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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthéalt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaliigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

— Bestimmung der Kosten fiir 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 miissen 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.

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

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie flr lhre Ausfuhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmalige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur 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
berilicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich 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 zweckmaligen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Far Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmaBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Néheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmalligen Vergleichstherapie

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

Das Anwendungsgebiet von Pralsetinib lautet: Gavreto wird angewendet als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit Rearranged-during-Transfection (RET)-Fusions-
positivem, fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor nicht
mit einem RET-Inhibitor behandelt wurden.
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Die zweckmé&Rige Vergleichstherapie (ZVT) von Pralsetinib im oben genannten
Anwendungsgebiet ist:

1. bei nicht vorbehandelten Patienten
a) Tumor Proportion Score (TPS) > 50 % (PD-L1-Expression)
e Pembrolizumab
b) TPS <50 % (PD-L1-Expression)

e Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin
oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed)

oder

e Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
(Vinorelbin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) vgl. Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie

oder
e Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
oder

e Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger
Chemotherapie

2. bei vorbehandelten Patienten

e Pemetrexed (bei PD-L1 negativen Tumoren)
oder

e Docetaxel in Kombination mit Nintedanib (bei PD-L1 negativen Tumoren)
oder

e Pembrolizumab (bei TPS > 1 % (PD-L1-Expression))
oder

e Nivolumab
oder

e Atezolizumab
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3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

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

Am 09.01.2020 hat ein Beratungsgesprach nach 8 8 der AM-NutzenV zum geplanten
Anwendungsgebiet  , Erstlinientherapie  fiir ~ Patienten mit RET-Fusions-positivem
metastasiertem NSCLC* stattgefunden (Beratungsanforderung 2019-B-234) (1).

Vom G-BA wurde die ZVT auf Basis des genannten Anwendungsgebiets wie folgt bestimmt:

a) Patienten mit RET-Fusions-positivem metastasierten NSCLC mit einem TPS von
> 50 % (PD-L1-Expression); Erstlinientherapie

e Pembrolizumab als Monotherapie

b) Patienten mit RET-Fusions-positivem metastasierten NSCLC mit einem TPS <50 %
(PD-L1-Expression); Erstlinientherapie

e Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed (auler bei tiberwiegend
plattenepithelialer Histologie))

oder

e Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed (auBer bei tberwiegend
plattenepithelialer Histologie)) vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie

oder
e Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
oder

e Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin (nur fir Patienten mit Eastern
Cooperative Oncolgy Group Performance Status (ECOG PS) 2 als Alternative zur
Platin-basierten Kombinationsbehandlung)

oder
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e Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder nab-
Paclitaxel (nur bei plattenepithelialer Histologie)

Des Weiteren hat am 09.01.2020 ein Beratungsgesprach nach § 8 der AM-NutzenV zum
geplanten Anwendungsgebiet ,,Pralsetinib ist indiziert fiir die Behandlung von Patienten mit
metastasiertem NSCLC mit RET-Fusionen, die zuvor mit einer platinhaltigen Chemotherapie
behandelt wurden* stattgefunden (Beratungsanforderung 2019-B-233) (2).

Vom G-BA wurde die ZVT auf Basis des genannten Anwendungsgebiets wie folgt bestimmt:

a) Patienten mit RET-Fusions-positivem metastasierten NSCLC nach Erstlinientherapie
mit einer zytotoxischen Chemotherapie; Zweitlinientherapie

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

e Pemetrexed (nur fur Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und auBer bei
uberwiegend plattenepithelialer Histologie)

oder
e Nivolumab
oder
e Pembrolizumab (bei TPS > 1 % (PD-L1-Expression))
oder
e Atezolizumab
oder

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

b) Patienten mit RET-Fusions-positivem metastasierten NSCLC; Drittlinientherapie

e Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung von Ansprechen und
Vertréglichkeit 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

Nach Anpassung des Anwendungsgebietes im Rahmen des Zulassungsverfahrens zu ,,Gavreto
wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit RET-
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Fusions-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor nicht mit einem RET-Inhibitor
behandelt wurden® gab es keine erneute Beratung.

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

Aufgrund des im Rahmen des Zulassungsprozesses angepassten Anwendungsgebietes zu
,,Gavreto wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
RET-Fusions-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor nicht mit einem RET-Inhibitor
behandelt wurden* bedarf es einer Anpassung der ZVT in diesem Verfahren.

Entsprechend des vorliegenden Anwendungsgebietes steht eine lokale oder nicht-
medikamentése Behandlung als ZVT nicht zur Verflgung. Aullerdem kommt eine
zielgerichtete molekular-stratifizierte Therapie gegen EGFR-, ALK-, BRAF-, ROS1- oder
NTRK-Alterationen nicht in Betracht. Die bisher einzige zugelassene zielgerichtete
Therapioption fir Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC (Selpercatinib) ist nur ab der
Zweitlinie zugelassen und kann zu diesem Zeitpunkt nicht als Standard angesehen werden. Aus
diesem Grund wird die ZVT aus jenen zugelassenen Therapieoptionen bestimmt, die auRerhalb
der molekular-stratifizierten Therapieansatze infrage kommen. Bei der Definition der ZVT
werden sowohl die ZweckmaRigkeit der Therapie nach medizinischen Erkenntnissen als auch
ein vom G-BA festgestellter patientenrelevanter Nutzen, sowie andere G-BA Beschlisse zur
ZVT im NSCLC beriicksichtigt.

Anpassungen entsprechend des finalen Anwendungsgebiets

Aufgrund der im Rahmen des Zulassungsprozesses stattgefundenen Anpassung zu einem
linienunabhangigen Anwendungsgebiet kann Pralsetinib bei nicht vorbehandelten und bei
vorbehandelten Patienten eingesetzt werden, bei Letzteren unabhéngig von der Vorbehandlung.
Eine Unterteilung der vorbehandelten Patienten in eine Zweitlinientherapie und eine
Drittlinientherapie oder eine Unterteilung nach Art der VVortherapie ist dadurch nicht notwendig
und sinnvoll. Des Weiteren sollte die Beurteilung des Zusatznutzens im Anwendungsgebiet von
Pralsetinib entsprechend der linienunabhéngigen Zulassung erfolgen. Aus Transparenzgriinden
erfolgt die Darstellung der ZVT im Folgenden fir nicht vorbehandelte und vorbehandelte
Patienten unter Berlcksichtigung der bisherigen Behandlungsstandards.
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Anpassungen unter Berucksichtigung der Tumorhistologie

RET-Fusions-positive NSCLC weisen nach bisherigem Erkenntnisstand in den haufigsten
Féllen eine Adenokarzinom-Histologie und nur sehr vereinzelt eine Plattenepithel-Histologie
auf (siehe Tabelle 3-1). Therapien, die ausschlieRlich fir NSCLC mit einer plattenepithelialen
Histologie zugelassen und somit nur in sehr vereinzelten Féllen fur das Anwendungsgebiet
relevant sind, erscheinen demnach als Vergleichstherapie nicht den Begriff der
ZweckmaRigkeit zu erfullen. Diese Sichtweise ergibt sich auch aus den Bestimmungen der ZVT
in den Verfahren zu Alectinib, Brigatinib, Ceritinib und Crizotinib beim ALK-Fusions-
positiven NSCLC sowie Crizotinib und Entrectinib beim ROS1-Fusions-positiven NSCLC, bei
denen der G-BA Therapien, die explizit bei plattenepithelialer Histologie angezeigt sind,
aufgrund der vorwiegend nicht-plattenepithelialen Histologie im Anwendungsgebiet nicht in
Betracht gezogen hat (3-9).

Tabelle 3-1: Histologie des RET-Fusions-positiven NSCLC

Anzahl Anteil Anteil andere / | Anteil Plattenepithel-
Patienten mit Adenokarzinom unbekannte karzinom
RET- Fusions- | n (%) Histologie n (%)
positivem n (%)
NSCLC
Globale 165 158 (95,8 %) 6 (3,6 %) 1 (0,6 %)
multizentrische
Registerstudie (10)
LIBRETTO-001 144 124 (86,1 %) 19 (13,2 %) 1 (0,7 %)
Studie (11)
Retrospektive 64 61 (95,3 %) 2 (3,1 %) 1 (1,6 %)
monozentrische
Analyse (12)
Meta-Analyse (13— 61 57 (93,4 %) 3 (4,9 %) 1 (1,6 %)
15)*
Retrospektive 21 21 (100 %) 0 0
Analyse aus dem
Flatiron Health
Netzwerk (16)
CRISP (17) 12 12 (100 %) nicht Plattenepithel- 0
Histologie
*Angaben basierend auf 6 von 9 eingeschlossenen Studien. 3 Studien mit Selektion von Adenokarzinom-
Histologie nicht berticksichtigt.
Abkiirzungen: CRISP: Clinical Research Platform into Molecular Testing, Treatment and Outcome of Non-
Small Cell Lung Carcinoma Patients, n: Anzahl an Studienteilnehmern mit Ereignis, NSCLC: Nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small cell lung cancer), RET: Rearranged during Transfection
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In Bezug auf nicht vorbehandelte Patienten

Die Therapieoption aus Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und entweder
Paclitaxel oder nab-Paclitaxel wird als ZVT fir nicht vorbehandelte Patienten mit einem
TPS <50 % (PD-L1-Expression) daher nicht bertcksichtigt, da diese nur explizit fir NSCLC
mit Plattenepithel-Histologie zugelassen ist.

Des Weiteren fuhrt die Kombination von Cisplatin mit Pemetrexed im Vergleich zu Cisplatin
mit Gemcitabin bei nicht vorbehandelten Patienten mit nicht-plattenepithelialer Histologie zu
einer Verlangerung des Gesamtiiberlebens (18, 19). Folglich wird Gemcitabin als
Kombinationspartner fiir ein Platin-Derivat fir das Anwendungsgebiet nicht als ZVT in
Betracht gezogen.

Anpassungen unter Berucksichtigung vorliegender G-BA Beschliisse

In Bezug auf vorbehandelte Patienten

Bei erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal rezidiviertem
NSCLC mit Adenokarzinom-Histologie nach Erstlinienchemotherapie zeigte sich fir
Docetaxel in Kombination mit Nintedanib gegentiber Docetaxel in der Nutzenbewertung ein
Hinweis fir einen geringen Zusatznutzen (20). Unter Berlicksichtigung der tberwiegenden
Adenokarzinom-Histologie bei RET-Fusions-positiven NSCLC (siehe Tabelle 3-1) liegt somit
eine vom G-BA positiv bewertete Arzneimittelkombination gegenuiber Docetaxel vor.

Des Weiteren hat der G-BA fir Atezolizumab im Anwendungsgebiet nach vorangegangener
Chemotherapie bei Patienten, die fiir eine antineoplastische Therapie in Frage kommen, einen
Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen im direkten Vergleich gegen Docetaxel bestatigt
(21). Der Vorteil bei der Behandlung mit Atezolizumab auf das Gesamtiiberleben zeigt sich
auch im 4-Jahres-Update der OAK Studie weiterhin unabhangig vom PD-L1 Status und der
Histologie (22).

