib

Die empfohlene Dosis fiir Afatinib betragt 40 mg einmal taglich [16]. Bei 365
Behandlungstagen im Jahr ergibt sich ein Verbrauch von 365 Tabletten je 40 mg Afatinib pro
Patient pro Jahr.

Pemetrexed

siehe Subpopulation Al (b)

Erlotinib

Die empfohlene Dosis fir Erlotinib betragt 150 mg einmal téglich [17]. Bei 365
Behandlungstagen im Jahr ergibt sich ein Verbrauch von 365 Tabletten je 150 mg Erlotinib pro
Patient pro Jahr,

Docetaxel
siehe Subpopulation Al (b)

Docetaxel + Ramucirumab
siehe Subpopulation Al (b)

Docetaxel + Nintedanib
siehe Subpopulation Al (b)

Vinorelbin
siehe Subpopulation Al (a)

Zweckmalige Vergleichstherapie flr die Drittlinientherapie erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und RET-Fusion nach Zweit- oder Mehrlinientherapie
(Subpopulation A2)

Afatinib
siehe Subpopulation Al (c)

Erlotinib
siehe Subpopulation Al (c)

Docetaxel
siehe Subpopulation Al (b)

Vinorelbin
siehe Subpopulation Al (a)

Docetaxel + Ramucirumab
siehe Subpopulation Al (b)

Docetaxel + Nintedanib
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siehe Subpopulation Al (b)

Pembrolizumab
siehe Subpopulation Al (b)

Pemetrexed
siehe Subpopulation Al (b)

Nivolumab
siehe Subpopulation Al (b)

Atezolizumab
siehe Subpopulation Al (b)

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

Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das giinstigste 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 § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-20: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete gesetzlich
bewertendes Angaben in Euro nach Wirkstéarke, Darreichungsform vorgeschriebener
Arzneimittel, und PackungsgrofRe, fir nichtmedikamentdse Rabatte in Euro
zweckméRige Behandlungen Angaben zu deren Vergitung aus GKV-

Vergleichstherapie) | Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Selpercatinib Retsevmo (PZN 16929933) 3.508,26 €
60 Hartkapseln a 40 mg (209,13 €; 1,77 €)
3.719,15 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete
Angaben in Euro nach Wirkstarke, Darreichungsform
und PackungsgroRe, fir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren Vergltung aus GKV-
Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Retsevmo (PZN 16929910)
60 Hartkapseln a 80 mg
7.380,94 €

6.960,92 €
(418,25 €; 1,77 €)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Subpopulation Al (a)

Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum

Cisplatin CISPLATIN Accord (PZN 00370955)
100 mg, 1 Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung 71,44 €
76,31 € (3,10€; 1,77 €)
CISPLATIN Accord (PZN 00368697)
50 mg, 1 Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung 43,93 €
47,43 € (1,73 €;1,77€)
CISPLATIN Accord (PZN 00368668)
10 mg, 1 Konzentrat zur Herstellung einer 1519¢€
Infusionslésung (0.30€;1,77€)
17,26 €
Vinorelbin VINORELBIN axios (AxioNovo) (PZN 10837615) 1.355,45 €
50 mg, 10 Konzentrate zur Herstellung einer Infusionslésung | (67,07 €; 1,77 €)
1.424,29 €
VINORELBIN axios (PZN 10837590)
10 mg, 10 Konzentrate zur Herstellung einer Infusionslésung | 278,55 €
293,74 € (13,42 €; 1,77 €)
Gemcitabin GEMCITABIN HEXAL (PZN 07395668) 183,51 €
2000 mg, 1 Konzentrat zur Herstellung einer (8,68€; 1,77 €)
Infusionslésung
193,96 €
GEMCITABIN HEXAL (PZN 07395467) 2597 €
200 mg, 1Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung | (0 83 €; 1,77 €)
28,57 €
Docetaxel DOCETAXEL axios (PZN 11524054) 1.220,15 €
160 mg, 1 Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung | (175,44 €; 1,77 €)
1397,36 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete
Angaben in Euro nach Wirkstarke, Darreichungsform
und PackungsgroRe, fir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren Vergltung aus GKV-
Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Paclitaxel PACLITAXEL Kabi (PZN 07752275) 427,96 €
150 mg, 1 Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung | (20,86 €; 1,77 €)
450,59 €
PACLITAXEL Kabi (PZN 05497502)
100 mg, 1 Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung | 288,14 €
303,80 € (13,89 €; 1,77 €)
Pemetrexed ALIMTA (PZN 03753361) 2.152,12 €

500 mg, 1 Pulver zur Herstellung eines
Infusionsldsungskonzentrates

(379,41 €; 1,77 €)

2533,30 €
Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum oder nab-Paclitaxel
Carboplatin CARBOPLATIN Kabi (PZN 00877418) 285,06 €
600 mg, 1 Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung | (13,74 €; 1,77 €)
300,57 €
CARBOPLATIN Kabi (PZN 00877393) 21591 ¢€
450 mg, 1 Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung | (10,29 €; 1,77 €)
227,97 €
Vinorelbin siehe Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
Gemcitabin
Docetaxel
Paclitaxel
Pemetrexed

nab-Paclitaxel

ABRAXANE (PZN 00672656)
100 mg, 1 Pulver zur Herstellung einer Infusionssuspension
429,09 €

374,41 €
(52,91 €; 1,77 €)

Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin

Gemcitabin

Vinorelbin

siehe Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum

Subpopulation Al (b

)

Docetaxel

siehe Subpopulation Al (a)

Pemetrexed

Selpercatinib (Retsevmo®)

Seite 92 von 140




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 12.03.2021

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete
Angaben in Euro nach Wirkstarke, Darreichungsform
und PackungsgroRe, fir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren Vergltung aus GKV-
Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Nivolumab

OPDIVO (PZN 11024618)
100 mg, 1 Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
1.344,24 €

OPDIVO (BMS) (PZN 11024601)

1.268,66 €
(73,81 €; 1,77 €)

40 mg, 1 Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung 513,02 €
544,32 € (29,53 €; 1,77 €)
Pembrolizumab KEYTRUDA (PZN 10749897) 2.865,12 €

100 mg, 1 Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung
3037,06 €

(170,17 €; 1,77 €)

Atezolizumab

TECENTRIQ (PZN 11306050)

1.200 mg, 1 Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

4128,95 €

3.894,65 €
(232,53 €; 1,77 €)

Nintedanib

VARGATEF (PZN 14323391)
120 Weichkapseln & 100 mg
2.761,03 €

2.759,26 €
(0,00 €; 1,77 €)

Ramucirumab

CYRAMZA (PZN 10852282)
100 mg, 1 Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
440,91 €

CYRAMZA (PZN 10852299)
500 mg, 1 Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
2.141,07 €

415,34 €
(23,80€;1,77€)

2.020,30 €
(119,00 €; 1,77 €)

Subpopulation Al (c)

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie und Histologie

Afatinib GIOTRIF (PZN 02484367) 2.372,87 €
28 Filmtabletten a 40 mg (140,35 €; 1,77 €)
2.514,99 €

Pemetrexed siehe Subpopulation Al (a)

Erlotinib ERLOTEV (PZN 16205939) 891,54 €
30 Filmtabletten a 150 mg (43,96 €; 1,77 €)
937,27 €

Docetaxel siehe Subpopulation Al (a)

Ramucirumab siehe Subpopulation Al (b)
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete gesetzlich
bewertendes Angaben in Euro nach Wirkstarke, Darreichungsform vorgeschriebener
Arzneimittel, und PackungsgréRe, fir nichtmedikamentdse Rabatte in Euro
zweckmaRige Behandlungen Angaben zu deren Vergltung aus GKV-

Vergleichstherapie) | Perspektive)

Nintedanib siehe Subpopulation Al (b)

Vinorelbin siehe Subpopulation Al (a)

Subpopulation A2

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung von Ansprechen und Vertraglichkeit der Vortherapie,
Histologie und Gesundheitszustand

Afatinib siehe Subpopulation Al (c)
Erlotinib

Docetaxel siehe Subpopulation Al (a)
Vinorelbin

Ramucirumab siehe Subpopulation Al (b)
Nintedanib

Pembrolizumab

Pemetrexed siehe Subpopulation Al (a)

Nivolumab siehe Subpopulation Al (b)

Atezolizumab

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

Fur die angenommene Behandlungsdauer von einem Jahr wird grundsétzlich das
wirtschaftlichste Arzneimittel in der entsprechenden PackungsgroRe ausgewahlt. Fur alle nicht
oral eingenommenen Arzneimittel wird pro Gabe ein Verwurf bertcksichtigt. Fir die oral
verabreichten Arzneimittel, fur die keine maximal vorgegebene Behandlungsdauer vorliegt,
erfolgt die Berechnung der Jahrestherapiekosten tablettengenau, und es wird kein Verwurf
berucksichtigt.

Der Apothekenverkaufspreis (AVP) sowie die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, wie der
Herstellerrabatt (8 130a Sozialgesetzbuch V [SGB V]), wurden der Lauer-Taxe
(Stand: 15.01.2021) [20] entnommen. Vom AVP wurden anschliellend die vom Hersteller zu
gewéhrenden Rabatte (§ 130a SGB V, Abs. 1 und Abs. 1a) sowie der Apothekenabschlag fir
verschreibungspflichtige Arzneimittel in Hohe von derzeit 1,77 € (8 130 Abs. 1 SGB V)
abgezogen [18].