Ebenso hat der G-BA fur Nivolumab im Anwendungsgebiet nach vorangegangener
Chemotherapie bei Patienten, die fiir eine antineoplastische Therapie in Frage kommen, einen
Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen im direkten Vergleich gegen Docetaxel bestatigt
(23). Der Vorteil bei der Behandlung mit Nivolumab auf das Gesamtiiberleben zeigt sich auch
im 5-Jahres-Update der CheckMate 057-Studie weiterhin unabhéngig vom PD-L1 Status und
der Histologie (24).

Es liegen hiermit drei Therapieoptionen vor, bei denen der G-BA einen Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen bzw. einen betréchtlichen Zusatznutzen gegentiber Docetaxel bestatigt
hat, und die somit bei der Wahl einer Vergleichstherapie bevorzugt werden sollten. Eine
Docetaxel-Monotherapie sollte folglich nicht als ZVT in Betracht gezogen werden.
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In Bezug auf nicht vorbehandelte Patienten

Entsprechend der in Tabelle 3-2 aufgefihrten G-BA Beschlusse in anderen
Nutzenbewertungsverfahren wird Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und
platinhaltiger Chemotherapie als ZVT ergénzt.

Des Weiteren wurden in den aufgefihrten G-BA Beschlissen ebenfalls Platin-
Kombinationstherapien als ZVT flr nicht vorbehandelte Patienten definiert, jedoch die
Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin als Alternative fur Patienten mit ECOG PS 2
nicht mehr als ZVT aufgefiihrt. Entsprechend dieser G-BA Beschlusse wird die Monotherapie
mit Gemcitabin oder Vinorelbin fir Patienten mit ECOG PS 2 als Alternative zur Platin-
basierten Kombinationsbehandlung nicht mehr als ZVT  bericksichtigt.

Tabelle 3-2: Vorliegende G-BA Beschliisse in anderen Nutzenbewertungsverfahren

Indikation Verfahrensnummer Stand des Verfahrens

Atezolizumab (Tecentrig®) 2019-10-01-D-473 Verfahren abgeschlossen
NSCLC, nicht-plattenepithelial, 1. Linie,
Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und
Carboplatin; Erhaltungstherapie (25)

Atezolizumab (Tecentriq®) 2019-10-01-D-486 Verfahren abgeschlossen
NSCLC, nicht-plattenepithelial, 1. Linie,
Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin;
Erhaltungstherapie (26)

Nivolumab (Opdivo®) 2020-12-15-D-628 Verfahren abgeschlossen
Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom,
Kombination mit Ipilimumab und Platin-basierter
Chemotherapie, Erstlinie (27)

Ipilimumab (Yervoy®) 2020-12-15-D-629 Verfahren abgeschlossen
Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, Erstlinie,
Kombination mit Nivolumab und Platin-basierter
Chemotherapie (28)

Zusammenfassung

Die Bertcksichtigung der ZweckmaRigkeit nach medizinischen Erkenntnissen sowie anderer
G-BA Beschliisse fiihrt zu einer Anpassung der ZVT.

Bei nicht vorbehandelten Patienten stehen demnach folgende ZVT in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet von Pralsetinib zur Verfligung:

a) TPS >50 % (PD-L1-Expression)
e Pembrolizumab

b) TPS <50 % (PD-L1-Expression)
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e Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin
oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed)

oder

e Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
(Vinorelbin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) vgl. Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie

oder
e Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
oder

e Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger
Chemotherapie

Bei vorbehandelten Patienten stehen folgende ZVT in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet
von Pralsetinib zur Verfigung:

e Pemetrexed (bei PD-L1 negativen Tumoren)
oder
e Docetaxel in Kombination mit Nintedanib (bei PD-L1 negativen Tumoren)
oder
e Pembrolizumab (bei TPS > 1 % (PD-L1-Expression))
oder
e Nivolumab
oder

e Atezolizumab
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

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

Verschiedene Informationen wurden der Niederschrift zu den Beratungsgesprachen des G-BA
entnommen (1, 2).

Bei der Definition der ZVT wurden sowohl die ZweckmaRigkeit der Therapie nach
medizinischen Erkenntnissen sowie die vorliegenden Beschliisse zu vergleichbaren
Anwendungsgebieten beim NSCLC berucksichtigt. Welche medikamentdsen Therapien den
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im Anwendungsgebiet darstellen,
wurde vornehmlich anhand der als im Anwendungsgebiet relevant erachteten Leitlinien und
durch eine orientierende Literaturrecherche ermittelt. Anhand der Webseite des G-BA (www.g-
ba.de) wurde ermittelt, ob fir die infrage kommenden Arzneimittel ein patientenrelevanter
Zusatznutzen von der Behorde festgestellt wurde.

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.
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[Stand: 07.10.2021]. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
4240/2020-04-02_AM-RL-XII_Atezolizumab_nAWG_D-473_BAnz.pdf.

26. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Atezolizumab (neues Anwendungsgebiet: NSCLC, nicht-plattenepithelial, 1. Linie,
Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin): Stand: 02.04.2020; 2020 [Stand:
08.10.2021]. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4237/2020-04-
02_AM-RL-XII_Atezolizumab_D-486_BAnz.pdf.

27. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 —Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Nivolumab (Neues Anwendungsgebiet: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom,
Kombination mit Ipilimumab und platinbasierter Chemotherapie, Erstlinie): Stand:
03.06.2021; 2021 [Stand: 08.10.2021]. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-4862/2021-06-03_AM-RL-XII_Nivolumab_D-628.pdf.

28. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
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XI1 —Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Ipilimumab (Neues Anwendungsgebiet: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom,
Kombination mit Nivolumab und platinbasierter Chemotherapie, Erstlinie): Stand:
03.06.2021; 2021 [Stand: 08.10.2021]. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-4861/2021-06-03_ AM-RL-XII_Ipilimumab_D-629.pdf.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tber 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.
Beriicksichtigen 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.

Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC leiden unter einer Vielzahl von tumorbedingten
Symptomen, die sich mit Voranschreiten der Erkrankung verschlechtern (1). Um die
Krankheitsprogression des RET-Fusions-positiven, fortgeschrittenen NSCLC effektiv zu
kontrollieren, besteht ein hoher Bedarf an zielgerichteten Therapieoptionen (2).

Das Lungenkarzinom

Lungenkarzinome gehdren weltweit zu den haufigsten Krebserkrankungen per Inzidenz und
per Mortalitdt mit jahrlich rund 2,1 Millionen neu-diagnostizierten Fallen und rund
1,8 Millionen Todesféllen (3, 4). Bei Méannern war im Jahr 2014 das Lungenkarzinom mit
einem Anteil von 24,4% die héufigste krebsbedingte Todesursache, bei Frauen die
zweithaufigste mit einem Anteil von 15,3 % nach dem Mammakarzinom (4).

Neben dem Rauchen als Hauptursache zahlen die Exposition gegeniiber Asbest, polyzyklischen
aromatischen Kohlenwasserstoffen, Quarz- und Nickelstauben, Radon oder ionisierender
Strahlung sowie Belastungen durch Dieselmotorabgase und vermutlich durch partikulére
Luftverschmutzung (Feinstaub) zu den Risikofaktoren (5).

Das Lungenkarzinom hat seinen Ursprungsort im respiratorischen Epithel. Es werden
traditionell zwei histologische Hauptformen unterschieden: Das NSCLC ist mit etwa 80 — 85 %
am haufigsten vertreten, mit 10 — 15 % kommt das kleinzellige Lungenkarzinom (small cell
lung cancer, SCLC) seltener vor. Weitere Formen wie Karzinoide nehmen nur einen geringen
Anteil von unter 5 % ein (3, 6).

Innerhalb der Gruppe der NSCLC bilden Adenokarzinome mit 40 % den h&ufigsten Subtyp,
gefolgt von Plattenepithelkarzinomen mit 25 — 30 %, groRzelligen Karzinomen mit 10 — 15 %
und anderen Subtypen mit weniger als 15 % Héaufigkeit (3).
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Molekulare Alterationen des NSCLC

Die Einteilung des NSCLC anhand molekularpathologischer Charakteristika, wie
beispielsweise unterschiedlicher krebsfordernder Veranderungen des Zellgenoms, gewinnt
zunehmend an Bedeutung. Es sind besonders solche Verdnderungen von Interesse, die eine
Vorhersage der Ansprechwahrscheinlichkeit auf bestimmte Therapien ermdglichen oder die
selbst als therapeutisches Ziel dienen (7-9).

Mittlerweile ist eine Vielzahl potentiell zielgerichtet behandelbarer molekularer Aberrationen
bekannt, von denen jede einzelne zwar nur einen geringen Anteil, alle gesamthaft aber
mindestens 50 % der Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC, v.a. mit Adenokarzinom-
Histologie, ausmachen (10-12). Neben den hé&ufig vorkommenden KRAS-Mutationen
(25 -29 %), EGFR-Mutationen (11 —17 %), ALK-Translokationen (5-7 %) und MET-
Alterationen (1 -6 %) finden sich ROS1-Fusionen, NTRK-Fusionen, BRAF-Mutationen,
HER2-Mutationen oder PIK3CA-Mutationen bei jeweils unter 2 % der Patienten mit NSCLC
(11-13). Laut drei Analysen, die Uberwiegend an deutschen Zentren durchgefiihrt wurden
treten RET-Fusionen bei 0,6 —0,9 % der Patienten mit NSCLC auf (14-16). Die in der
internationalen Literatur angegebene Haufigkeit liegt mit 1 — 2 % etwas hoher (17, 18).

Eine molekular-stratifizierte Therapie steht bereits bei NSCLC mit EGFR- oder BRAF-
Mutation und bei ALK-, ROS1-, NTRK- sowie seit Kurzem auch bei RET-Fusionen zur
Verflgung (19-32). Weitere Substanzen zur zielgerichteten Behandlung von NSCLC z.B. mit
KRAS-Mutation oder MET-Alterationen werden bereits in klinischen Studien untersucht (13,
33).

RET-Fusionen

RET ist ein Protoonkogen, das eine transmembranére Rezeptortyrosin-Kinase kodiert, die fir
eine normale Embryonalentwicklung erforderlich ist (34). Beim RET-Fusions-positiven
NSCLC fihren Fusionsereignisse zwischen Sequenzen, die fir die C-terminale RET-
Kinasedomane kodieren, und Genpartnern wie KIF5B, CCDC6 oder NCOA4 zur Produktion
eines onkogenen Fusionsproteins mit konstitutiv aktiver Tyrosinkinase (35-37). KIF5B ist der
haufigste Fusionspartner fir RET-Genumlagerungen bei Patienten mit NSCLC (36, 38).