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
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Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriuicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmal3igen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.1). Figen Sie flr 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: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaél Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Anzahl der Anzahl der

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusétzlichen

zusatzlich

zusatzlich

bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmaRige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie)) Zyklus etc. Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Selpercatinib Patienten mit keine
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
vorheriger
Therapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Zweitlinie - Subpopulation Al (a)
Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
Cisplatin Erwachsene Forcierte Diurese | 1 17,4

Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-

mit Mannitol 10%
Inf. Lsg.,
37,5¢9/Tag
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmaRige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie)) Zyklus etc. Jahr
Fusionnach Hydrierung: 1 17,4
Erstlinientherapie Natriumchlorid
mit einem PD- 0,9% Inf.-Lsg., 3-
1/PD-L1- 4,4 |[Tag
Antikdrper als
Monotherapie Zuschlag fur die 1 17,4
Herstellung einer
Zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
Vinorelbin Erwachsene Zuschlag fur die 2 34,8
Patienten mit Herstellung einer
fortgeschrittenem Zytostatika-
NSCLC und RET- | haltigen
Fusion nach parenteralen
Erstlinientherapie | Zubereitung
mit einem PD- (geman Hilfstaxe)
1/PD-L1-
Antikorper als
Monotherapie
Gemcitabin Erwachsene Zuschlag fur die 2 34,8
Patienten mit Herstellung einer
fortgeschrittenem Zytostatika-
NSCLC und RET- | haltigen
Fusion nach parenteralen
Erstlinientherapie | Zubereitung
mit einem PD- (geman Hilfstaxe)
1/PD-L1-
Antikorper als
Monotherapie
Docetaxel Erwachsene Zuschlag fur die 1 17,4
Patienten mit Herstellung einer
fortgeschrittenem Zytostatika-
NSCLC und RET- | haltigen
Fusion nach parenteralen
Erstlinientherapie | Zubereitung
mit einem PD- (geman Hilfstaxe)
1/PD-L1-
Antikdrper als
Monotherapie
Paclitaxel Erwachsene Pramedikation: 1 17,4
Patienten mit Dexamethason
fortgeschrittenem 2x20 mg/Tag, oral
:EISC-:LC und RET- Antihistaminikum: | 1 17,4
usu?n_nach : Dimentinden 1 mg
Erstlinientherapie pr0 10 kg KG, i.v,
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusétzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

zytostatikum

bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmaRige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie)) Zyklus etc. Jahr
mit einem PD- Ranitidin: 50 1 17,4
1/PD-L1- mg/Tag i.v
Antikorper als
Monotherapie Zuschlag flr die 1 17,4
Herstellung einer
Zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemaR Hilfstaxe)
Pemetrexed @ Erwachsene Pramedikation: 3 52,2
Patienten mit Dexamethason
fortgeschrittenem 2x4 mg/Tag, oral
E‘SQLC und RET- £ aure: 350 - kontinuierlich 365
usion nach
Erstlinientherapie | 1-000 #g/Tag
mit einem PD- — —
1/PD-L1- Vitamin B12: Vitamin B12: 6
Antikorper als 1.000 pg/Tag, im. | 1.000 pg/Tag, i.m.
Monotherapie Zuschlag fur die 1 17,4
Herstellung einer
Zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemanR Hilfstaxe)
Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum oder nab-Paclitaxel
Carboplatin Erwachsene Zuschlag fur die 1 17,4
Patienten mit Herstellung einer
fortgeschrittenem Zytostatika-
NSCLC und RET- | haltigen
Fusion nach parenteralen
Erstlinientherapie | Zubereitung
mit einem PD- (geman Hilfstaxe)
- - 1/PD-L1- - - . - o . .
Vinorelbin Antikoroer als siehe Cl_splatln in Kombination mit einem Drittgenerations-
—D—M onotheranie zytostatikum
Gemcitabin siehe Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerations-
zytostatikum
Docetaxel siehe Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerations-
zytostatikum
Paclitaxel siehe Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerations-

Pemetrexed @

nab-Paclitaxel

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-

siehe Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerations-

zytostatikum

Zuschlag fur die
Herstellung einer

52,2
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmaRige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie)) Zyklus etc. Jahr
Fusion nach Zytostatika-
Erstlinientherapie | haltigen
mit einem PD- parenteralen
1/PD-L1- Zubereitung
Antikérper als (geman Hilfstaxe)
Monotherapie
Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin
Gemcitabin Erwachsene Zuschlag fur die 3 39
Patienten mit Herstellung einer
fortgeschrittenem Zytostatika-
NSCLC und RET- | haltigen
Fusion nach parenteralen
Erstlinientherapie | Zubereitung
mit einem PD- (gemaR Hilfstaxe
Vinorelbin %r als ﬁgﬁg{:ﬁlﬁgggr‘aﬂ:gr 1 52,1
Monotherapie Zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
(gemanR Hilfstaxe

Zweitlinie - Subpopul

ation Al (b)

Docetaxel

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem

Pemetrexed @

NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie

mit Chemotherapie

Nivolumab

Pembrolizumab

siehe Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerations-

zytostatikum

siehe Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerations-

zytostatikum

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikdrpern

26,1

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern

17,4

Atezolizumab

Erwachsene
Patienten und
fortgeschrittenem
NSCLC mit RET-

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen

Lésung mit

17,4
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmaRige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie)) Zyklus etc. Jahr

Fusion nach monoklonalen

Erstlinientherapie | Antikdrpern

mit Chemotherapie

Docetaxel siehe Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerations-
zytostatikum

Nintedanib keine

Ramuciumab Zuschlag fur die 1 17,4

Herstellung einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikdrpern

Zweitlinie - Subpopulation Al (c)

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie und Histologie

Afatinib Erwachsene keine

Patienten mit - - . o o . .
fortgeschrittenem siehe Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerations-

NSCLC und RET- | 2Ytostatikum

Pemetrexed @

Fusion nach
Erlotinib Er.stll.nlentheraple keine
mit einem PD-
1/PD-L1
Docetaxel Antikorper in siehe Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerations-

Kombination mit zytostatikum
einer platinhaltigen
Chemotherapie
Ramucirumab Zuschlag fur die 1 17,4
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern

Nintedanib Erwachsene keine
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie
mit einem PD-
1/PD-L1
Antikdrper in
Kombination mit
einer platinhaltigen
Chemotherapie

Vinorelbin siehe Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin

(Subpopulation Al (a))

Drittlinie - Subpopulation A2
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmaRige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie)) Zyklus etc. Jahr
Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung von Ansprechen und Vertraglichkeit der Vortherapie,
Histologie und Gesundheitszustand
Afatinib Erwachsene keine
Patienten mit
fortgeschrittenem
Erlotinib NSCLC und RET- | keine
Docetaxel Fusion nach Zweit- | sene Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerations-
oder ;
L .| zytostatikum
Mebhrlinientherapie
Vinorelbin siehe Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin
(Subpopulation Al (a))
Ramucirumab Zuschlag fur die 1 17,4
Herstellung einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikdrpern
Nintedanib keine
Pembrolizumab Zuschlag fur die 1 17,4
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern
Pemetrexed @ siehe Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerations-
zytostatikum
Nivolumab Zuschlag fur die 1 26,1
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern
Atezolizumab Zuschlag fur die 1 17,4
Herstellung einer
parenteralen
Lésung mit
monoklonalen
Antikdrpern
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflhrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmaRige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie)) Zyklus etc. Jahr

a: auler bei plattenepithelialer Histologie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden anhand der Angaben in den jeweiligen
Fachinformationen ermittelt. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels im
Zusammenhang stehende Kosten berlicksichtigt und das nur, sofern regelhafte Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei er Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen. Arztliche Behandlungskosten, &rztliche Honorarleistungen sowie fiir
Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchengen)
anfallende Kosten, die nicht tber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der
Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet.

Testung auf eine RET-Fusion

Die Testung des Mutationsstatus stellt eine generelle VVoraussetzung fiir die Einleitung einer
Therapie beim lokal fortgeschrittenen und/oder metastasierten NSCLC dar. Entsprechend der
deutschen S3-Leitlinie [21] sollen anhand des zur Verfligung stehenden Tumorgewebes/der
Tumorzellen von allen nicht kurativ behandelbaren nicht-plattenepithelialen NSCLC-Patienten
molekularpathologische  Untersuchungen hinsichtlich aller therapeutisch  relevanter
molekularer Verénderungen eingeleitet werden. Auch in der Leitlinie des National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) wird die Testung auf das Vorliegen von Mutationen
als Basis fur die weitere Behandlungsentscheidung empfohlen [22]. Von der ESMO sind
kirzlich detaillierte Empfehlungen fir den routineméRRigen klinischen Nachweis von
Alterationen des RET-Gens publiziert worden [23]. Die Testung des Mutationsstatus kann
somit als Routineuntersuchung vor Beginn jedweder Therapie bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenen/metastasiertem NSCLC angesehen werden, die daftr zusatzlich notwendigen
GKV-Kosten werden im nachfolgenden nicht aufgefiihrt.

Selpercatinib
Fur Selpercatinib fallen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Fur die oral verabreichten Wirkstoffe entstehen keine zusétzlichen GKV-Leistungen. Fir die
zweckmaéligen Vergleichstherapien, die nicht eingenommen, sondern parenteral appliziert
werden, wurde gemél3 der Hilfstaxe ber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus
Stoffen (Anlage 3) ein Zuschlag von 81,00 € fir die Herstellung Zytostatika-haltiger,
parenteraler Zubereitungen bzw. 71,00 € fur die Herstellung parenteraler Ldsungen mit
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monoklonalen Antikdpern berechnet [24]. Zudem wurden die Kosten fir die nach der
Fachinformation vorgesehene Begleitmedikation der jeweiligen ZVT entsprechend
beruicksichtigt. Der Behandlungsmodus, die sich daraus ergebende Anzahl der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen pro Patient pro Jahr sowie die Kosten der Begleitmedikation
sind im folgenden Abschnitt beschrieben [18].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 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. Fligen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Selpercatinib Keine

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Forcierte Diurese mit Mannitol 10% Inf. Lsg., 9,11€
37,59/Tag

Hydrierung: Natriumchlorid 0,9% Inf.-Lsg., 3-4,4 |/Tag 9,77€-1512¢€
Pramedikation: Dexamethason 2x20 mg/Tag, oral 433€
Antihistaminikum: Dimentinden 1 mg pro 10 kg KG, i.v. 597€
Ranitidin: 50 mg/Tag i.v 2,62 €
Pramedikation: Dexamethason 2x4 mg/Tag, oral 1,44 €
Folsdure: 350 — 1.000 pg/Tag 0,13€-0,26 €
Vitamin B12: 1.000 pg/Tag, i.m 0,67 €
Zuschlag fir die Herstellung einer Zytostatika-haltigen 81,00 €

parenteralen Zubereitung (gemal Hilfstaxe)

Zuschlag fir die Herstellung einer parenteralen Losung mit 71,00 €
monoklonalen Antikorpern

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Fur das zu bewertende Arzneimittel Selpercatinib fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen an.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie fur die Zweitlinientherapie erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und RET-Fusion nach Erstlinientherapie mit einem PD-1/PD-
L1-Antikorper als Monotherapie (Subpopulation Al (a))

Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum

Fur alle ZVT der Subpopulation Al (a) ergeben sich fur die Herstellung einer Zytostatika-
haltigen parenteralen Losung Kosten gemaR Anlage 3 der Hilfstaxe pro applikationsfertiger
Einheit von 81,00 € [24].

Begleitmedikation fiir die Therapie mit Cisplatin

GemaR der Fachinformation fiir Cisplatin ist bei allen Cisplatin-Kombinationstherapien eine
forcierte Diurese ab Dosierungen tiber 60 mg/m2 KOF Cisplatin obligat [25]. Einmal pro Zyklus
werden 375 ml einer 10%-igen Mannitol-Infusionslésung verabreicht. Demzufolge ergibt sich
bei 17,4 Behandlungstagen ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient von 17,4
Infusionsflaschen mit je 500 ml Mannitol-Infusionsldsung.