Sogenannte Dimerisierungsdomanen des RET-Fusionspartners wie das Coiled-Coil-Motiv
bedingen hierbei eine ligandenunabhéngige Dimerisierung, Autophosphorylierung und
Aktivierung von RET (39). Dies fuhrt zur Aktivierung von nachgeschalteten Signalkaskaden,
die die Tumorproliferation und das Tumortberleben fordern (17, 18). Es gibt Hinweise darauf,
dass RET ein unabhéngiger onkogener Treiber ist, der selten zusammen mit anderen
genetischen Veranderungen wie EGFR-, KRAS- oder ALK-Alterationen vorkommt (39).
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Risikofaktoren, Patienten- und Krankheitsmerkmale des RET-Fusions-positiven
NSCLC

Spezifische Risikofaktoren fiir das Entstehen eines RET-Fusions-positiven NSCLC sind nicht
bekannt. RET-Fusions-positive Lungenkarzinome zeigen fast ausschliellich eine
Adenokarzinom-Histologie (16, 38, 40, 41). Ein RET-Fusions-positives NSCLC tritt haufiger
bei jungen Patienten (unter 60 Jahren), weiblichem Geschlecht, und Nicht- /
Leichtraucherstatus auf (38, 40, 42, 43). Viele Patienten haben zum Zeitpunkt der Diagnose
bereits Hirnmetastasen (44). Ahnliche Krankheitscharakteristika finden sich ebenfalls bei
Patienten mit ALK-Fusions-positivem und ROS1-Fusions-positivem NSCLC (43, 45, 46). Das
RET-induzierte Tumorwachstum kann durch spezifische RET-Inhibitoren wie Pralsetinib
gehemmt werden (47).

Symptome des Lungenkarzinoms

Bei allen Lungenkarzinomtypen treten Symptome oft erst in einem fortgeschrittenen Stadium
auf (48-50). Meist sind die Symptome unspezifisch und umfassen beispielsweise Husten,
Brustschmerzen, Atemnot, Gewichtsverlust, Fieber und Schwache (51).

Mit fortschreitender Erkrankung kdnnen sich die Symptome zunehmend verschlechtern (49).
Untersuchungen zeigen, dass die Schwere der Symptome ein prognostischer Indikator fir
schlechtere klinische Ergebnisse und das Uberleben nach der Behandlung sein kann (52, 53).

Die Symptome konnen sowohl durch den Primartumor als auch durch Metastasen
hervorgerufen werden und sind zum grof3en Teil durch deren GréRe und Ausbreitung bedingt
(54). Fernmetastasen kdnnen dabei prinzipiell alle Organsysteme betreffen, treten jedoch am
haufigsten in den Knochen, der kontralateralen Lunge, im Gehirn, den Nebennieren oder der
Pleura auf (55, 56).

Héaufig stellen Hirnmetastasen flir Patienten im Krankheitsverlauf eine erhebliche
Krankheitslast dar und haben zudem negative Auswirkungen auf die Prognose und Morbiditat
der Patienten (54, 57, 58). Eine Tumorprogression fiihrt lokalisationsabhéngig aufgrund der
physiologischen Grenzen des Schadels bei intrakranieller Volumenzunahme fast immer zu
Symptomen wie Kopfschmerzen, Hirndruckzeichen, kognitiven Defiziten, Ataxie,
neurologischen Ausfallen, Krampfanféllen, psychischen Aufféalligkeiten sowie Seh- und
Sprachstérungen (57).

Ein wesentliches Ziel der palliativen Therapie des NSCLC im fortgeschrittenen
Erkrankungsstadium besteht daher in der Reduktion der Tumormasse, um die Beschwerden der
Patienten zu lindern.
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Diagnose und Klassifikation

Ungefahr 90 % der Patienten mit Lungenkarzinom weisen bei Diagnose Krankheitssymptome
auf (59). Die meisten von ihnen leiden an Husten und/oder Atemnot (51).

Ergibt sich aus der klinischen Allgemeinuntersuchung und einem auffalligen Befund bei der
Thorax-Rontgenaufnahme der Verdacht auf ein Lungenkarzinom, sollten folgende
Untersuchungen durchgefiihrt werden (60):

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

e Kilinische Untersuchung auf Symptome als Folge von Tumorinfiltrationen
(beispielsweise linksseitige Stimmbandparese, Horner-Syndrom, obere
Einflussstauung);

e Beurteilung des Allgemeinzustandes nach dem ECOG/Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization, WHO) PS (61);

e Laboruntersuchungen, wie Blutbild, Differentialblutbild, Elektrolyte,
Leber-/Nierenwerte, Gerinnungswerte.

Als weitere diagnostische Malnahmen folgen eine Computertomographie des Thorax
einschliellich des Oberbauchs mit Leber und Nebennieren sowie eine Bronchoskopie oder eine
Lungenbiopsie mit Entnahme von Gewebeproben. Die histologische sowie zytologische
Untersuchung der Biopsien ist fiir die Diagnosesicherung und fiir die Unterscheidung zwischen
NSCLC wund SCLC unverzichtbar, da abhdngig vom Ergebnis unterschiedliche
Therapiestrategien resultieren (59, 60). Zur Beurteilung der Ausbreitung werden zudem MRT,
PET-CT und Skelettszintigraphie je nach Situation eingesetzt (59, 60).

Weil sich Prognose und Therapie des Lungenkarzinoms in Abhédngigkeit des Stadiums
erheblich unterscheiden, erfolgt im Anschluss an die Basisdiagnostik die Stadieneinteilung mit
Erhebung des Lymphknotenstatus und Untersuchung auf Fernmetastasen.

Die Klassifikation der Lungenkarzinome erfolgt einheitlich nach der TNM-Klassifikation.
Diese  bertcksichtigt die  Tumorgrélle (T) sowie das Vorhandensein  von
Lymphknotenmetastasen (N) und (Fern-)Metastasen (M). Die giiltige Version der TNM-
Klassifikation entspricht der Empfehlung des Lung Cancer Staging Projects der International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) (60, 62-64).

Die TNM-Kategorie stellt auch die Grundlage fiir die Stadieneinteilung der Internationalen
Vereinigung gegen Krebs (Union Internationale contre le Cancer, UICC) dar. Auch hier wurde
die bisher gultige Version (UICC7) am 01. Januar 2017 durch eine aktualisierte Version
(UICCB8) entsprechend der IASLC Empfehlungen abgeldst (60, 65, 66).
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Beim fortgeschrittenen NSCLC ist die molekulargenetische Charakterisierung der Tumoren
von entscheidender Bedeutung flr die Therapieentscheidung. So empfiehlt die deutsche
S3-Leitlinie umfassende molekularpathologische Untersuchungen des zur Verfigung
stehenden Tumorgewebes auf alle therapeutisch relevanten molekularen Veranderungen. Bei
Patienten ohne Nachweis einer zielgerichtet behandelbaren Alteration in EGFR, ALK, ROS1
und BRAF sollte zudem eine umfassende Genotypisierung auf bekannte Treiberalterationen
stattfinden, die insbesondere HER2-Mutationen, MET-Amplifikationen, MET-Exon-14-
skipping-Mutationen und auch RET-Fusionen beinhalten sollte (59).

Die Bestimmung molekularpathologischer Verénderungen sollte nach der S3-Leitlinie von
2018 moglichst bei allen Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinom unabhé&ngig vom
Raucherstatus sowie bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom bei Nicht- oder Leichtrauchern
(<10 Packungsjahren und > 15 Jahre Rauchstopp) vor Beginn der medikamentsen
Erstlinientherapie erfolgen (59). Die kirzlich aktualisierte Leitlinie der DGHO zum
Lungenkarzinom empfiehlt die Testung der Therapie-relevanten genetischen VVerénderungen
bei allen Patienten im metastasierten Stadium vor Beginn einer medikamentésen
Erstlinientherapie, unabhéangig von Histologie und Raucherstatus (60).

Prognose des NSCLC

Das Lungenkarzinom gehdrt zu den Tumoren mit unglnstiger Prognose (67). Das relative
5-Jahres-Uberleben liegt tiber alle Stadien gemittelt in Deutschland fiir Frauen bei 21 % und
flir Manner bei 15 %, wobei das relative Uberleben von Patienten im Stadium 111 oder 1V
erheblich schlechter ist als das von Patienten in frihen Erkrankungsstadien (67, 68). Mit den
aktuell verfugbaren Erstlinien-Therapieoptionen bei nicht molekular-stratifizierter Behandlung
eines fortgeschrittenen Nicht-Plattenepithel NSCLC zeigt sich im Schnitt ein medianes PFS
zwischen 5 und 9 Monaten und ein medianes OS zwischen 11 und 22 Monaten (69-72). In
Tabelle 3-3 sind die Ergebnisse der zulassungsrelevanten Studien mit den Therapieoptionen,
die beim Nicht-Plattenepithelkarzinom unabhdngig vom PD-L1 Status empfohlen werden,
dargestellt (60).
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Tabelle 3-3: Ergebnisse nicht molekular-stratifizierter Therapien des fortgeschrittenen Nicht-
Plattenepithel NSCLC unabhdngig vom PD-L1 Status in der Erstlinie

. medianes PFS in | medianes OS in
. ORR in%
Studie Behandlung o Monaten [95 %- | Monaten [95 %-
[95 %0-KI] KI] KI]
Pembrolizumab+Cis-
X 48,0 9,0 22,0
/Carboplatin+Pemetrexed 1. 3. ) e
Keynote 189 (n=410) [43,1; 53,0] [8,1;9,9] [19,5; 25,2]
(69)
Cis-/Carboplatin+Pemetrexed | 19,4 4,9 10,7
(n=206) [14,2; 25,5] [4,7;5,5] [8,7; 13,6]
Atezolizumab+Carboplatin+ 49,2 7,0 18,6
(70) Carboplatin+nab-Paclitaxel 31,9 55 13,9
(n=228) [25,8; 38,4] [4,4;5,9] [12,0; 18,7]
Impower 150 (n=356) [58,2; 68,5] [7.7:9.8] [17.0; 23,8]
71
(1) Carboplatin+Paclitaxel+ 48,0 6,8 14,7
Bevacizumab (n=336) [42,5; 53,6] [6,0;7,1] [13,3; 16,9]
Nivolumab+Ipilimumab+Cis-
. 33,3 7,0 17,0
/Carboplatin+Pemetrexed i ey A
Checkmate (n=246) [27,5; 39,6] [5,6; 8,3] [14,0; ne]
9LA (72) - -
Cis-/Carboplatin+Pemetrexed | 22,0 5,6 11,9
(n=246) [16,9; 27,7] [4,5; 5,8] [9,9; 14,1]

Abkirzungen: KI. Konfidenzintervall, ne: nicht schatzbar, NSCLS: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
(Non-small cell lung cancer); ORR: Objektive Ansprechrate, OS: Gesamtuiberleben (Overall survival), PD-
L1: Programmed Death-Ligand 1, PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-free survival)

Mittlerweile kdnnen jedoch fur Patienten mit zielgerichtet therapierbaren Alterationen deutlich
langere progressionsfreie- und auch Gesamtiiberlebenszeiten erzielt werden. Bei der
Behandlung des NSCLC mit onkogener Treiber-Fusion zeigen die Daten fur die ALK-Fusions-
positiven NSCLC und ROS1-Fusions-positiven NSCLC im Schnitt ein medianes PFS zwischen
11 und 35 Monaten und das mediane OS ist in den meisten Studien trotz teils langer
Nachbeobachtungszeit noch nicht erreicht. Die OS-Raten bei 12 Monaten liegen in etwa bei
80 % (73-80). In Tabelle 3-4 sind die Ergebnisse der zulassungsrelevanten Studien mit den
Therapieoptionen, die bei ALK- und ROS1-Fusions-positiven NSCLC empfohlen werden,
dargestellt (60).
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Tabelle 3-4: Ergebnisse molekular-stratifizierter Therapien des fortgeschrittenen ALK- oder
ROS1-Fusions-positiven NSCLC