Tabelle 3-23 Kosten pro Einheit - Diurese mit Mannitol (37,5 g/Tag)
Mannitol Inf.-Lsg. 10 (PZN 07511100)

Inhalt der Packung 10 x 500 ml (N2)
Herstellerabgabepreis 61,30 €
Apothekenverkaufspreis 106,22 €

Abzgl. Apothekenrabatt [§ 130 Abs.1 SGB V] 531l¢€

Abzgl. Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel [§ 130a Abs.1 | 3,68 €
SGB V]

Abzgl. Rabatt fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel [§ 130a Abs.1 | 6,13 €
SGB V]

Kosten je Packung abzgl. gesetzlich vorgeschriebener Rabatte 91,10€
Kosten je Flasche 9,11€
Kosten pro Leistung 9,11€
Quelle: [20]

Neben der Diurese mit Mannitol muss geméal der Fachinformation fur Cisplatin eine
Hydrierung mit 3 bis 4,4 Liter Fllssigkeit (Natriumchlorid 0,9%) erfolgen [25]. Die Hydrierung
ist in eine Infusion vor Behandlungsbeginn und eine Infusion im Anschluss an die Behandlung
aufgeteilt. Dies entspricht 3 Durchstechflaschen mit 1.000 mg Natriumchlorid-Lésung oder 4
Infusionsflaschen mit je 1.000 ml und 1 Infusionsflasche mit 500 ml Natriumchlorid-L&sung.
Demzufolge ergibt sich bei 17,4 Behandlungstagen ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient von 52,2 Infusionsflaschen mit je 1.000 ml Natriumchlorid-Lésung bis 69,6
Infusionsflaschen mit je 1.000 ml und 17,4 Infusionsflaschen mit je 500 ml Natriumchlorid-
Ldsung.
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Tabelle 3-24 Kosten pro Einheit — Hydrierung: Natriumchlorid (3 bis 4,4 1/Tag)

ISOTONISCHE Natriumchlorid-Loésung Inf.-Lsg. DEMO (PZN 10275241 und
10275258)

Inhalt der Packung 10 x 500ml | 10 x 1000 ml
Herstellerabgabepreis 11,53 € 18,66 €
Apothekenverkaufspreis 22,72 € 35,47 €
Abzgl. Apothekenrabatt [§ 130 Abs.1 SGB V] 1,14 € 1,77 €
Abzgl. Rabatt fir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel [§ 130a | 0,69 € 1,12 €
Abs.1 SGB V]

Kosten je Packung abzgl. gesetzlich vorgeschriebener Rabatte 20,89 € 32,58 €
Kosten je Flasche 2,09 € 3,26 €
Kosten pro Leistung 9,77€-1512¢€

Quelle: [20]

Begleitmedikation fiir die Therapie mit Paclitaxel

GemaR der Fachinformation fir Paclitaxel ist eine Begleitmedikation mit Dexamethason,
Diphenhydramin und Ranitidin angezeigt. Dexamethason wird als Begleitmedikation zweimal
taglich oral a 20 mg verabreicht [6]. Demzufolge liegt bei 17,4 Behandlungstagen der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei 34,8 Tabletten mit je 20 mg Dexamethason.

Tabelle 3-25 Kosten pro Einheit — Dexamethason (40 mg/Tag)

DEXAMETHASON TAD 20 mg Tabletten (PZN 13721936

Inhalt der Packung 50 Tabletten a 20 mg
(N2)

Festbetrag 118,61 €

Abzgl. Apothekenrabatt [§ 130 Abs.1 SGB V] 1,77 €

Abzgl. Rabatt fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel [§ 130a Abs.1 | 8,51 €

SGB V] ®

Kosten je Packung abzgl. gesetzlich vorgeschriebener Rabatte 108,33 €

Kosten je Tablette 2,17 €

Kosten pro Leistung 4,33 €

Quelle: [20]

a. Theoretischer Rabatt auf Basis des theoretischen Herstellerabgabepreises basierend auf dem Festbetrag.
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Neben Dexamethason wird bei der Therapie mit Paclitaxel Diphenhydramin oder ein
vergleichbares Antihistaminikum als Begleitmedikation einmal pro Zyklus intravenos
verabreicht. Dimetindenmaleat wird in einer Dosierung von 1 mg pro 10 kg Koérpergewicht
verabreicht [26]. Fir einen Standardpatienten (77,0 kg) ergibt sich somit ein Verbrauch von 7,7
mg pro Verabreichung, entsprechend zwei Ampullen mit je 4 mg Dimetindenmaleat.
Demzufolge liegt bei 17,4 Behandlungstagen der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei
34,8 Ampullen mit je 4 mg Dimetindenmaleat.

Tabelle 3-26 Kosten pro Einheit — Dimetindenmaleat (8 mg/Tag)
HISTAKUT Dimetindenmaleat (PZN 14039916) )

Inhalt der Packung 5 x 4 mg Ampullen
Herstellerabgabepreis 5,99 €
Apothekenverkaufspreis 18,62 €

Abzgl. Apothekenrabatt [§ 130 Abs.1 SGB V] 1,77 €

Abzgl. Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel [§ 130a Abs.1 | 0,42 €
SGB V]

Abzgl. Rabatt aufgrund Preismoratorium [8 130a Abs. 3a SGB V) 1,50 €
Kosten je Packung abzgl. gesetzlich vorgeschriebener Rabatte 1493 €
Kosten je Ampulle 2,99 €
Kosten pro Leistung 597 €
Quelle: [20]

Fur die Therapie mit Paclitaxel werden zusétzlich 50 mg Ranitidin als Begleitmedikation
einmal taglich intravenos verabreicht [6]. Demzufolge liegt bei 17,4 Behandlungstagen der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei 17,4 Ampullen mit je 50 mg Ranitidin.

Tabelle 3-27 Kosten pro Einheit — Ranitidin (50 mg/Tag)
RANITIC Injekt Infusionslésungskonzentrat (PZN 07581514)

Inhalt der Packung 5 x5 ml Ampullen
Herstellerabgabepreis 3,19€
Apothekenverkaufspreis 15,08 €

Abzgl. Apothekenrabatt [§ 130 Abs.1 SGB V] 1,77 €

Abzgl. Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel [§ 130a Abs.1 | 0,19 €
SGB V]

Kosten je Packung abzgl. gesetzlich vorgeschriebener Rabatte 13,12 €
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Kosten je Ampulle 2,62 €
Kosten pro Leistung 2,62 €
Quelle: [20]

Begleitmedikation fiir die Therapie mit Pemetrexed

Gemal} der Fachinformation fir Pemetrexed ist eine Begleitmedikation mit Dexamethason,
Vitamin B12 und Folséure angezeigt. Dexamethason wird als Begleitmedikation zweimal
taglich oral a 4 mg am Tag vor der Therapie, am Tag der Behandlung sowie einen Tag danach
verabreicht [7]. Demzufolge liegt bei 17,4 Behandlungszyklen der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei 104,4 Tabletten mit je 4 mg Dexamethason.

Tabelle 3-28 Kosten pro Einheit — Dexamethason (8 mg/Tag)
DEXAMETHASON Galen 4 mg Tabletten (PZN 00745645)

Inhalt der Packung 100 Tabletten a 4 mg (N3)
Festbetrag 79,27 €
Abzgl. Rabatte [§ 130 Abs.1 SGB V und § 130a SGB V] 1,77 €

Abzgl. Rabatt fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel [§ 130a | 5,40 €
Abs.1 SGB V] @

Kosten je Packung abzgl. gesetzlich vorgeschriebener Rabatte 72,10 €
Kosten je Tablette 0,72 €
Kosten pro Leistung 1,44 €
Quelle: [20]

a. Theoretischer Rabatt auf Basis des theoretischen Herstellerabgabepreises basierend auf dem Festbetrag.

Neben der Begleitmedikation mit Dexamethason muss gemal Fachinformation Folsaure (350
— 1.000 pg) eingenommen werden [7]. Die Folséduresupplementierung erfolgt kontinuierlich.
Die handelsiibliche Wirkstoffmenge fiir apothekenpflichtige Folsdurepréparate ist 400 ug bzw.
0,4 mg je Tablette. Es wird deshalb mit einer Dosisspanne von 1-2 Tabletten a 400 pg tdglich
an 365 Tagen gerechnet.

Tabelle 3-29 Kosten pro Einheit — Folséure (400 bis 800 pg/Tag)

FOLVERLAN 0,4 mg Tabletten (PZN 01032982)

Inhalt der Packung 100 Tabletten & 0,4 mg (N3)
Herstellerabgabepreis 7,80 €
Apothekenverkaufspreis 16,21 €

Abzgl. Apothekenrabatt [§ 130 Abs.1 SGB V] 0,81€
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Abzgl. Rabatt fir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel [§ 130a | 0,47 €
Abs.1 SGB V]

Abzgl. Rabatt fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel [§ 130a | 0,78 €
Abs.1 SGB V]

Abzgl. Rabatt aufgrund Preismoratorium [§ 130a Abs. 3a SGB V) 1,13€

Kosten je Packung abzgl. gesetzlich vorgeschriebener Rabatte 13,02 €
Kosten je Tablette 0,13 €
Kosten pro Leistung 0,13-0,26 €
Quelle: [20]

Fur die Therapie mit Pemetrexed mussen Patienten auf3erdem eine intramuskulére Injektion
Vitamin B12 (1.000 pg) in der Woche vor der ersten Pemetrexed-Dosis erhalten sowie nach
jedem dritten Behandlungszyklus. Die weiteren Vitamin B12-Injektionen kdnnen am selben
Tag wie Pemetrexed gegeben werden [7]. Demzufolge liegt bei 17,4 Behandlungszyklen mit
Pemetrexed der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei 6 Ampullen mit je 1.000 pg
Vitamin B12.

Tabelle 3-30 Kosten pro Einheit — Vitamin B12 (1.000 pg/Tag)
B12 ASMEDIC Ampullen (PZN 01888022 )

Inhalt der Packung 10 x 1 ml/1.000 pg
Herstellerabgabepreis 3,24 €
Festbetrag 7,40 €
Abzgl. Apothekenrabatt [§ 130 Abs.1 SGB V] 0,37 €

Abzgl. Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel [§ 130a Abs.1 | 0,32 €
SGB V]

Kosten je Packung abzgl. gesetzlich vorgeschriebener Rabatte 6,71€
Kosten je Ampulle 0,67 €
Kosten pro Leistung 0,67 €
Quelle: [20]

Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum oder nab-Paclitaxel

Es ergeben sich fur alle ZVT flr die Herstellung einer Zytostatika-haltigen parenteralen Lésung
Kosten gemal’ Anlage 3 der Hilfstaxe pro applikationsfertiger Einheit von 81,00 € [24]. Fur die
Begleitmedikation fiir Paclitaxel und Pemetrexed siehe Abschnitt Cisplatin in Kombination mit
einem Drittgenerationszytostatikum.

Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin
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Fur Gemcitabin und Vinorelbin ergeben sich fir die Herstellung einer Zytostatika-haltigen
parenteralen Losung Kosten geméall Anlage 3 der Hilfstaxe pro applikationsfertiger Einheit von
81,00 € [24].

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur die Zweitlinientherapie erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und RET-Fusion nach Erstlinientherapie mit Chemotherapie
(Subpopulation Al (b))

Docetaxel

Fur Docetaxel ergeben sich fur die Herstellung einer Zytostatika-haltigen parenteralen Lésung
Kosten gemal Anlage 3 der Hilfstaxe pro applikationsfertiger Einheit von 81,00 € [24].

Pemetrexed

Fur Pemetrexed ergeben sich fur die Herstellung einer Zytostatika-haltigen parenteralen
Losung Kosten geméall Anlage 3 der Hilfstaxe pro applikationsfertiger Einheit von 81,00 € [24].
Fur die Begleitmedikation von Pemetrexed siehe Abschnitt Cisplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum.

Nivolumab

Fur die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikérpern wie Nivolumab
ergeben sich Kosten gemaR Anlage 3 der Hilfstaxe pro applikationsfertiger Einheit von 71,00 €
[24].

Pembrolizumab

Fur die Herstellung parenteraler Lésungen mit monoklonalen Antikérpern wie Pembrolizumab

ergeben sich Kosten gemaR Anlage 3 der Hilfstaxe pro applikationsfertiger Einheit von 71,00 €
[24].

Atezolizumab

Fur die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikorpern wie Atezolizumab
ergeben sich Kosten gemaR Anlage 3 der Hilfstaxe pro applikationsfertiger Einheit von 71,00 €
[24].

Docetaxel + Nintedanib

Fur Docetaxel ergeben sich fur die Herstellung einer Zytostatika-haltigen parenteralen Lésung
Kosten gemall Anlage 3 der Hilfstaxe pro applikationsfertiger Einheit von 81,00 € [24]. Fur
Nintedanib fallen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

Docetaxel + Ramucirumab

Fur Docetaxel ergeben sich fur die Herstellung einer Zytostatika-haltigen parenteralen Lésung
Kosten gemal’ Anlage 3 der Hilfstaxe pro applikationsfertiger Einheit von 81,00 € [24]. Fur die
Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikdrpern wie Ramucirumab ergeben
sich Kosten gemald Anlage 3 der Hilfstaxe pro applikationsfertiger Einheit von 71,00 € [24].

Zweckmalige Vergleichstherapie fur die Zweitlinientherapie erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und RET-Fusion nach Erstlinientherapie mit einem PD-1/PD-
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L1 Antikoérper in Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie
(Subpopulation Al (c))

Afatinib

Fur Afatinib fallen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an.
Pemetrexed

siebe Subpopulation Al (b)

Erlotinib

Fur Erlotinib fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an.
Docetaxel

siehe Subpopulation Al (b)

Docetaxel + Ramucirumab

siehe Subpopulation Al (b)

Docetaxel + Nintedanib

siehe Subpopulation Al (b)

Vinorelbin
siehe Subpopulation Al (a)

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur die Drittlinientherapie erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC mit RET-Fusion nach Zweit- oder Mehrlinientherapie
(Subpopulation A2)

Afatinib
siehe Subpopulation Al (c)

Erlotinib
siehe Subpopulation Al (c)

Docetaxel
siehe Subpopulation Al (b)

Vinorelbin
siehe Subpopulation Al (a)

Docetaxel + Ramucirumab
siehe Subpopulation Al (c)

Docetaxel + Nintedanib
siehe Subpopulation Al (b)
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Pembrolizumab
siehe Subpopulation Al (b)

Pemetrexed
siehe Subpopulation Al (b)

Nivolumab
siehe Subpopulation Al (b)

Atezolizumab
siehe Subpopulation Al (b)

Geben Sie in Tabelle 3-31 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-21 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-22 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Flgen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-31: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der zuséatzlich Zusatzkosten pro
Therapie (zu Population bzw. notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe in Euro
Arzneimittel,

zweckmaéRige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Selpercatinib Patienten mit keine
fortgeschrittenem NSCLC
und RET-Fusion nach
vorheriger Therapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Zweitlinie - Subpopulation Al (a)

Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum

Cisplatin Erwachsene Patienten mit Forcierte Diurese mit Mannitol | 158,51 €
fortgeschrittenem NSCLC 10% Inf. Lsg.,
und RET-Fusion nach 37,5 9/Tag

Erstlinientherapie mit

einem PD-1/PD-L1- OHyégi/rifrtme: Nagizrztiy_ll_orid 170,07 € -
Antikorper als ~0Int-Lsg,, 5-4,4 1Tag 263,11 €
Monotherapie -

Zuschlag fur die Herstellung 1.409,40 €

einer Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung
(gemanR Hilfstaxe)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der zusétzlich Zusatzkosten pro
Therapie (zu Population bzw. notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe in Euro
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)
Vinorelbin Zuschlag fur die Herstellung 2.818,80 €
einer Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung
(gemanR Hilfstaxe)
Gemcitabin Zuschlag fur die Herstellung 2.818,80 €
einer Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung
(geman Hilfstaxe)
Docetaxel Zuschlag fur die Herstellung 1.409,40 €
einer Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung
(gemanR Hilfstaxe)
Paclitaxel Pramedikation: Dexamethason 75,40 €
2x20 mg/Tag, oral
Antihistaminikum: Dimentinden | 103,91 €
1 mg pro 10 kg KG, i.v.
Ranitidin: 50 mg/Tag i.v 45,66 €
Zuschlag fur die Herstellung 1.409,40 €
einer Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung
(geman Hilfstaxe)
Pemetrexed @ Pramedikation: Dexamethason 75,27 €
2x4 mg/Tag, oral
Folsdure: 350 — 1.000 pg/Tag 47,52 € -
95,05 €
Vitamin B12: 1.000 pg/Tag, 4,03 €
i.m.
Zuschlag fur die Herstellung 1.409,40 €
einer Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung
(gemanR Hilfstaxe)
Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum oder nab-Paclitaxel
Carboplatin Erwachsene Patienten mit Zuschlag fur die Herstellung 1.409,40 €
fortgeschrittenem NSCLC einer Zytostatika-haltigen
und RET-Fusion nach parenteralen Zubereitung
Erstlinientherapie mit (geman Hilfstaxe)
einem PD-1/PD-L1-
Antikorper als
Monotherapie
Vinorelbin Erwachsener Patienten mit | siehe Cisplatin in Kombination mit einem Dritt-

fortgeschrittenem NSCLC

generationszytostatikum
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusétzlich
notwendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr
in Euro

Gemcitabin

Docetaxel

Paclitaxel

Pemetrexed @

und RET-Fusion nach
Erstlinientherapie mit
einem PD-1/PD-L1-
Antikérper als
Monotherapie

siehe Cisplatin in Kombination mit einem Dritt-

generationszytostatikum

siehe Cisplatin in Kombination mit einem Dritt-

generationszytostatikum

siehe Cisplatin in Kombination mit einem Dritt-

generationszytostatikum

siehe Cisplatin in Kombination mit einem Dritt-

generationszytostatikum

nab-Paclitaxel Zuschlag fur die Herstellung 4.228,20 €
einer Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung
(geman Hilfstaxe)
Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin
Gemcitabin Erwachsene Patienten mit Zuschlag fur die Herstellung 3.159,00 €
fortgeschrittenem NSCLC einer Zytostatika-haltigen
und RET-Fusion nach parenteralen Zubereitung
Erstlinientherapie mit (gemanR Hilfstaxe)
Vinorelbin 223?@% Zuschlag fur die Herstellung 4.220,10 €
: einer Zytostatika-haltigen
Monotherapie parenteralen Zubereitung
(gemanR Hilfstaxe)

Zweitlinie - Subpopul

ation Al (b)

Docetaxel

Pemetrexed 2

Nivolumab

Pembrolizumab

Erwachsene Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC
und RET-Fusion nach
Erstlinientherapie mit

Chemotherapie

Atezolizumab

Docetaxel

Nintedanib

siehe Cisplatin in Kombination mit einem

generationszytostatikum

Dritt-

siehe Cisplatin in Kombination mit einem Dritt-

generationszytostatikum

Zuschlag fur die Herstellung
einer parenteralen L&sung mit
monoklonalen Antikdrpern
(gemal Hilfstaxe)

1.853,10 €

Zuschlag fur die Herstellung
einer parenteralen L&sung mit
monoklonalen Antikérpern
(gemanR Hilfstaxe)

1.235,40€

Zuschlag fur die Herstellung
einer parenteralen L&sung mit
monoklonalen Antikérpern
(gemanR Hilfstaxe)

1.235,40 €

siehe Cisplatin in Kombination mit einem Dritt-

generationszytostatikum

keine

Selpercatinib (Retsevmo®)

Seite 112 von 140




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 12.03.2021

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Bezeichnung der zusétzlich Zusatzkosten pro

Therapie (zu Population bzw. notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe in Euro
Arzneimittel,

zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Ramucirumab Zuschlag fur die Herstellung 1.235,40 €

einer parenteralen L&sung mit
monoklonalen Antikérpern
(gemanR Hilfstaxe)

Zweitlinie - Subpopulation Al (c)

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie und Histologie

Afatinib

Pemetrexed @

Erlotinib

Docetaxel

Ramucirumab

Nintedanib

Vinorelbin

Erwachsene Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC
und RET-Fusion nach
Erstlinientherapie mit
einem PD-1/PD-L1
Antikdrper in Kombination
mit einer platinhaltigen
Chemotherapie

keine

siehe Cisplatin in Kombination mit einem Dritt-
generationszytostatikum

keine

siehe Cisplatin in Kombination mit einem Dritt-
generations-zytostatikum

siehe Subpopulation Al (b)

keine

siehe Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin
(Subpopulation Al (a))

Drittlinie - Subpopulation A2

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung von Ansprechen und Vertraglichkeit der Vortherapie,
Histologie und Gesundheitszustand

Afatinib

Erlotinib

Docetaxel

Vinorelbin

Ramucirumab

Nintedanib

Pembrolizumab

Pemetrexed @

Nivolumab

Atezolizumab

Erwachsene Patienten und
fortgeschrittenem NSCLC
mit RET-Fusion nach
Zweit- oder
Mebhrlinientherapie

keine

keine

siehe Cisplatin in Kombination mit einem Dritt-
generations-zytostatikum

siehe Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin
(Subpopulation Al (a))

siehe Subpopulation Al (b)

keine

siehe Subpopulation Al (b)

siehe Cisplatin in Kombination mit einem Dritt-
generationszytostatikum

siehe Subpopulation Al (b)

siehe Subpopulation Al (b)

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der zusétzlich Zusatzkosten pro
Therapie (zu Population bzw. notwendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe in Euro
Arzneimittel,