. medianes PFS in | medianes OS in
. ORR in%
Studie Behandlung [95 %-KI] Monaten [95 %- | Monaten [95 %-
0 KI] KI]
ALK-Fusions-positives NSCLC (Erstlinie oder ALK-Inhibitor naiv)
- 82,9 34,8
Alectinib (n=152 i ’
ALEX (73, 74) ectinib (n=152) [75,9; 88,5] [17.7: ne] ne
T 75,5 10,9 57,4
Crizotinib (n=151) [67,8; 82,1] [9,1; 12,9] [34,6: ne]
L 74 24,0
Brigatinib (n=137) [66; 81] [18.5: ne] ne
ALTA-1L (75)
Crizotinib (n=138) ?523 20 %912 129] ne
o 72,5 16,6 ne
Ceritinib (n=189) [65.5; 78.7] [12.6; 27,2] [29.3 : ne]
ASCEND-4 (76) | cjs-
/Carboplatin+Pemetrexed §26675, 33,7] ?518' 11,1] f262’28' nel
(n:187) L 1 L L 1 L 1 7
e 74 10,9 ne
. Crizotinib (n=172) [67; 81] [8.3; 13,9] [45,8; ne]
Profile 1014 (77, o
78) of 45 7,0 475
/Carhoplatin+Pemetrexed i . .
(n=171) [37; 53] [6,8; 8,2] [32,2; ne]
ROS1-Fusions-positives NSCLC (ROS1-Inhibitor naiv)
PROFILE 1001 T 72 19,3 51,4
(79) Crizotinib (n=53) [58; 83] [15,2; 39,1] [29.3; ne]
ALKA
i . 67,1 15,7 ne
STARTRK-1/2 Entrectinib (n=161) . . .
(80) [59,3; 74,3] [11,0-21,1] [28,3; ne]
Abkirzungen: ALK: Anaplastische Lymphomkinase, ne / nr: nicht schatzbar / nicht erreicht, NSCLC: nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small cell lung cancer), ORR: Objektive Ansprechrate (Objective
response rate), OS: Gesamtuberleben (Overall survival), PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-free
survival), ROS1: C-Ros Oncogene 1

Aufgrund der deutlich besseren Ergebnisse mit zielgerichteten Medikamenten wird der Einsatz
in der Erstlinie empfohlen (59, 60). Der positive Effekt von zielgerichteten Medikamenten auf
die Mortalitat des NSCLC zeigt sich auch in einer Analyse der SEER-Datenbank flr die Jahre
2006 bis 2016 in den USA. Es kommt zu einer stérkeren Abnahme der Mortalitit ab dem Jahr
2013, was mit der Einfihrung zielgerichteter Therapieoptionen zusammenfallt (81).

Prognostische Bedeutung der RET-Fusion beim NSCLC

Nach aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen gibt es keinen klaren Hinweis fir eine
prognostische Relevanz der RET-Fusion beim NSCLC. Eine Analyse der Flatiron Health-
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Datenbank untersuchte eine Kohorte mit 5.807 Patienten (RET-Fusions-positive Kohorte,
n=46; RET-Fusion-negative Kohorte, n=5.761). Nach  Adjustierung fur
Patientencharakteristika durch ein Cox Proportional Hazards Multivariate Model zeigten sich
keine klaren Unterschiede fur PFS (HR: 1,24; 95 %-KI: [0,86, 1,78]) oder OS (HR: 1,52; 95 %-
Kl: [0,95, 2,43]) in Bezug auf den RET-Fusions-Status (82). Zusatzlich zu der Analyse aus dem
Flatiron Health-Netzwerk gibt es 5 weitere Analysen mit Informationen zum prognostischen
Wert von RET-Fusionen. Diese berucksichtigen alle nur eine begrenzte Anzahl an Patienten
und die Ergebnisse sind uneindeutig, jedoch ergibt sich keine starke Rationale fur die RET-
Fusion als prognostischen Marker im NSCLC (83-87). Patienten mit RET-Fusionen weisen
hdufiger ein jungeres Alter, einen niedrigeren ECOG PS, Nicht-Raucherstatus und
Adenokarzinom-Histologie auf, d.h. Charakteristika, die einen besseren Krankheitsverlauf
beglinstigen (43, 45, 46).

Charakterisierung der Zielpopulation

Gavreto als Monotherapie wird angewendet fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
RET-Fusions-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor keine Behandlung mit einem
RET-Inhibitor erhalten haben.

Laut Fachinformation ist ein validierter Test fur die Auswahl der Patienten mit RET-Fusions-
positivem NSCLC erforderlich (88). Beispiele hierfir sind Next Generation Sequencing (NGS)
oder Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH). GemaR Anwendungsgebiet bezieht sich das
vorliegende Dossier auf NSCLC-Patienten, die sich in einem fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung befinden und bei denen keine Indikation zur kurativen Resektion, Bestrahlung oder
Radiochemotherapie besteht. Zudem schlie3t es Patienten, die mit einem zielgerichteten RET -
Inhibitor vorbehandelt wurden, aus (88).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber 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 datengestitzte
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.

Therapeutische Ziele

Die Zielpopulation fir Pralsetinib umfasst erwachsene Patienten mit RET-Fusions-positivem,
fortgeschrittenem NSCLC. Aufgrund des fortgeschrittenen Stadiums der Erkrankung ist in der
Regel kein kurativer Therapieansatz mehr méglich. Fir das Patientenkollektiv ist daher eine
palliative Therapie angezeigt.

Als prinzipielle Behandlungsziele fir Patienten im Stadium IV stehen gemal Leitlinien
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e die Reduktion tumorbedingter Symptome,
e der Erhalt oder die Verbesserung der Lebensqualitat,
e das Tumoransprechen
e sowie die Verlidngerung der Uberlebenszeit
im Vordergrund (59).

Grundsétzlich richtet sich die Therapie nach dem Allgemeinzustand, mdglichen
Vorbehandlung(en), der Symptomatik, spezifischen = Komorbiditdten und  der
Patientenpréferenz, die unter anderem von der personlichen Situation, bereits gemachten
Therapieerfahrungen und dem patientenindividuellen Alltag abhéngt (60).

Derzeitige Behandlungsoptionen fur erwachsene Patienten mit RET-Fusions-positivem
fortgeschrittenem NSCLC

Die aktuellen Empfehlungen zur Therapie des NSCLC basieren zunéchst auf der Bestimmung
pradiktiver histologischer, immunhistochemischer oder genetischer Marker (60). Im gesamten
Krankheitsverlauf sollen bei Bedarf ergédnzend lokale MaRnahmen rasch eingeleitet werden,
z.B. bei Hirnmetastasen, Pleuraerguss, drohender  Querschnittslahmung  oder
Bronchialobstruktion (59).

Da bis vor Kurzem keine zielgerichteten, molekular-stratifizierten Therapieoptionen fur
Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC zur Verfugung standen, erfolgte die Therapie
analog der Behandlung von Patienten mit NSCLC ohne zielgerichtet behandelbare
Treiberalteration. Die deutschen Leitlinien empfehlen als Erstlinie bei behandlungs-naiven
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC ohne therapierbare Treiberalteration abhéngig von der
PD-L1 Expression die Behandlung mit einer Immuntherapie und/oder einer Platin-basierten
Kombinationstherapie (59, 60). Bei Progress werden als Folgetherapien unter anderem eine
Monotherapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor, Docetaxel in Kombination mit
Nintedanib oder Ramucirumab sowie Pemetrexed als Monotherapie empfohlen (59, 60).

Zusatzlich weist die S3-Leitlinie darauf hin, dass bei Patienten mit Wildtypkonfiguration fur
EGFR, ALK und ROS1 spétestens im Rezidiv eine umfassende Genotypisierung auf bekannte
Treiberalterationen stattfinden sollte, um ihnen eine zielgerichtete Therapie im Rahmen einer
Studie anbieten zu kdnnen (59). Diese Analysen sollten neben HER2-Mutationen, MET-
Amplifikationen und MET-Exon-14-skipping-Mutationen auch RET-Fusionen beinhalten. Ist
der Einschluss in eine klinische Studie nicht mdglich, sollte eine Off-Label-Medikation
patientenindividuell erwogen und mit den Chancen eines Ansprechens auf eine Therapie mit
einem Immuncheckpoint-Inhibitor abgeglichen werden (59). Die Leitlinie der DGHO empfiehlt
bei diesen seltenen genetischen Aberrationen unter Abwégung der klinischen Situation, der
Evidenz und des Zulassungsstatus den Einsatz der zielgerichteten Therapie spétestens in der
zweiten Therapielinie (60). Somit sprechen sich die Leitlinien dafur aus, Patienten mit RET-
Fusionen moglichst friihzeitig eine zielgerichtete Therapie anzubieten.
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Seit Februar 2021 ist Selpercatinib, ein weiterer selektiver RET-Inhibitor, als Monotherapie zur
zielgerichteten Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem RET-Fusions-
positivem NSCLC, die eine systemische Therapie nach Platin-basierter Chemotherapie
und/oder einer Behandlung mit Immuntherapie benétigen, in der EU zugelassen (28). In den
USA erfolgte die Zulassung von Selpercatinib wie auch von Pralsetinib fur erwachsene
Patienten mit metastasiertem RET-Fusions-positivem NSCLC, unabhéngig von einer
Vorbehandlung, bereits 2020 (89, 90). Im Rahmen der einarmigen Klinischen Studie
LIBRETTO-001 hatten 64 % (95 %-KI: [54; 73]) der ersten 105 konsekutiv eingeschlossenen
Patienten mit fortgeschrittenem RET-Fusions-positiven NSCLC, die zuvor mindestens eine
Platin-basierte Chemotherapie erhalten hatten, ein Objektives Ansprechen. Die mediane DOR
lag bei 17,5 Monaten (95 %-KI: [12; nicht einschatzbar]). Bei 39 behandlungs-naiven Patienten
lag die ORR bei 85 % (95 %-KI: [70; 94]). Nach 6 Monaten bestand noch bei 90 % der
Patienten ein Ansprechen (28, 91).

Pralsetinib und Selpercatinib wurden nach ihrer Zulassung in den USA im Jahr 2020 bereits in
die US-amerikanische Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
aufgenommen und gelten als bevorzugte Therapieoption flir behandlungs-naive und
vorbehandelte Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC (89, 90, 92). Falls eine RET-
Fusion erst nach bereits begonnener systemischer Erstlinientherapie nachgewiesen wird, erwégt
die Leitlinie, die Behandlung zugunsten eines selektiven RET-Inhibitors abzubrechen (92).
Auch in dem gemeinsamen Update der Therapieempfehlungen fir NSCLC mit
Treiberalterationen der American Society of Clinical Oncology (ASCO) und Ontario Health
(Cancer Care Ontario) werden die selektiven RET-Inhibitoren Selpercatinib und Pralsetinib ab
der ersten Therapielinie empfohlen (93).

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Pralsetinib

Die aktuell in den deutschen Leitlinien empfohlenen zugelassenen Therapieoptionen fir
behandlungs-naive Patienten mit fortgeschrittenem RET-Fusions-positiven NSCLC
beschranken sich bislang auf Chemotherapien und/oder Immuntherapien (59, 60). Zudem
wurden MKI zur Behandlung von Patienten mit RET-Fusions-positiven NSCLC untersucht (2,
94, 95).

Die verfugbaren Daten zur Effektivitdt - allesamt aus retrospektiven Analysen — von
Chemotherapien und Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) bei Patienten mit RET-Fusions-
positiven NSCLC sind in Tabelle 3-5 dargestellt.
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Tabelle 3-5: Effektivitat von Chemotherapie, MKI und ICI bei fortgeschrittenem RET -
Fusions-positiven NSCLC

Analyse Therapie ORR in% medianes PFS in medianes OS in
[95 %-KI] Monaten [95 %- Monaten [95 %-
KI] KI]
Flatiron Health- Carboplatin+ 70 % 541[1,4; 14,2] 19[6,9; nr]
Foundation Medicine Pemetrexed+
CGDB (87) Pembrolizumab
(n=12)
Multizentrische, Pemetrexed- 50 % 9,2 35,2
retrospektive Analyse, basierte
China (96) Chemotherapie,
Erstlinie (n=22)
andere 44 % 5,2 22,6
Chemotherapie,
Erstlinie (n=18)
Multizentrische, Platin-basierte 51 % 7,815,3; 10,2] 24,8 [13,6; 32,3]
retrospektive Chemotherapie, [38,1; 63,4]
Registerstudie, USA / Erstlinie (n=84)
Europa / Asien (40) (79 % mit
Pemetrexed)
MKI (n=53) 26 % 2,3[1,6;5,0] 6,8 [3,9; 14,3]
Monozentrische, Pemetrexed- 45 % 19 [12; ne] ne [24; ne]
retrospektive Analyse, basierte
USA (97) Chemotherapie
(n=18)
Monozentrische, Pemetrexed- 63 % 9,06,9; 11,2] 24,1 [15,2; 33,0]
retrospektive Analyse, basierte
Korea (98) Chemotherapie
(n=46)
Vandetanib 16 % 2,9[2,0; 3,8] 9,3[0,3; 18,3]
(n=19)
ICI (n=13) 8 % 2,1[1,6; 2,6] 12,4 [2,9; 21,8]
(5/8 PD-L1
positiv)
Multizentrische, ICI (n=16) 6% 2.1[1,3;4,7] 21.3[3,8; 28,0]
retrospektive (6/8 PD-L1
Registerstudie, USA / positiv)
Europa /
Asien (99)
Monozentrische, ICI (n=16) 0% 3,4[2,1; 5,6] keine Angabe
retrospektive Analyse, (4/11 PD-L1
USA (100) positiv)
Multizentrische, ICI (n=9) 38 % 7,6 [2,3; nr] nr [26,8; nr]
retrospektive Analyse, (3/8 PD-L1
Frankreich (101) positiv)

Pralsetinib (GAVRETO®)

Seite 32 von 120




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 Stand: 15.12.2021

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

Monozentrische, ICI (n=4) 0% 3,0[1,9; 3,1] 14,917,2; 19,7]
retrospektive Analyse,
Israel (102)

Angabe des 95 %-KI sofern in der jeweiligen Quelle verfligbar.
Bei fehlender Angabe der Therapielinie erfolgte die Auswertung unabhéngig von der Therapielinie.

Abkiirzungen: KI: Konfidenzintervall, ne / nr: nicht schétzbar / nicht erreicht, CGDB: Clinico-Genomic
Database, MKI: Multikinase-Inhibitor, ICI: Immuncheckpoint-Inhibitor, PD-L1: Programmed Death-Ligand 1,
ORR: Objektive Ansprechrate (Objective response rate), OS: Gesamtiberleben (Overall survival), PFS:
Progressionsfreies Uberleben (Progression-free survival)

Die Ergebnisse der Behandlungen mit Chemotherapien sind aufgrund der unterschiedlichen
Therapieregime und der Analysen unabh&ngig von der Behandlungslinie eingeschrénkt
belastbar. Dennoch liegen die in Tabelle 3-5 dargestellten Ergebnisse fir ORR und PFS bei
Erstlinienbehandlung mit einer Chemotherapie im Bereich oder leicht oberhalb dessen, was
anhand publizierter Studien fir NSCLC in der Erstlinie unter Chemotherapie zu erwarten ist
(siehe Tabelle 3-3) (69-72).

Das vergleichsweise lange PFS in der Analyse des Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
von Drilon et al. liegt deutlich auRerhalb des in anderen Studien beobachteten Bereichs.
Einfluss hierauf kdnnten die Patientenauswahlkriterien der Studie gehabt haben und die
Tatsache, dass die Daten aus einem einzigen Krebszentrum stammen. Ein verlangertes
medianes PFS wurde in der gleichen Analyse ebenfalls fur Patienten mit ROS1- und ALK-
positiven Tumoren berichtet (23 bzw. 19 Monate) (97).

Die Therapieergebnisse der RET-Fusions-positiven NSCLC unter ICI zeigten in den flnf
verfugbaren Auswertungen sehr enttduschende Ergebnisse (98-102). Nur eine Studie
beschreibt eine hdhere Ansprechrate und ein PFS von tber einem halben Jahr, die jedoch
aufgrund der geringen Patientenzahl nicht belastbar erscheint (101). Die Angaben zum PFS flr
5 Patienten mit einer PD-L1 Expression > 50 % aus drei dieser Analysen liegen ebenfalls nur
zwischen 0,4 und 3 Monaten (98, 100, 102).

Ob Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC von einer Kombination aus Chemotherapie
und PD-1/PD-L1 Inhibition profitieren, bleibt unklar. Jedoch lassen die schlechten Resultate
unter alleiniger Immuntherapie darauf schlielen, dass die RET-Fusions-positiven NSCLC
Tumore nicht auf eine Immuncheckpoint-Blockade ansprechen. Eine Ursache hierfir kann eine
unterschiedliche Mikroumgebung der Tumore mit Treiberfusionen sein, die durch eine geringe
Infiltration von Immunzellen und geringe Antigenprésentation auf den Zellen gepragt ist (103).

Zahlreiche MKI wie Cabozantinib und Vandetanib wurden im Rahmen friher Klinischer
Studien fir die Behandlung des RET-Fusions-positiven NSCLC getestet, zeigten aber eine
limitierte Aktivitat (94, 104, 105). Die fehlende Zulassung, eine fehlende Spezifitat fir RET
und das erhdhte Nebenwirkungsrisiko schranken den Einsatz deutlich ein (2, 95). Es wurde
postuliert, dass RET-spezifische Antagonisten im Vergleich zu MKI zu einer verbesserten
klinischen Wirksamkeit bei einem gleichzeitig gut beherrschbaren Nebenwirkungsprofil fiihren
(106).
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Zusammenfassend weisen die derzeitig von den nationalen Leitlinien empfohlenen nicht
molekular-stratifizierten Standardtherapien sowie die experimentellen Therapieansatze mit
MKI in der Behandlung von Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC eine geringe
Effektivitat auf. Dementsprechend besteht ein hoher medizinischer Bedarf fur die zielgerichtete
effektive Behandlung von Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC ab der Erstlinie. Erst
vor Kurzem wurde die erste zielgerichtete Therapie zur Behandlung des RET-Fusions-positiven
NSCLC nach Vorbehandlung mit Platin-basierter Chemo- und/oder Immuntherapie zugelassen
(28).

Der Ansatz einer zielgerichteten Therapie des NSCLC fiihrt, wie in Abschnitt 3.2.1 bereits
dargestellt, auch bei anderen zielgerichtet behandelbaren onkogenen Treiberalterationen zu
deutlich verbesserten Ergebnissen im Vergleich zu konventioneller Chemotherapie (76-78,
107-111). Durch zielgerichtete Therapien ist ein molekular-stratifizierter —und
patientenindividueller Behandlungsansatz méglich, von dem Patienten mit Treiberalterationen
profitieren (59, 60, 68, 81, 112).

Pralsetinib stellt als neuer, hochselektiver, oral verfiigbarer RET-Inhibitor eine systemisch
wirksame, potente und gut vertragliche Behandlungsoption dar, die das verflgbare
Therapiespektrum fir Patienten mit fortgeschrittenem, RET-Fusions-positivem NSCLC
grundlegend erweitert und zur Deckung des hohen therapeutischen Bedarfs beitrédgt. Fur
Patienten mit RET-Fusions-positiven NSCLC stellt Pralsetinib die einzige zugelassene
zielgerichtete Therapieoption in der Erstlinie dar.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen 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 fir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie 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.

Das Anwendungsgebiet von Pralsetinib ist im vorliegenden Dossier wie folgt definiert:

Gavreto wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
RET-Fusions-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor nicht mit einem RET-Inhibitor
behandelt wurden (88).

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

Zur besseren Lesbarkeit werden die in den nachfolgenden Abschnitten 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5
berichteten Anteilswerte und Rechenergebnisse auf eine Nachkommastelle aufgerundet
dargestellt; im epidemiologischen Modell zur Schatzung der Patientenzahlen wird jedoch mit
den exakten Werten gerechnet (113). Des Weiteren bezieht sich der nachfolgend verwendete
Terminus ,,Stadium®, wenn nicht anders angegeben, grundsatzlich auf die TNM-Klassifikation
maligner Tumoren nach UICC7, da bis auf das Tumorregister Minchen (TRM) alle
verwendeten Quellen bei den Stadienangaben noch nicht nach UICC8 differenzieren (114,
115).

Pravalenz des Lungenkarzinoms

In Deutschland lag im Jahr 2017 die 5-Jahres-Prévalenz (Anzahl der lebenden Patienten, deren
Diagnose fiinf Jahre oder weniger zurtickliegt) fur bdsartige Neubildungen der Trachea, der
Bronchien oder der Lunge (International Classification of Diseases [ICD]-10 C33 — C34) bei
36.667 erkrankten Frauen und 52.187 erkrankten Ménnern (siehe Tabelle 3-6; gezeigt sind die
drei letzten verfiigbaren Jahre) (116).

Tabelle 3-6: Geschlechts- und Altersgruppenspezifische 5-Jahres-Prévalenz bei ICD-10
C33 — 34 fir die Jahre 2015 — 2017 (116)

2015 2016 2017
Altersgruppen weiblich mannlich weiblich mannlich weiblich mannlich
0-44 684 708 671 670 653 665
45-54 4.160 4.435 3.995 4.216 3.714 4.119
55 - 64 9.764 13.189 10.338 13.240 10.429 13.339
65-74 11.288 18.196 11.504 18.119 11.969 17.937
75+ 8.952 15.436 9.575 15.596 9.902 16.127
o-Janves 34848 51964 36.083 51841 36.667 52.187
Abkirzung: ICD: International Classification of Diseases

Die Altersgruppe der 65- bis 74-Jahrigen weist die hdchsten 5-Jahres-Pravalenzen fiir das
Lungenkarzinom sowohl bei Frauen als auch bei Mannern auf. Bei Frauen ist von 2015 bis 2017
eine Zunahme der 5-Jahres-Pravalenz zu beobachten.