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: auler bei plattenepithelialer Histologie

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-32 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-32: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Antikoérper als
Monaotherapie

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fiir Jahresthera

Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusétzlich sonstige piekosten

bewertendes Patientengruppe Patient pro notwendige | GKV- pro Patient

Arzneimittel, Jahrine€ GKV- Leistungen in Euro

zweckmaRige Leistungen | (gemaR

Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe) pro

therapie) pro Jahrin | Patient pro

€) Jahrin €)

Zu bewertendes Arzneimittel

Selpercatinib Patienten mit Unter 50 kg: - - Unter 50 kg:
fortgeschrittenem | 157374 96 € 127.374,96 €
NSCLC und RET-
Fusion nach
vorheriger Therapie | Ab 50 kg: Ab 50 kg:

169.382,39 € 169.382,39 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Zweitlinie - Subpopulation Al (a)

Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum

Cisplatin Erwachsene 2.007,44 € - 328,58 € - 1.409,40 € 3.745,42 €-
Patienten mit 2.486,11 € 421,62 € 4.317,13€

+ Vinorelbin fortgeschrittenem 7 2 6 97¢- | - 2.818,80 € 7.535,77 €-
NSCLC undRET- | 5'ga6'sp ¢ 8.505,12 €
Fusion nach e T

Gesamt Erstlinientherapie | 6.724,40 €- 32858€- | 4.22820€ 11.281,19 €-
mit einem PD- 8.172,43 € 421,62 € 12.822,25 €
1/PD-L1-
Antikorper als
Monotherapie

Cisplatin Erwachsene 2.007,44 € - 328,58 € - 1.409,40 € 3.745,42 €-
Patienten mit 2.486,11 € 421,62 € 4.317,13€

. fortgeschrittenem

+ Gemcitabin NSCLC und RET- 8.193,66 € € - 2.818,80 € 11.012,46 €
Fusion nach

Gesamt Erstlinientherapie 10.201,10 € - 328,58 € - 4.228,20 € 14.757,88 €
mit einem PD- 10.679,77 € 421,62 € -
1/PD-L1- 15.329,59 €
Antikdrper als
Monotherapie

Cisplatin Erwachsene 2.007,44 € 328,58 € - 1.409,40 € 3.745,42 € -
Patienten mit 421,62 € 3.838,46 €
fortgeschrittenem

+ Docetaxel NSCLC und RET- | 21.230,61 € - 1.409,40 € 22.640,01 €
Fusion nach

Gesamt Erstlinientherapie 23.238,05 € 328,58 € - 2.818,80 € 26.385,43 €-
mit einem PD- 421,62 € 26.478,47 €
1/PD-L1-
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fiir Jahresthera
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusétzlich sonstige piekosten
bewertendes Patientengruppe Patient pro notwendige | GKV- pro Patient
Arzneimittel, Jahrine€ GKV- Leistungen in Euro
zweckmaRige Leistungen | (gemaR
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahrin | Patient pro
€) Jahr in €)
Cisplatin Erwachsene 2.271,74 € 328,58 € - 1.409,40 € 4.009,73 € -
Patienten mit 421,62 € 4.102,76 €
- fortgeschrittenem
+ Paclitaxel NSCLC und RET- | 17-473,78 € 224,97 € 1.409,40 € 19.108,14 €
Fusion nach
Gesamt Erstlinientherapie 19.745,52 € 553,55 € - 2.818,80 € 23.117,87 €
mit einem PD- 646,59 € =
1/PD-L1- 23.210,91 €
Antikdrper als
Monotherapie
Cisplatin Erwachsene 2.007,44 € 328,58 € - 1.409,40 € 3.745,42 € -
Patienten mit 421,62 € 3.838,46 €
+ Pemetrexed @ | lorigeschrittenem o o0 ce e [126.82€- | 140940€ | 76.430,00 €
NSCLC und RET- 174,34 € 76.477,52
Fusion nach ' € D
Erstlinientherapie
Gesamt mit einem PD- 76.901,21 € 455,40 € - 2.818,80 € 80.175,42 €
1/PD-L1- 595,96 € R
Antikoérper als 80.315,98 €
Monotherapie
Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum oder nab-Paclitaxel
Carboplatin Erwachsene 8.716,88 € - 1.409,40 € 10.126,28 €
Patienten mit
fortgeschrittenem
+ Vinorelbin NSgLC und RET- | 4.716,97 €- - 2.818,80 € 7.535,77 €-
B 5.686,32 € 8.505,12 €
Gesamt Erstlinientherapie | 1343384 €- | - 4.228,20 € 17.662,04 €
mit einem PD- 14.403,20 € -
1/P|_3-Ll- 18.631,40 €
Antikérper als
Monotherapie
Carboplatin Erwachsene 8.716,88 € - 1.409,40 € 10.126,28 €
Patienten mit
. fortgeschrittenem
+ Gemcitabin NSCLC und RET- | 8:193,66€€ - 2.818,80 € 11.012,46 €
Fusion nach
Gesamt Erstlinientherapie | 16.91054€ | - 4.228,20 € 21.138,74 €
mit einem PD-
1/PD-L1-
Antikérper als
Monotherapie
Carboplatin Erwachsene 8.716,88 € - 1.409,40 € 10.126,28 €
Patienten mit
fortgeschrittenem
+ Docetaxel 21.230,61 € - 1.409,40 € 22.640,01 €

NSCLC und RET-
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahrin €

Kosten fir
zusatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
€)

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman

Hilfstaxe) pro

Patient pro
Jahrin €)

Jahresthera
piekosten
pro Patient
in Euro

Gesamt

Fusion nach
Erstlinientherapie
mit einem PD-
1/PD-L1-
Antikérper als
Monaotherapie

29.947,49 €

2.818,80 €

32.766,29 €

Carboplatin

+ Paclitaxel

Gesamt

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie
mit einem PD-
1/PD-L1-
Antikérper als
Monaotherapie

8.716,88 €

1.409,40 €

10.126,28 €

17.473,78 €

224,97 €

1.409,40 €

19.108,14 €

26.190,65 €

224,97 €

2.818,80 €

29.234,42 €

Carboplatin

+ Pemetrexed 2

Gesamt

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie
mit einem PD-
1/PD-L1-
Antikorper als
Monotherapie

8.716,88 €

1.409,40 €

10.126,28 €

74.893,78 €

126,82 € -
174,34 €

1.409,40 €

76.430,00 €
- 76.477,52
€

83.610,65 €

126,82 € -
174,34 €

2.818,80 €

86.556,28 €

86.603,80 €

Carboplatin

+ nab-Paclitaxel

Gesamt

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie
mit einem PD-
1/PD-L1-
Antikorper als
Monotherapie

8.716,88 €

1.409,40 €

10.126,28 €

39.088,40 €

4.228,20 €

43.316,60 €

47.805,28 €

5.637,60 €

53.442,88 €

Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin

Gemcitabin

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie
mit einem PD-
1/PD-L1-

7.156,89 €

3.159,00 €

10.315,89 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahrin €

Kosten fir
zusatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
€)

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahrin €)

Jahresthera
piekosten
pro Patient
in Euro

Antikodrper als
Monotherapie

Vinorelbin

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie
mit einem PD-
1/PD-L1-
Antikoérper als
Monotherapie

7.061,89 € -
8.513,14 €

4.220,10 €

11.281,99 €-
12.733,24 €

Subpopulation Al

(b)

Docetaxel

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie

mit Chemotherapie

21.230,61 €

1.409,40 €

22.640,01 €

Pemetrexed 2

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie

mit Chemotherapie

74.893,78 €

126,82 € -
174,34 €

1.409,40 €

76.430,00 €
- 76.477,52
€

Nivolumab

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie

mit Chemotherapie

79.613,87 €

1.853,10 €

81.466,97 €

Pembrolizumab

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie

mit Chemotherapie

99.706,18 €

1.235,40 €

100.941,58 €

Atezolizumab

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-

67.766,91 €

1.235,40 €

69.002,31 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahrin €

Kosten fir
zusatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
€)

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahrin €)

Jahresthera
piekosten
pro Patient
in Euro

Fusion nach
Erstlinientherapie

mit Chemotherapie

Docetaxel

+ Nintedanib

Gesamt

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie

mit Chemotherapie

21.230,61 €

1.409,40 €

22.640,01 €

32.007,42 €

32.007,42 €

53.238,03 €

1.409,40 €

54.647,43 €

Docetaxel

+ Ramucirumab

Gesamt

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie

mit Chemotherapie

21.230,61 €

1.409,40 €

22.640,01 €

56.833,97 €

1.235,40 €

58.069,37 €

78.064,58 €

2.644,80 €

80.709,38 €

Zweitlinie - Subpopulation Al (c)

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie und Histologie

Afatinib

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie
mit einem PD-
1/PD-L1 Antikdrper
in Kombination mit
einer platinhaltigen
Chemotherapie

30.932,06 €

30.932,06 €

Pemetrexed 2

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie
mit einem PD-
1/PD-L1 Antikorper
in Kombination mit
einer platinhaltigen
Chemotherapie

74.893,78 €

126,82 € -
174,34 €

1.409,40 €

76.430,00 €
- 76.477,52
€

Erlotinib

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-

10.847,07 €

10.847,07 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahrin €

Kosten fir
zusatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
€)

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahrin €)

Jahresthera
piekosten
pro Patient
in Euro

Fusion nach
Erstlinientherapie
mit einem PD-
1/PD-L1 Antikérper
in Kombination mit
einer platinhaltigen
Chemotherapie

Docetaxel

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie
mit einem PD-
1/PD-L1 Antikorper
in Kombination mit
einer platinhaltigen
Chemotherapie

21.230,61 €

1.409,40 €

22.640,01 €

Docetaxel

+ Ramucirumab

Gesamt

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie
mit einem PD-
1/PD-L1 Antikdrper
in Kombination mit
einer platinhaltigen
Chemotherapie

21.230,61 €

1.409,40 €

22.640,01 €

56.833,97 €

1.235,40 €

58.069,37 €

78.064,58 €

2.644,80 €

80.709,38 €

Docetaxel

+ Nintedanib

Gesamt

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie
mit einem PD-
1/PD-L1 Antikorper
in Kombination mit
einer platinhaltigen
Chemotherapie

21.230,61 €

1.409,40 €

22.640,01 €

32.007,42 €

32.007,42 €

53.238,03 €

1.409,40 €

54.647,43 €

Vinorelbin

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach
Erstlinientherapie
mit einem PD-

7.061,89 € -
8.513,14 €

4.220,10 €

11.281,99 €-
12.733,24 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahrin €

Kosten fir
zusatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
€)

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahrin €)