Inzidenz des Lungenkarzinoms

Im Jahr 2017 wurden vom Robert Koch-Institut (RKI) 21.480 neuerkrankte Frauen und
35.355 neuerkrankte Manner erfasst (116). Fur das Jahr 2020 prognostiziert das RKI
25.920 Neuerkrankungen bei Frauen und 36.460 Neuerkrankungen bei Mannern (siehe Tabelle
3-7) (117).
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Tabelle 3-7: Ausgewéhlte epidemiologische Kennzahlen* fiir das Lungenkarzinom
(C33-C34), Deutschland, 2016 bzw. 2017

Neuerkrankungen Frauen Manner
Fallzahl Inzidenz, RKI (2017) 21.480 35.355
Mittleres Erkrankungsalter (2016) 69 70
Aktueller Trend** +0,28 % -1,67 %
Prognose fiir 2020 (absolute Zahl) 25.920 36.460

* Eigene Darstellung unter Verwendung folgender Quellen (114-116).
** Durchschnittliche jahrliche Veréanderung der altersstandardisierten Rate zwischen 1999 und 2016.
Abkirzung: RKI: Robert Koch-Institut

Seit Ende der 1990er Jahre wird eine Abnahme der Erkrankungsrate bei Ménnern und eine
Zunahme der Erkrankungsrate bei Frauen beobachtet. Dies I&sst sich auf die unterschiedliche
Entwicklung der Rauchgewohnheiten beider Geschlechter zurlickfiihren. Die gegenléaufige
Entwicklung der Erkrankungsraten bei Mé&nnern und Frauen wird sich laut RKI auch in der
Zukunft (zundchst) noch fortsetzen (117, 118). Der Tabakkonsum ist mittlerweile auch bei
Frauen riicklaufig. Durch die lange Latenzzeit zwischen Exposition und Erkrankung werden
sinkende Raucheranteile bei Jugendlichen erst in einigen Jahrzehnten einen spiirbaren Effekt
auf die Erkrankungsraten haben (118).

Das mittlere Erkrankungsalter lag 2016 flr Frauen bei 69 Jahren und fir Manner bei 70 Jahren
(117). Die Anzahl der an einem Lungenkarzinom neu erkrankten Personen steigt mit
zunehmendem Alter an. Dies lasst sich an den alters- und geschlechtsspezifischen Inzidenzraten
ablesen: In den Jahren 2016 und 2017 sind es bei Frauen die Altersgruppe 70 bis 74 Jahre, die
am starksten von Neuerkrankungen mit bdsartigen Neubildungen der Trachea, den Bronchien
oder der Lunge betroffen war. Bei Mannern waren es die Altersgruppen der 75— bis 79—
Jahrigen und der 80- bis 84-Jahrigen (119).

Modellierung der Patientenzahl im Anwendungsgebiet

Fur die Ableitung der Patientenzahl im Anwendungsgebiet des vorliegenden Dossiers liegen
unmittelbar keine Zahlen vor. Es gibt derzeit keine spezifischen Angaben zu Pravalenzen und
Inzidenzen fiir das fortgeschrittene RET-Fusions-positive NSCLC. Zur Berechnung der
Patientenzahlen wurde daher ein epidemiologisches Modell erstellt. Es handelt sich bei der
vorliegenden Zielpopulation um eine Patientengruppe, die in verschiedenen Therapielinien
behandelt werden kann, solange noch kein selektiver RET-Inhibitor gegeben wurde. Eine
genaue Unterteilung in verschiedene Populationen ist jedoch zu ungenau, da die Anteile in
Abhangigkeit der verfligbaren Therapieoptionen jedes Jahr zu stark variieren kénnen. Die
Berechnung der Zielpopulation erfolgt daher auf Basis der Inzidenz des Lungenkarzinoms.
Inzidenzbasierte Modelle wurden in vorangegangenen Dossiers als Modell in der
Erstlinientherapie verwendet und seitens des IQWIiG und G-BA anerkannt (120-124).
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Fur die Berechnung der Zielpopulation werden alle Patienten mit erstmaliger Diagnose eines
fortgeschrittenen NSCLC (Stadium [11B und Stadium IV nach UICC 7), die noch keine
Therapie im fortgeschrittenen Stadium erhalten haben, berucksichtigt (123, 125). Die
Dokumentation der Inzidenz vernachldssigt jedoch Patienten, die aus frithen Stadien (Stadien |
bis 111A) im Verlauf ihrer Erkrankung eine Krankheitsprogression erleiden. Daraus entsteht
eine Unterschatzung der Population. Um dieser entgegenzuwirken, werden die Anteile der
Patienten mit Erstdiagnose eines NSCLC in friihen Stadien, die im Verlauf ihrer Erkrankung in
das Stadium IV tbergehen, dem reinen Inzidenzmodell hinzugerechnet. Mangels belastbarer
Zahlen werden dabei Patienten, die in das Stadium 11IB (UICC7) lbergehen, vernachlassigt.
Da jedoch auch ein Teil der Patienten mit erstmaliger Diagnose im Stadium I11B (UICC7)
kurativ behandelt wird, ist allgemein eher von einer leichter Uberschitzung in diesem Schritt
auszugehen.

Seitens IQWIG und G-BA wird in &hnlichen Modellen (z. B. zum fortgeschrittenen ROS1-
positiven NSCLC ohne vorherige Behandlung mit einem ROS1-Inhibitor) bemangelt, dass
Patienten, welche im Vorjahr ein fortgeschrittenes Stadium aufweisen, vor dem
Betrachtungsjahr 2022 aber keine Behandlung mit einem solchen Inhibitor bekommen haben,
vernachlassigt werden und es dadurch zu einer Unterschatzung kommt (124, 126). Dies trifft
zu, jedoch werden gleichermaBen Patienten im Modell eingeschlossen, welche im
Betrachtungsjahr ein fortgeschrittenes Stadium aufweisen und zum Teil erst im
darauffolgenden Jahr behandelt werden, was wiederum zu einer Uberschatzung fiihrt.
Insgesamt lasst sich annehmen, dass sich dies dadurch ausgleicht.

Die Inzidenzangaben flr das Lungenkarzinom reichen aktuell bis zum Jahr 2017 (letzte
Abfrage: 21.09.2021). Eine Prognose wurde vom RKI derzeit bis zum Jahr 2020 erstellt (117).
Das epidemiologische Modell enthélt deshalb auch einen pradiktiven Teil, der die Entwicklung
der Patientenzahlen in der Zielpopulation bis zum Jahr 2027 prognostiziert.

Grundsatzliche vereinfachte Modellannahmen

Das Anwendungsgebiet von Pralsetinib umfasst erwachsene Patienten. Fur die Ableitung der
GroRe der Zielpopulation werden Kinder und Jugendliche aber nicht herausgerechnet, da aus
den altersspezifischen Inzidenzraten deutlich wird, dass deren Zahl vernachlassigbar gering ist
(119). Es wird aufRerdem angenommen, dass die Rate, mit der Patienten auf RET-Fusionen
getestet werden, 100 % betrégt. Analysen des Versorgungsalltags zeigen, dass nur rund 29 %
der Patienten auf RET-Fusion getesten werden (55).

Das gemdl IQWIG und G-BA in der Erstlinientherapie des NSCLC akzeptierte
epidemiologische Modell basiert auf folgenden Schritten:

(1) Berechnung der Neuerkrankungen des Lungenkarzinoms

(2) Berechnung des Anteils (bezogen auf (1)) der NSCLC-Patienten
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(3) Berechnung des Anteils (bezogen auf (2)) der neu diagnostizierten NSCLC-Patienten,
im fortgeschrittenen Stadium (Stadium [1B/1V)

a. Neu diagnostizierte NSCLC-Patienten in den Stadien 111B und IV
(UICC7)

b. NSCLC-Patienten, die nach Erstdiagnose in frihen Stadien (Stadium |
bis 111A) im Verlauf ihrer Erkrankung Fernmetastasen entwickeln

(4) Berechnung des Anteils (bezogen auf (3a+b)) der Patienten mit RET-Fusions-positivem
NSCLC

(5) Berechnung des Anteils (bezogen auf (4)) der NSCLC-Patienten im fortgeschrittenen
Stadium, die eine Erstlinientherapie erhalten

Inzidenz
Lungenkarzinom

v

Anteil NSCLC

I \

Anteil Erstd_iagnose Anteil Fernmetastasen im
fortgeschrittenes Verlauf aus fritheren
NSCLC (HIB-1V) Stadien des NSCLC (I-111A)

v
Anteil insgesamt
fortgeschrittenes

NSCLC
v

Anteil fortgeschrittenes,
RET-Fusions-positives
NSCLC

v

Anteil Erstlinientherapie

Abbildung 3-1: Flussdiagramm zur Ubersicht der einzelnen Schritte des epidemiologischen
Modells

Annahme: 100 % Testrate

Im Folgenden wird bei jedem Schritt eine Unter- und Obergrenze dargestellt, um der
Unsicherheit der gewahlten Parameter Rechnung zu tragen. Eine Beschreibung der Berechnung
des epidemiologischen Modells ist als Quelle hinterlegt (113).
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Ad (1) Anzahl der Neuerkrankungen des Lungenkarzinoms

Fir die Prognose der neuerkrankten Patienten mit Lungenkarzinom 2022 in Deutschland wurde
der Vorgehensweise des RKI und der Gesellschaft der Epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland (GEKID) gefolgt (117). Anhand einer Joinpoint Regression wurden auf Basis von
altersgruppen- und geschlechtsspezifischen loglinearen Modellen aktuelle Trends im zeitlichen
Verlauf der Inzidenzraten (je 100.000 Einwohner) ermittelt (127). Deren mittlere jahrliche
Verénderung wurde beginnend in 2018 bis ins Jahr 2027 fortgeschrieben. Die Umrechnung in
absolute Zahlen erfolgte mit der aktuellen 14. koordinierten Bevolkerungsprognose des
Statistischen Bundesamts (128). Hier wurde die Variante 6 mit einer niedrigen Geburtenrate,
relativ alten Bevolkerung und einem hoheren Wanderungssaldo gewdahlt. Diese folgt am
ehesten den Annahmen der alteren, von RKI und GEKID verwendeten,
13. Bevolkerungsprognose Variante 4. Diese Vorgehensweise fuhrte zu einer eigenen
Schatzung von 59.093 Patienten (24.559 Frauen und 34.494 Manner) mit einem
Lungenkarzinom im Jahr 2022.

In Summe ergibt sich fur das Jahr 2022 eine geschétzte Anzahl von 59.093 Neuerkrankungen
des Lungenkarzinoms.

Die weiteren Berechnungsschritte 2 und 3 werden basierend auf den Tragenden Griinden des
G-BA Beschlusses zu Entrectinib (ROS1-positives, fortgeschrittenes nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom) vom 18. Februar 2021 unter Verwendung z.T. neuerer Quellen aufgebaut
(124). Berechnungsschritt 4 wird basierend auf den Tragenden Griinden des G-BA Beschlusses
zu Selpercatinib dargestellt (129). Berechnungsschritt 5 wird basierend auf den Tragenden
Grunden der G-BA Beschliusse zu anderen Erstlinientherapien sowie zu Selpercatinib
dargestellt (129-133).

Ad (2) Anteil der NSCLC-Patienten

Zur Bestimmung des Anteils der Patienten mit NSCLC wurden Daten der Arbeitsgemeinschaft
Deutscher Tumorzentrene.V. (ADT) und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister
in Deutschland (GEKID) herangezogen. Datengrundlage der ADT bilden 31 klinische Register
aus elf Bundeslandern. Im Zeitraum von 2000 bis 2014 wurden 207.862 Datensétze gesammelt.
Hiervon hatten 78,2 % der Frauen und 82,5 % der Manner mit Lungenkarzinom ein NSCLC
(134). Neuere Auswertungen zeigen keine separaten Auswertungen getrennt nach Geschlecht.
Die Analyse der grof3 angelegten, représentativen Registerstudie der GEKID beruht auf 12 von
16 Krebsregistern der Bundeslander und umfasst 132.612 Patienten, die im Zeitraum zwischen
2002 und 2010 mit Lungenkarzinom diagnostiziert wurden. GEKID berichtet NSCLC-
Anteilswerte von 75,2 % bei Frauen und 79,8 % bei Mannern (115).

Somit liegt der Anteil der Frauen mit NSCLC ungefahr bei 75,2 % — 78,2 %. Der Anteil der
Ménner mit NSCLC liegt bei ungeféhr 79,8 % — 82,5 %.

Basierend auf 59.093 Neuerkrankungen mit einem Lungenkarzinom fir das Jahr 2022 ergeben
sich 46.018 — 47.694 NSCLC-Patienten.
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Ad (3a) Neu diagnostizierte NSCLC-Patienten im fortgeschrittenen Stadium
(Stadium 111B/1V)

Zur Ermittlung des Anteils an neu diagnostizierten NSCLC-Patienten im fortgeschrittenen
Stadium (UICC7 Stadium 111B/IV) wurden eine Auswertung der ADT und die Anteilswerte der
0.9. GEKID-Auswertung genutzt. Gemall der Auswertung der ADT aus den Jahren
2011 bis 2014 befinden sich 9,4 % der NSCLC-Patienten im Stadium I11B und 50,8 % im
Stadium IV nach UICC7 (114). Die Werte der 0.9. GEKID-Auswertung betragen fur das
Stadium 111B 16,3 % (Frauen 13,9 % und Manner 17,2 %) und fir das Stadium IV 48,4 %
(Frauen 52,6 % und Manner 47,0 %) (115). Insgesamt befinden sich somit 60,2 % — 66,5 % der
Frauen und 60,2 % — 64,2 % der Méanner bei Erstdiagnose im Stadium I11B/IV. Dies entspricht
27.680 — 31.053 Patienten.

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

GemaR obiger Auswertung der Stadienverteilung beim NSCLC der ADT aus den Jahren
2011 — 2014 befinden sich 39,9 % der Patienten bei Erstdiagnose in einem friihen Stadium
(18,4 % in Stadium 1, 8,4 % in Stadium Il und 13,1 % in Stadium I11A nach UICC7) (114). Die
Anteilswerte friher Stadien (Stadium 1 bis I11A) der o0.g. GEKID-Auswertung betragen
insgesamt 35,2 % (Frauen 33,5 % und Manner 35,8 %) (115).

Die Datenlage fur Deutschland beziglich der Entwicklung von Fernmetastasen nach
Lungenkrebsdiagnose in den friihen Stadien I-I1IA ist sparlich. Einzig das Tumorregister
Minchen (TRM) liefert fur Deutschland entsprechende Daten zur Progression aus friihen
Stadien (21.229 Patienten aus den Diagnosejahrgangen 1998 bis 2019). Aus Mangel an
alternativen Datenquellen werden die Daten des TRM zur weiteren Modellierung
herangezogen. Circa die Halfte (45,7 %) der NSCLC-Patienten, die in friihen Stadien mit einem
kurativen Behandlungsansatz therapiert wurden, entwickelt bereits nach einem Jahr eine
Krankheitsprogression (Fernmetastase oder Lokoregionédres Rezidiv), nach 5 Jahren sind es
schon zwei Drittel (66,4 %) der Patienten. Dabei sind Fernmetastasen haufiger als rein
lokoregionare Rezidive (135).

Zur Berechnung der Untergrenze des Anteils der Patienten, die im Krankheitsverlauf
Fernmetastasen entwickeln, wurde die 5-Jahres-Progressionsrate (35,1 %) aus den Daten des
TRM entnommen und mit den 5-Jahres Mittelwerten der alters- und geschlechtsspezifischen
inzidenten NSCLC-Félle, die in einem friithen Stadium erstdiagnostiziert wurden, multipliziert.
Basierend auf den Auswertungen des TRM und den Anteilswerten friiher Stadien des GEKID
erleiden 11,7 % der Frauen und 12,6 % der Manner mit Erstdiagnose in einem friilhen Stadium
innerhalb von 5 Jahren im Verlauf ihrer Erkrankung Fernmetastasen (115, 135).

Als Variation zur Progressionsrate nach 5 Jahren wird erganzend, ebenfalls aus dem TRM, der
maximal verfugbare Zeitraum von 15 Jahren als Obergrenze verwendet. Diese Progressionsrate
betragt 38,6 % und fuhrt, basierend auf den Anteilswerten friiher Stadien der ADT, zu einem
Anteil von 15,4 % an Patienten, die in einem frithen Stadium erstdiagnostiziert wurden und im
Verlauf ihrer Erkrankung Fernmetastasen entwickeln (114, 135). Eine weitere identifizierte
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Studie, welche bereits in einem vorangegangenen Dossier in der Indikation NSCLC fir diesen
Berechnungsschritt herangezogen wurde, berichtet ebenfalls entsprechende Progressionsraten
in gleicher GroRenordnung uber einen 4-Jahres Zeitraum (136, 137). Zur Variation wird diese
Quelle nicht herangezogen, bestatigt aber den anhand der TRM-Daten errechneten 5-Jahres-
Anteilswert.

Der Anteil von Patienten mit NSCLC, die in einem friiheren Stadium (I bis I11A) diagnostiziert
wurden und im Krankheitsverlauf ins Stadium IV progredieren, liegt somit bei ungefahr
11,7 % — 15,4 % (Frauen 11,7 % — 15,4 % und Ménner 12,6 % — 15,4 %).

Dies entspricht 5.524 — 7.003 Patienten, die in einem frithen Stadium erstdiagnostiziert wurden
und im Verlauf ihrer Erkrankung Fernmetastasen entwickeln.

Diese Anzahl wird zu den Patienten, welche ihre Erstdiagnose im fortgeschrittenen Stadium
erhalten haben, addiert. Somit werden fur das Jahr 2022 insgesamt 33.204 — 38.056 Patienten
mit einem fortgeschrittenen NSCLC ermittelt.

Ad (4) Anteil der Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC

Der Anteil an Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC wird mit der kiirzlich vom G-BA
akzeptierten Spanne von 0,6 % als Untergrenze und 0,9 % als Obergrenze ermittelt (15, 129,
138). Dies entspricht, bezogen auf die unter 3a) und 3b) berechneten Patienten mit einem
fortgeschrittenen NSCLC, einer Anzahl von 199 — 343 Patienten mit positivem RET-Fusions-
Status.

Ad (5) Anteil der neu diagnostizierten NSCLC-Patienten im fortgeschrittenen Stadium
(Stadium 1HIB/1V) mit Erstlinientherapie

Zur Bestimmung des Anteils der Patienten mit palliativer Erstlinientherapie wurden Daten einer
deutschen Sekundérdatenanalyse und Daten der EPICLIN-Lung Studie herangezogen. Die
deutsche Sekundardatenanalyse untersucht 1.741 Patienten aus Krankenkassendaten der
AOK PLUS in den Jahren 2011 -2016 und zeigt, dass 96,1 % der fortgeschrittenen
NSCLC-Patienten (Stadium I11B/IV nach UICC7) eine palliative Erstlinientherapie erhalten
(139). Die EPICLIN-Lung Studie ist eine nicht-interventionelle Studie (NIS), welche
3.508 NSCLC-Patienten aus acht europaischen Landern betrachtet. Es befanden sich darunter
513 Patienten aus 10 Zentren in Deutschland. Von den 211 deutschen Patienten im Stadium IV
nach UICC7 in der EPICLIN-Lung Studie erhielten 76,9 % eine Erstlinientherapie (140). Diese
Analysen wurden bereits in vorherigen Nutzendossiers thematisiert und vom G-BA anerkannt
(129-133, 141).

Eine Erstlinientherapie wird somit in 76,9 % bis 96,1 % der Falle durchgefiihrt. Dies entspricht,
bezogen auf Ad (4), 153 — 329 Patienten.
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Zusammenfassung:
Die Berechnung der Zielpopulation erfolgte in mehreren Schritten:
(1) Berechnung der Neuerkrankungen des Lungenkarzinoms (59.093 Patienten)

(2) Berechnung des Anteils (bezogen auf (1)) der Patienten mit NSCLC
(46.018 — 47.694 Patienten)

(3) Berechnung des Anteils (bezogen auf (2)) der neu diagnostizierten NSCLC-Patienten im
fortgeschrittenen Stadium (Stadium I11B/1V) (33.204 — 38.056)

a. Neu diagnostizierte NSCLC-Patienten in den Stadien I11B und IV
(27.680 — 31.053 Patienten)

b. NSCLC-Patienten, die nach Erstdiagnose in frihen Stadien (Stadium I
bis 111A) im Verlauf ihrer Erkrankung Fernmetastasen entwickeln
(5.524 — 7.003 Patienten)

(4) Berechnung des Anteils (bezogen auf (3a+b)) der Patienten mit RET-Fusions-positivem
NSCLC (199 — 343 Patienten)

(5) Berechnung des Anteils (bezogen auf (4)) der NSCLC-Patienten im fortgeschrittenen
Stadium, die eine Erstlinientherapie erhalten (153 — 329 Patienten).

Die Zielpopulation fir Pralsetinib umfasst fur das Jahr 2022 somit 153 — 329 Patienten.
Fazit

Die Zielpopulation fur die Therapie mit Pralsetinib umfasst fiur das Jahr 2022
153 — 329 Patienten (siehe Tabelle 3-9). Diese Patientenzahl wurde fur die Berechnung des
Versorgungsanteils verwendet. Die Angabe ist plausibel, stellt jedoch tendenziell eine
Uberschatzung dar (siehe Tabelle 3-8).
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Tabelle 3-8: Einfluss verwendeter Annahmen / Parameter auf die errechnete Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation

Parameter Einfluss Begrundung

Ausgangspopulation: Kinder | Uberschitzung Durch den Einschluss liegen die Patientenzahlen

wurden nicht aus der grundsétzlich hoher, als bei Betrachtung nur

Berechnung ausgeschlossen erwachsener Patienten ab 18 Jahren. Die
Uberschétzung ist jedoch geringfigig.

Progression aus Stadien I- Unterschétzung Keine belastbaren Daten.

I11A ins Stadium 111B

Beriicksichtigung des Uberschatzung Ein Teil der Patienten im Stadium I11B wird kurativ

gesamten Stadiums I11B bei behandelt. Es liegen keine belastbaren Daten vor.

Erstdiagnose

RET: Testraten wurden auf Uberschatzung Im Versorgungsalltag wird nur ein Teil der Patienten

100 % gesetzt auf RET-Fusion getestet (55).

Die existierende Unsicherheit wurde durch Angabe einer Spanne dargestellt. Eine
Beschreibung des epidemiologischen Modells ist im Excel-Modell dieses Dossiers enthalten
(113).