Jahresthera
piekosten
pro Patient
in Euro

1/PD-L1 Antikorper
in Kombination mit
einer platinhaltigen

Chemotherapie

Drittlinie - Subpopulation A2

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung von Ansprechen und Vertraglichkeit der Vortherapie,
Histologie und Gesundheitszustand

Afatinib

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach Zweit-
oder
Mehrlinientherapie

30.932,06 €

30.932,06 €

Erlotinib

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach Zweit-
oder
Mehrlinientherapie

10.847,07 €

10.847,07 €

Docetaxel

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach Zweit-
oder
Mehrlinientherapie

21.230,61 €

1.409,40 €

22.640,01 €

Vinorelbin

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach Zweit-
oder
Mehrlinientherapie

7.061,89 € -
8.513,14 €

4.220,10 €

11.281,99 €-
12.733,24 €

Docetaxel

+ Ramucirumab

Gesamt

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach Zweit-
oder
Mehrlinientherapie

21.230,61 €

1.409,40 €

22.640,01 €

56.833,97 €

1.235,40 €

58.069,37 €

78.064,58 €

2.644,80 €

80.709,38 €

Docetaxel

21.230,61 €

1.409,40 €

22.640,01 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahrin €

Kosten fir
zusatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
€)

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahrin €)

Jahresthera
piekosten
pro Patient
in Euro

+ Nintedanib

Gesamt

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach Zweit-
oder
Mehrlinientherapie

32.007,42 €

32.007,42 €

53.238,03 €

1.409,40 €

54.647,43 €

Pembrolizumab

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach Zweit-
oder
Mehrlinientherapie

99.706,18 €

1.235,40 €

100.941,58 €

Pemetrexed 2

Erwachsener
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach Zweit-
oder
Mehrlinientherapie

74.893,78 €

126,82 € -
174,34 €

1.409,40 €

76.430,00 €
- 76.477,52
€

Nivolumab

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach Zweit-
oder
Mehrlinientherapie

79.613,87 €

1.853,10 €

81.466,97 €

Atezolizumab

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
NSCLC und RET-
Fusion nach Zweit-
oder
Mehrlinientherapie

67.766,91 €

1.235,40 €

69.002,31 €

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

a: auler bei plattenepithelialer Histologie

Die in Tabelle 3-32 dargestellten Jahrestherapiekosten fir die GKV basieren auf der
Zusammenfihrung der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten [18].
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer 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 erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungssituation

Die Zielpopulation von Selpercatinib umfasst erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem NSCLC und RET-Fusion, die eine systemische Therapie nach
platinbasierter Chemotherapie und/oder einer Behandlung mit Immuntherapie bendtigen.
Aufgrund verschiedener Therapieoptionen in der Zweitlinien- und Drittlinientherapie (siehe
Abschnitt 3.2) sind derzeit die zu erwartenden Marktanteile von Selpercatinib nicht zuverlassig
abzuschatzen. Bei der Herleitung der Patientenzahlen wurde dariiber hinaus nicht
bericksichtigt, dass nicht alle NSCLC-Patienten vor Beginn einer systemischen Therapie auf
den RET-Fusions-Status ihres Tumorgewebes getestet werden.

Kontraindikationen

GemiB Fachinformation ist Selpercatinib nicht angezeigt, wenn eine Uberempfindlichkeit
gegen Selpercatinib oder eines der sonstigen Bestandteile des Arzneimittels besteht. Die
Behandlung mit Selpercatinib wird wéhrend einer Schwangerschaft und bei gebéarfahigen
Frauen ohne effektive MalRnahmen zur Kontrazeption nicht empfohlen [1]. Die Rate an
Therapieabbriichen in der Versorgungsrealitdt ist zum jetzigen Zeitpunkt schwierig
einzuschatzen. In der zulassungsrelevanten Studie LIBRETTO-001 brachen 2% der Patienten
die Therapie aufgrund von UE im Zusammenhang mit der Studienmedikation ab [27].

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Es ist zu erwarten, dass die Patienten in der Zielpopulation sowohl im ambulanten als auch im
stationéren Bereich mit Selpercatinib behandelt werden.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Da zum aktuellen Zeitpunkt eine zuverldssige Schatzung zu den zu erwartenden
Versorgungsanteilen nicht moglich ist, koénnen auch keine Anderungen von
Jahrestherapiekosten plausibel dargelegt werden.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 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 durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen 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 durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige 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.

Informationen beziglich des Anwendungsmodus und der zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen wurden den aktuellen Fachinformationen entnommen. Fur Informationen zu
Preisen wurden die Lauer-Taxe (Stand: 15.01.2021) [20] und die Hilfstaxe des GKV
Spitzenverbands [24] herangezogen. Die Berechnungen wurden in Excel mit nicht gerundeten
Zahlen durchgefiihrt.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie beli
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Eli Lilly Nederland, B. V. Fachinformation Selpercatinib (RETSEVMO®). Stand: Februar
2021.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Gber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Ramucirumab
(neues Anwendungsgebiet: NSCLC, 1. Linie, EGFR-Mutation, Kombination mit Erlotinib).
2020. https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6787/2020-08-20 AM-RL-
XIlI_Ramucirumab_D-515_TrG.pdf. Abgerufen am 15.12.2020.
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3. onkovis GmbH Fachinformation Vinorelbin onkovis 10 mg/ml (Vinorelbin). Stand: Mérz
2020.

4. onkovis GmbH Fachinformation Gemcitabin onkovis 40 mg/ml. Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung (Gemcitabin). Stand: Marz 2019.

5. ratiopharm GmbH Fachinformation Docetaxel-ratiopharm® 20 mg/ml. Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung (Docetaxel). Stand: November 2020.

6. Hikma Farmacéutica (Portugal), S. A. Fachinformation Paclitaxel Ribosepharm (Paclitaxel).
Stand: November 2019.

7. Eli Lilly Nederland B.V Fachinformation ALIMTA® (Pemetrexed). Stand der Information:
April 2020.

8. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie. Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use). 2021. https://www.g-ba.de/downloads/83-691-
632/AM-RL-V1-Off-label-2021-01-15.pdf. Abgerufen am 23.01.2021.

9. Celgene Europe B.V. Fachinformation Abraxane® 5 mg/ml. Pulver zur Herstellung einer
Infusionssuspension (nab-Paclitaxel). Stand: Oktober 2020.

10. Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG Fachinformation OPDIVO® 10 mg/ml (Nivolumab).
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand: November 2020.

11. Merck Sharp & Dohme Fachinformation KEYTRUDA® 50 mg (Pembrolizumab). Pulver
fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. Stand: November 2020.

12. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII - Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8§ 35a SGB V - Pembrolizumab (neues Anwendungsgebiet: nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom nach vorheriger Chemotherapie). 2017. https://www.g-ba.de/downloads/40-
268-4190/2017-02-02_AM-RL-XI11_Pembrolizumab_D-251_ TrG.pdf. Abgerufen am
15.12.2020.

13. Roche Pharma GmbH Fachinformation Tecentrig® 1.200 mg (Atezolizumab). Stand:
Dezember 2020.
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14. Boehringer Ingelheim International GmbH Fachinformation Vargatef® Weichkapseln
(Nintedanib). Stand: Juli 2020.

15. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Cyramza® 10 mg/ml (Ramucirumab).
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Mai 2020.

16. Boehringer Ingelheim International GmbH Fachinformation GIOTRIF® Filmtabletten
(Afatinib). Stand: November 2019.

17. HEUMANN PHARMA GmbH & Co. Generika KG Fachinformation Erlotinib Heumann
25 mg/100 mg/150 mg Filmtabletten (Erlotinib). Stand: Méarz 2020.

18. Lilly Deutschland GmbH. Herleitungsschritte der Angaben im Abschnitt 3.3. des Moduls
3A im Rahmen der Nutzenbewertung von Selpercatinib. 2021.

19. Statistisches Bundesamt (DESTATIS) Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit - Kérpermalie
der Bevolkerung.2017. https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Publikationen/Downloads-
Gesundheitszustand/koerpermasse-5239003179004.pdf? __blob=publicationFile. =~ Abgerufen
am 12.01.2021.2018.

20. WEBAPO Infosystem - Lauer - Fischer Auszuge aus der Lauer-Taxe fir das Nutzendossier
Selpercatinib. https://www.lauer-fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx.
Abgerufen zum Stand vom 15.01.2021.

21. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF).  S3-Leitlinie  Prdvention, Diagnostik und Nachsorge des
Lungenkarzinoms. Langversion 1.0. Februar 2018. AWMEF-Registernummer: 020/0070L.
2018. https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-
0070L_|_S3_Lungenkarzinom_2018-03.pdf. Abgerufen am 23.01.2021.

22. Ettinger, D. S., Wood, D. E., Aggarwal, C., Aisner, D. L., Akerley, W. et al. NCCN
Guidelines Insights: Non-Small Cell Lung Cancer, Version 1.2020. J Natl Compr Canc Netw
2019; 17(12): 1464-1472.

23. Belli, C., Penault-Llorca, F., Ladanyi, M., Normanno N, Scoazec J-Y et al. ESMO
recommendations on the standard methods to detect RET fusions and mutations in daily
practice and clinical research. Ann Oncol 2021; article in press.
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24. GKV-Spitzenverband Anlage 3 zum Vertrag Uber die Preisbildung flr Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen. Preisbildung fiir parenterale Ldsungen. Stand: 1. Méarz 2020.
Verflgbar unter: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraege/hil
fstaxe/AM 20200301 _Gesamtversion_Anlage_3_idF_der_10.Ergaenzungsvereinbarung.pdf.
Abgerufen am 15.12.2020.

25. Hikma Farmacéutica (Portugal), S. A. Fachinformation Cisplatin-Losung Ribosepharm
(Cisplatin). Stand: Dezember 2018.

26. Gebro Pharma GmbH Fachinformation Histakut Dimetindenmaleat 1 mg/ml
(Dimetindenmaleat). Stand: Februar 2018.

27. Drilon, A., Oxnard, G. R., Tan, D. S. W., Loong, H. H. F., Johnson, M. et al. Efficacy of
Selpercatinib in RET Fusion-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2020;
383(9): 813-824.

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fr 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 Uberwachungsmafnahmen durchgefiihrt werden missen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Informationen zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
von Selpercatinib wurden der Fachinformation entnommen ([1], Stand: Februar 2021).

Diagnostik
Das Vorhandensein einer RET-Gen Fusion (NSCLC und nicht-medulléres

Schilddriisenkarzinom) oder Mutation (MTC) sollte vor Beginn der Behandlung mit
Selpercatinib durch einen validierten Test bestatigt werden.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

Die Behandlung mit Selpercatinib sollte von onkologisch erfahrenen Arzten eingeleitet und
uberwacht werden.
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Infrastruktur

Dieses Arzneimittel bedarf keiner besonderen Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung. Es
bestehen keine weiteren Anforderungen an die Infrastruktur.

Dosierung und Art der Anwendung
Selpercatinib ist zur oralen Einnahme bestimmt.

Die empfohlene, gewichtsabh&ngige Dosis von Selpercatinib ist:

» weniger als 50 kg: 120 mg zweimal taglich.

* 50 kg oder mehr: 160 mg zweimal taglich.

Behandlungsdauer

Die Behandlung sollte bis zum Krankheitsprogress oder inakzeptabler Toxizitat fortgesetzt
werden.

Verspatete oder versaumte Dosen

Wenn der Patient sich erbricht oder eine Dosis auslasst, sollte er angewiesen werden, die
néchste Dosis wie ursprunglich geplant einzunehmen; eine zuséatzliche Dosis sollte nicht
eingenommen werden.

Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung wurden nicht festgestellt. Im Falle einer vermuteten
Uberdosierung sollte eine symptomatische Behandlung durchgefiihrt werden.

Dosisanpassungen

Die jeweils vorgesehene Selpercatinib Dosis sollte um 50 % reduziert werden, wenn sie parallel
mit einem starken CYP3A-Inhibitor verabreicht wird. Wenn der CYP3A-Inhibitor abgesetzt
wird, sollte Selpercatinib auf die Dosis erhoht werden, die vor Einnahme des Inhibitors
verwendet wurde (nach 3-5 Halbwertszeiten des CYP3A-Inhibitors).

Bestimmte unerwiinschte Ereignisse kénnen eine Dosisunterbrechung und/oder Dosisreduktion
erforderlich machen. Die Dosisanpassungen sind in Tabelle 3-33 und in Tabelle 3-34
zusammengefasst.
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Tabelle 3-33: Empfehlungen zur gewichtsabhéngigen Dosisanpassung bei unerwiinschten

Ereignissen [1]

Dosisanpassung

Erwachsene und Jugendliche
>50 kg

Erwachsene und Jugendliche
<50 kg

Startdosis

160 mg zweimal taglich oral

120 mg zweimal taglich oral

Erste Dosisreduktion

120 mg zweimal taglich oral

80 mg zweimal t&glich oral

Zweite Dosisreduktion

80 mg zweimal t&glich oral

40 mg zweimal taglich oral

Dritte Dosisreduktion

40 mg zweimal taglich oral

nicht zutreffend

kg: Kilogramm; mg: Milligramm.

Tabelle 3-34: Empfohlene Dosisanpassungen bei unerwinschten Ereignissen [1]

Unerwiinschte
Arzneimittel-
wirkung

Erhéhung von ALT
oder AST

Dosisanpassung

Grad 3 oder Grad 4 Behandlung unterbrechen bis zum Riickgang der
Toxizitat auf den Ausgangswert.
Wiedereinnahme mit einer um 2 Stufen

reduzierten Dosis.

Wenn Selpercatinib mindestens 2 Wochen ohne
wiederkehrende Erhohung von ALT oder AST
vertragen wurde, Erhdhung der Dosis um

1 Stufe.

Wenn Selpercatinib mindestens 4 Wochen ohne
wiederkehrende Erh6hung vertragen wurde,
Erh6hung der Dosis auf die Dosis, die vor dem
Auftreten der Grad 3 oder Grad 4 AST- oder
ALT-Erh6hung eingenommen wurde.

Dauerhaftes Absetzen von Selpercatinib, wenn
ALT oder AST Erhéhung Grad 3 oder 4
wiederholt auftritt trotz Dosisanpassungen.

Uberempfindlichkeit | Alle Grade Behandlung unterbrechen und Beginn einer
Corticosteroid-Gabe von 1 mg/kg bis zum
Rickgang der Toxizitat. Neustart der
Selpercatinib-Gabe mit 40 mg zweimal taglich
unter Weiterflihrung der begleitenden Steroid-
Behandlung. Abbruch der Selpercatinib-
Einnahme bei wiederkehrender

Uberempfindlichkeit.

Wenn Selpercatinib nach mindestens 7 Tagen
ohne wiederkehrende Uberempfindlichkeit
vertragen wird, wird die Selpercatinib Dosis
jede Woche schrittweise um 1 Dosis-Level
erhoht, bis die Dosis erreicht ist, die vor
Auftreten der Uberempfindlichkeit
eingenommen wurde. Ausschleichen der
Steroid-Dosis, nachdem die Selpercatinib Ziel-
Dosis fir mindestens 7 Tage vertragen wurde.
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Unerwiinschte
Arzneimittel-
wirkung

Dosisanpassung

QT-Intervall-
Verléangerung

Grad 3

Bei einem QTcF-Intervall von > 500 ms wird
die Behandlung unterbrochen, bis das QTcF-
Intervall < 470 ms ist oder zum Ausgangwert
zuriickkehrt.

Fortsetzen der Selpercatinib Behandlung mit der
néchstniedrigeren Dosis.

Grad 4

Dauerhaftes Absetzen von Selpercatinib, wenn
die QT-Verlangerung nach zwei
Dosisreduktionen inakzeptabel bleibt oder der
Patient Anzeichen oder Symptome einer
schweren Arrhythmie zeigt.

Hypertonie

Grad 3

Vor Beginn der Behandlung sollte der Blutdruck
des Patienten kontrolliert sein.

Selpercatinib sollte bei klinisch relevanter
Hypertonie voriibergehend abgesetzt werden, bis
diese mit einer antihypertensiven Therapie
kontrolliert ist. Wenn klinisch indiziert, kann die
Selpercatinib-Behandlung mit der
néchstniedrigeren Dosis wiederaufgenommen
werden.

Grad 4

Selpercatinib sollte dauerhaft abgesetzt werden,
wenn der klinisch signifikante Bluthochdruck
nicht kontrolliert werden kann.

Hé&morrhagische
Ereignisse

Grad 3 oder Grad 4

Bis zur Wiederherstellung sollte die
Selpercatinib-Behandlung unterbrochen werden.

Abbruch von Selpercatinib bei schweren oder

lebensbedrohlichen hdmorrhagischen
Ereignissen.

Andere
unerwinschte
Ereignisse

Grad 3 oder Grad 4

Bis zur Wiederherstellung sollte die
Selpercatinib-Behandlung unterbrochen werden.

Abbruch von Selpercatinib bei schweren oder
lebensbedrohlichen Ereignissen.

ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; kg: Kilogramm; mg: Milligramm; ms:
Millisekunde; QTcF: QT interval corrected according to Fridericia's formula.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Dosisanpassungen aufgrund des Alters sind nicht erforderlich.

Es wurden keine relevanten Unterschiede bei den unerwiinschten Ereignissen oder der
Wirksamkeit von Selpercatinib zwischen > 65-jdhrigen und jiingeren Patienten beobachtet. Bei
den > 75-jahrigen Patienten sind nur begrenzt Daten verfiigbar.
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Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionseinschrankung ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Fur Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz oder fur
dialysepflichtige Patienten liegen keine Daten vor.

Eingeschrankte Leberfunktion

Es ist keine Dosisanpassung fur Patienten mit leichter (Child-Pugh Klasse A) oder moderater
(Child-Pugh Klasse B) Leberfunktionseinschrankung erforderlich. Patienten mit schwerer
Leberfunktionseinschrankung (Child-Pugh Klasse C) sollten mit 80 mg Selpercatinib zweimal
taglich behandelt werden.

Kinder und Jugendliche
Selpercatinib sollte bei Kindern unter 12 Jahren nicht verwendet werden.

Es sind keine Daten zu Kindern oder Jugendlichen mit RET-Fusions-positivem NSCLC oder
Schilddriisenkarzinom verfligbar.

Selpercatinib ist fur eine Behandlung von RET-mutiertem MTC bei Patienten ab 12 Jahren
vorgesehen. Zu RET-mutiertem MTC sind bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren nur
sehr begrenzt Daten verfugbar. Patienten sollten gewichtsabhdngig behandelt werden.

UberwachungsmaRnahmen

Die engmaschige Uberwachung von Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist wichtig.
ALT und AST sollten vor Beginn der Selpercatinib-Therapie Gberprift werden, alle 2 Wochen
wahrend der ersten 3 Monate der Behandlung, monatlich fir die néchsten 3 Monate der
Behandlung und ansonsten wenn klinisch indiziert.

Der Blutdruck der Patienten sollte vor und wahrend der Selpercatinib-Behandlung Gberwacht
und je nach Notwendigkeit mit einer antihypertensiven Standardtherapie behandelt werden.

Bevor eine Selpercatinib-Therapie begonnen wird, sollten Patienten ein QTcF-Intervall von
<470 ms und Serum-Elektrolyte im Normbereich aufweisen. Elektrokardiogramme und
Serum-Elektrolyte sollten bei allen Patienten tiberwacht werden: nach 1 Woche Selpercatinib-
Therapie, mindestens monatlich flr die ersten 6 Monate und anderenfalls, wie klinisch indiziert,
angepasst an die Haufigkeit von Risikofaktoren wie Durchfall, Erbrechen und/oder Ubelkeit.
Hypokalidamie, Hypomagnesidmie und Hypokalzdmie sollten vor der Einleitung und wéhrend
der Behandlung von Selpercatinib korrigiert werden. Das QT-Intervall sollte mit Hilfe von
EKGs haufiger bei Patienten Giberwacht werden, die eine Behandlung mit Begleitmedikamenten
bendtigen, von denen bekannt ist, dass sie das QT-Intervall verlangern.

Durchfiihrung spezieller Notfallmalinahmen
Nicht zutreffend.
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Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln

Selpercatinib wird vorwiegend durch CYP3A4 metabolisiert. Die gleichzeitige Anwendung
von starken CYP3A4-Induktoren sollte aufgrund des Risikos einer verminderten Wirksamkeit
von Selpercatinib vermieden werden. Eine parallele Verabreichung mit empfindlichen
CYP2C8- und CYP3A4-Substraten sollte vermieden werden.

Selpercatinib ist in vitro ein Substrat des P-Glykoproteins (P-gp) und des Breast Cancer
Resistance Proteins (BCRP), jedoch scheinen diese Transporter die orale Absorption von
Selpercatinib nicht einzuschranken. Selpercatinib ist ein in vitro Inhibitor von P-gp und BCRP.
Bei Einnahme eines P-gp-Substrates sollte VVorsicht geboten sein.

Selpercatinib weist eine pH-abhangige Loslichkeit auf mit geringerer Léslichkeit bei héheren
pH-Werten.

Selpercatinib inhibiert den renalen Transporter MATE1 (multidrug and toxin extrusion
protein 1). In vivo kodnnen Selpercatinib-Interaktionen mit klinisch relevanten MATEL-
Substraten auftreten.

Die Auswirkungen von Mahlzeiten auf die Resorption von Selpercatinib werden als nicht
klinisch relevant erachtet.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wahrend der Behandlung und fiir mindestens eine Woche
nach der letzten Selpercatinib-Dosis eine hochwirksame Verhutungsmethode anwenden.
Manner mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter sollen eine effektive Kontrazeption wahrend
der Behandlung und fir mindestens eine Woche nach der letzten Selpercatinib-Dosis
anwenden.

Der Einsatz von Selpercatinib in der Schwangerschaft und bei gebarfdhigen Frauen ohne
Anwendung eines Verhutungsmittels wird nicht empfohlen. Es darf wéhrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potentielle Nutzen das potentielle Risiko
fiir den Fotus rechtfertigt.

Ein Risiko fir gestillte Neugeborene/Kleinkinder kann nicht ausgeschlossen werden. Das
Stillen sollte wahrend der Behandlung mit Selpercatinib und fiir mindestens eine Woche nach
der letzten Dosis eingestellt werden.

Sowohl Ménner als auch Frauen sollten sich vor der Behandlung Rat tber den Erhalt der
Fertilitat einholen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Fiur diese Patientengruppe liegen keine abweichenden Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor genannten vor.

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.

Selpercatinib ist ein Arzneimittel auf eingeschrankte &arztliche Verschreibung (Summary of
Product Characteristics, SmPC, Anhang I1B [2]).

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelmaRig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten (Periodic Safety Update Report, PSUR) fiir dieses Arzneimittel
sind in der nach Artikel 107 c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG (Européische Gemeinschaft)
vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in
der Union festgelegten Stichtage (European Union Reference Dates; EURD-Liste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen — festgelegt (SmPC, Anhang IIC [2]).

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (Marketing Authorisation Holder,
MAH) legt den ersten PSUR fir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der
Zulassung vor [2].

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

Fur diese Patientengruppe liegen keine abweichenden Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor genannten vor.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir 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.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
Risk-Management-Plan (RMP) beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und MalRnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch (SmPC, Annex 1ID [2]).
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

* nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

» jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

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

Fiur diese Patientengruppe liegen keine abweichenden Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor genannten vor.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Der RMP ist Bestandteil der Zulassungsunterlagen [3]. Fur die wichtigsten ermittelten
Sicherheitsbedenken bei der Anwendung von Selpercatinib sieht der RMP routinemafige
MaRnahmen zur Risikominimierung vor sowie eine Kennzeichnung in den entsprechenden
Abschnitten der SmPC [2], siehe Tabelle 3-35.

Tabelle 3-35: Zusammenfassung der routinemallige Malinahmen zur Risikominimierung
sowie Kennzeichnung in der SmPC

Sicherheitsbedenken Routinemalige Malinahmen zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Keine

Wichtige potentielle Risiken

Leberschadigung RoutineméRige Kommunikation zum Risiko: Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8
der Fachinformation

Routinemalige MaBnahmen zur Risikominimierung in Form von
Empfehlungen zu spezifischen klinischen Mainahmen, um das Risiko
zu beherrschen:

«  Empfehlungen zur Uberwachung der Leberfunktion (Abschnitt 4.3
der Fachinformation)

e Empfehlungen zum Management von erhéhten Transaminasen
(Abschnitt 4.2 der Fachinformation)
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Sicherheitsbedenken Routinemalige Malinahmen zur Risikominimierung
Herzrhythmusstérung aufgrund RoutinemaRige Kommunikation zum Risiko: Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8
einer Verlangerung des QT- der Fachinformation

Intervalls RoutineméaRige MaRnahmen zur Risikominimierung in Form von

Empfehlungen zu spezifischen klinischen Mainahmen, um das Risiko
zu beherrschen:

«  Empfehlungen zur Uberwachung des Elektrokardiogramms
(Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

«  Empfehlungen zum Management einer Verlangerung des QT-
Intervalls (Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Reproduktions- und RoutinemaRige Kommunikation zum Risiko: Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8

Entwicklungstoxizitat der Fachinformation

Routinemalige MaRnahmen zur Risikominimierung in Form von

Empfehlungen zu spezifischen klinischen Mainahmen, um das Risiko

zu beherrschen:

«  Empfehlungen zur Kontrazeption (Abschnitt 4.6 der
Fachinformation)

Fehlende Information

Exposition und Sicherheit bei Routinemalige Kommunikation zum Risiko: Abschnitte 4.2, 4.4 und
Patienten mit schwerer 4.8 der Fachinformation

Leberfunktionseinschrénkung

Quelle: [3].

Es sind keine zusétzlichen Malinahmen zur Risikominimierung geplant [3].

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

Fiur diese Patientengruppe liegen keine abweichenden Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung als die zuvor genannten vor.

Weitere MalRnahmen

Da es sich um eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen handelt, muss der Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen gemal Artikel 14a der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens folgende Malinahmen abschlieBen (SmPC, Anhang I1E
[2]), siehe Tabelle 3-36.
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Tabelle 3-36: Spezifische Verpflichtung zum Abschluss von Malinahmen nach der Zulassung
unter ,,.Besonderen Bedingungen* [2]

Beschreibung Fallig am

Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Selpercatinib bei der Behandlung von 31. Dezember 2023
Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC, RET-Fusions-positivem
Schilddrisenkarzinom und RET-mutiertem MTC weiter zu bestatigen, hat der MAH
die finalen Daten der zentralen Studie LIBRETTO-001 vorzulegen bis zum

Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Selpercatinib bei der Behandlung von 31. Oktober 2023
Patienten mit RET-Fusions-positivem nichtkleinzelligen Lungenkarzinom weiter zu
bestatigen, hat der MAH den klinischen Studienbericht der Phase 3-Studie J2G-MC-
JZJC (LIBRETTO-431) von Selpercatinib verglichen mit einer Platin-basierten- und
einer Pemetrexed-Therapie mit oder ohne Pembrolizumab bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem RET-Fusions-positivem nicht-
plattenepithelialen NSCLC vorzulegen. Der CSR ist einzureichen bis zum

Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Selpercatinib bei der Behandlung von 28. Februar 2025
Patienten mit RET-mutiertem medullaren Schilddrisenkarzinom weiter zu
bestatigen, hat der MAH den klinischen Studienbericht der Phase 3-Studie J2G-MC-
JZJB (LIBRETTO-531) von Selpercatinib verglichen mit der arztlichen Wahl von
Cabozantinib oder Vandetanib bei Patienten mit progressivem, fortgeschrittenem,
Kinaseinhibitor-naivem RET-mutierten MTC vorzulegen. Der CSR ist einzureichen
bis zum

CSR: Clinical Study Report; MAH: Marketing Autorisation Holder; MTC: Medullary Thyroid Cancer;
NSCLC: Non-small Cell Lung Cancer: RET: Rearranged during Transfection.

3.45 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
bezuglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen als die in Abschnitt 3.4.1 genannten.

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

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen als die in Abschnitt 3.4.1 genannten.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Angaben wurden der Fachinformation, der SmPC und dem RMP zu Selpercatinib
entnommen.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 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. Eli Lilly Nederland, B. V. Fachinformation Selpercatinib (RETSEVMO®). Stand: Februar
2021.

2. Eli Lilly Nederland B.V. EPAR Product Information Selpercatinib. 2021.

3. Eli Lilly and Company. EU Risk Management Plan (Version 1.0). 2021.

3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal? § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in 8 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 3-37 zundchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Berticksichtigen Sie auch solche A&rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stérksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-37 zudem flir jede &rztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.
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Tabelle 3-37: Alle drztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

(enthalten in
Versichertenpauschale)

Elektrolyte sollten bei allen Patienten
uberwacht werden: nach 1 Woche
Selpercatinib-Therapie, mindestens

Nr. | Bezeichnung der &rztlichen Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem | Einstufung aus
Leistung jeweils starksten Empfehlungsgrad (kann/ | Sicht des
sollte / soll / muss / ist etc.) und Angabe der | pharmazeutischen
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) Unternehmers, ob
es sich um eine
zwingend
erforderliche
Leistung handelt
(ja/nein)
1 Gezielte Untersuchung Das Vorhandensein einer RET-Gen ja
einer/eines Fusion (NSCLC und nicht-medulléres
krankheitsrelevanten oder SChilddl’UsenkarZinom) oder Mutation
krankheitsauslésenden (MTC) sollte vor Beginn der
Translokation/Fusionsgens | Behandlung mit  Retsevmo  durch
einen validierten Test bestatigt
werden.

z.B. GOP 19452

(weitere GOP-Ziffern

vorhanden) Seite 3, Abschnitt 4.2 Dosierung und
Art der Anwendung

2 Messen des Blutdrucks Der Blutdruck des Patienten sollte vor | ja

und wahrend der Selpercatinib-
(enthalten in Behandlung Gberwacht [werden].
Versichertenpauschale) Seite 7, Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fur die
Anwendung

3 Uberpriifung Blutbild und | ALT und AST sollten vor Beginn der | ja
Gerinnungsparameter Selpercatinib-Therapie Uberprift
e GPT (=ALT) (GOP werden, alle 2 Wochen wahrend der

32070) ersten II_S I;]/I?na(tﬁ der Bhehancélllj\?g,
monatlich fr die nachsten onate

* GOT (=AST) (GOP der Behandlung und ansonsten wenn

32069) klinisch indiziert
Seite 6, Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fir die
Anwendung

4 | EKG-Monitoring Elektrokardiogramme und Serum- ja
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Quantitative Bestimmung | monatlich fiir die ersten 6 Monate und
von Elektrolyten anderenfalls, wie klinisch indiziert,
e Kalium (GOP 32081) | angepasst an die Haufigkeit von
: Risikofaktoren wie Durchfall,
* Calcium (GOP 32082) | &yachen undioder Ubelkeit
e Natrium (GOP 32083) | [...]Uberwachen Sie das QT-Intervall
e Eisen (GOP 32085) mit Hilfe von EKGs haufiger bei
e Magnesium (GOP Patien_ten, d_ie eine Behand_!u_ng mit
Begleitmedikamenten bendtigen, von
32248) : .
) denen bekannt ist, dass sie das QT-
o Chlorid (GOP 32084) | |ntervall verlangem.
e Phosphat (GOP

32086) Seite 7, Abschnitt 4.4 Besondere

Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fir die
Anwendung

ALT: Alaninaminotransferasen (ALT); AST: Aspartataminotransferasen; EKG: Elektrokardiogramm; GOT:
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; MTC: Medullares
Schilddrisenkarzinom

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand: Februar 2021 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche 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 arztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Alle zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-37 sind bereits vollstandig
im aktuell gultigen EBM abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM). Stand: 1. Quartal 2021 [2].

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

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
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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 verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. Eli Lilly Nederland, B. V. Fachinformation Selpercatinib (RETSEVMO®). Stand: Februar
2021.

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM) - Stand: 1.
Quartal 2021. https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt - Stand_1. Quartal _2021.pdf.
Abgerufen am 23.01.2021.
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