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

Wie bereits in den Einleitungskapiteln zur Inzidenz beschrieben, wird seit Ende der 1990er
Jahre eine Abnahme der Erkrankungsrate bei Méannern und eine Zunahme bei Frauen
beobachtet. Diese unterschiedliche Entwicklung bei Mannern und Frauen wird sich laut RKI
auch in der Zukunft fortsetzen (118). Deshalb wurde zur Prognose der inzidenten
Lungenkrebsfalle dem RKI gefolgt und es wurden anhand einer Joinpoint Regression auf Basis
von altersgruppen- und geschlechtsspezifischen loglinearen Modellen aktuelle Trends im
zeitlichen Verlauf der Inzidenzraten (je 100.000 Einwohner) ermittelt.

Das RKI prognostiziert fir das Jahr 2020 25.920 Neuerkrankungen bei Frauen und
36.460 Neuerkrankungen bei Maéannern; mit der oben beschriebenen altersgruppen- und
geschlechtsspezifischen Modellierung werden insgesamt 23.149 Frauen und 34.880 Méanner
prognostiziert, die im Jahr 2020 an einem Lungenkarzinom erkranken (117). Im Vergleich
weichen die Ergebnisse der Hochrechnungen leicht voneinander ab, da in der Prognose vom
RKI die Zahlen von 2017 noch nicht beriicksichtigt wurden.

Auf Basis des oben beschriebenen epidemiologischen Modells lasst sich die Entwicklung der
Zielpopulation fir Pralsetinib in Deutschland tber die nachsten Jahre wie folgt schéatzen (siehe
Tabelle 3-9):
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Tabelle 3-9: Geschatzte Entwicklung der Pralsetinib-Zielpopulation im Anwendungsgebiet
fur die Jahre 2022 — 2027

Jahr 2022 2023 2024 2025 2026 2027
Deutsche Bevélkerung
(in Tausend)? 83557 | 83.605 | 83.615 | 83.587 | 83.520 | 83.438
Inzidenz Lungenkarzinom
(16D-10 G35 34y 50.093 | 59.730 | 60478 | 61.317 | 62.268 | 63.273

. . 46.018- | 46.480- | 47.046- | 47.671- | 48.382- | 49.132-
Inzidenz NSCLC 47694 | 48185 | 48.764 | 49.414 | 50.152 | 50.932
fpc?rttlgegstgﬂrrl?tl;nlzezgsﬁ?g[%se(Sta Gion | 27680- | 27.963- | 28298- | 28674- | 20.102- | 29.553-

31.053 | 31.383 | 31.771 | 32206 | 32.699 | 33.221

I1IB bis IV nach UICC7)¢
Patienten, die in fruhen Stadien 5524- | 5555- | 5595- | 5.643- | 5.699- | 5.763-
erstdiagnostiziert wurden und im 7.003 7.057 7.106 7.157 7.210 7.269
Verlauf Fernmetastasen entwickeln?
Patienten mit fortgeschrittenem 33.204- | 33.519- | 33.893- | 34.317- | 34.801- | 35.316-
NSCLC insgesamt 38.056 | 38.440 | 38.877 | 39.363 | 44.957 | 44.763
Patienten mit RET-Fusionen 199 -343 | 201-346 | 203 - 350 | 206 - 354 | 209 - 405 | 212 - 403
Patienten mit Erstlinientherapie 153-329 | 155-333 | 156- 336 | 158 - 341 | 161 - 345 | 163 - 350
Zielpopulation 153-329 | 155-333 | 156 - 336 | 158 - 341 | 161 - 345 | 163 - 350
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2 Fur die Prognose der neuerkrankten Patienten mit Lungenkarzinom in 2022 in Deutschland wurde der
Vorgehensweise von RKI und GEKID gefolgt (117). Anhand einer Joinpoint Regression wurden auf Basis
von altersgruppen- und geschlechtsspezifischen loglinearen Modellen aktuelle Trends im zeitlichen Verlauf
der Inzidenzraten (je 100.000 Einwohner) ermittelt (127). Deren mittlere jahrliche Verénderung wurde
beginnend in 2018 bis ins Jahr 2027 fortgeschrieben. Die Umrechnung in absolute Zahlen erfolgte mit der
aktuellen 14. koordinierten Bevolkerungsprognose des Statistischen Bundesamts. Hier wurde die Variante 6
mit einer niedrigen Geburtenrate, relativ alten Bevolkerung und einem héheren Wanderungssaldo gewahlt,
die den Annahmen der &lteren, von RKI und GEKID verwendeten, 13. Bevilkerungsprognose Variante 4 am
ehesten folgt.

® Der Anteil NSCLC betragt 79,8 % — 82,5 % bei Mannern und 75,2 % — 78,2 % bei Frauen (115, 134).

¢ Der Anteil fortgeschrittenes NSCLC bei Erstdiagnose betragt 60,2 % —64,2% bei Mannern und
60,2 % — 66,5 % bei Frauen (114, 115).

4 Der Anteil der Patienten mit Fernmetastasen im Verlauf ihrer Erkrankung wurde mit dem Anteil der
Erstdiagnosen NSCLC in friihen Stadien multipliziert. Basis fir den Anteil ist die Inzidenz der funf bzw.
15 vorherigen Jahre (135).

¢ Der Anteil der Patienten mit RET-Fusionen betragt 0,6 % — 0,9 % (129, 138).
' Der Anteil der Patienten mit Erstlinientherapie betragt 76,9 % — 96,1 % (129-133, 139-141).
Die Berechnungen werden jeweils getrennt fur Frauen und Méanner durchgefuhrt und fur die dargestellten

Zwischenschritte wieder summiert. Im Modell werden demgegentber bis zum Ende beide Geschlechter getrennt
verrechnet (113).

Abkirzungen: GEKID: Gesellschaft der Epidemiologischen Krebsregister in Deutschland, ICD: International
Classification of Diseases, NSCLC: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small cell lung cancer), RET:
Rearranged during Transfection, UICC: Internationale Vereinigung gegen Krebs (Union Internationale contre
le Cancer)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertiicksichtigen 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 fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen 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).
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Tabelle 3-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive

Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Pralsetinib (Gavreto) 153 —329 135-290

Begriunden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Zur Berechnung der Anzahl der Patienten in der GKV, die fiir eine Behandlung mit Pralsetinib
in Frage kommen, wurde der aktuelle Jahresdurchschnitt der GK-Versicherten von 2020 durch
die durchschnittliche Bevdlkerung von 2020 geteilt. Hieraus ergab sich ein GKV-Anteil von
88,1 % (73.274.131 / 83.160.871), dessen Gultigkeit auch fir die Jahre nach 2020 angenommen
wird (113, 142, 143).

Die Multiplikation des GKV-Anteils mit der Zielpopulation im Jahr 2022 ergibt die Anzahl der
GKV-Patienten in der Zielpopulation im selben Jahr. Diese ist, inklusive Angabe der
Unsicherheit, in Tabelle 3-10 und Tabelle 3-11 gezeigt.

Die Schatzung fur die Gesamtanzahl der GKV-Patienten, die im Jahr 2022 flr die Behandlung
mit Pralsetinib infrage kommen, betrdagt somit 135 — 290 Patienten (siehe Tabelle 3-11).

Pralsetinib (GAVRETO®) Seite 46 von 120



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 Stand: 15.12.2021

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

Tabelle 3-11: Anzahl der GKV-Patienten, die flr eine Therapie mit Pralsetinib infrage
kommen, Prognose fiir 2022

Anzahl
Patienten
A Inzidenz bésartiger Neubildungen der Trachea, der Bronchien oder der Lunge 59093
(ICD-10 C33-C34) '
1 1 04 - 0 1 2 04 — 0 1
B Davon Patienten mit NSCLC (79,8 % - 82,5 % bei Ménnern und 75,2 % — 78,2 % bei 46.018 - 47.694
Frauen aus A)
Davon Patienten mit Erstdiagnose in UICC Stadien I1IB/1V (60,2 % — 64,2 % bei i
¢ Ménnern und 60,2 % — 66,5 % bei Frauen aus B) 27.680 - 31.053
D NSCLC-Patienten mit neu diagnostizierten Fernmetastasen, die in friihen 5504 - 7.003
Stadien (Stadium | — 11A) erkrankt waren ' '
E | Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC gesamt: C+D 33.204 - 38.056
F | Davon Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC (0,6 —0,9 % aus E) 199 - 343
G | Davon Patienten mit Erstlinientherapie (76,9 — 96,1 % aus F) 153 - 329
H | Davon GKV-Patienten (88,1 % aus G) 135 - 290
Zielpopulation 2: Erwachsene Patienten mit RET-Fusions-positivem, fortgeschrittenem
NSCLC, die zuvor nicht mit einem RET-Inhibitor behandelt wurden 135-290

2 F{r die Abschétzung der Zielpopulation im epidemiologischen Modell wurde die finale SchéatzgréRe auf die
néchste ganze Zahl aufgerundet. Fir vorhergehende Schritte wurde mit prézisen Zahlen gerechnet (113).

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, ICD: International Classification of Diseases,
NSCLC: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small cell lung cancer), RET: Rearranged during
Transfection

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des AusmaRes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmald des Anzahl der
(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in der
Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem GKV
Zusatznutzen
Pralsetinib (Gavreto) Erwachsene Patienten mit RET- Anhaltspunkt fur | 135-290
Fusions-positivem, einen nicht-
fortgeschrittenem NSCLC, die quantifizierbaren
zuvor nicht mit einem RET- Zusatznutzen
Inhibitor behandelt wurden

Begrunden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 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 eines epidemiologischen Modells wurden 135 — 290 GKV-Patienten fur das
Jahr 2022 ermittelt, die gemé&R vorliegendem Anwendungsgebiet flr eine Behandlung mit
Pralsetinib in Frage kommen (113).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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
verfgbar 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, Reprasentativitat), 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 Sekundardatenanalysen.

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

Pralsetinib (GAVRETO®) Seite 48 von 120



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 Stand: 15.12.2021

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

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

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Zur Beschreibung der Pravalenz wurden primér die Daten des RKI verwendet, da diese die
valideste und in der Berichterstattung differenzierteste Quelle fiir Deutschland zu diesem
Thema darstellen. Zur Beschreibung der Inzidenz an bosartigen Neubildungen der Trachea, der
Bronchien oder der Lunge liefern sowohl das GEKID als auch das RKI aktuelle Zahlen zur
Modellerstellung (bis 2017) bei gleicher Qualitét.

Epidemiologisches Modell

Fur die Bevolkerungszahlen bis 2019 wurde der fortgeschriebene Bevolkerungsstand des
Statistischen Bundesamtes verwendet. Bis 2010 basieren die Daten auf dem Zensus BRD 1987
und DDR 1990; von 2011 bis 2018 basieren die Daten auf dem Zensus 2011. Fir die Prognosen
ab 2020 wurde die 14. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung (Variante 6) verwendet
(113, 128).

Zur Prognose der Inzidenz des NSCLC wurde das ,Joinpoint Regression Program* des
National Cancer Institute der USA (Version 4.9.0.0, Mérz 2021) verwendet.

Die weiteren Berechnungsschritte 2 —3 werden basierend auf den Tragenden Grinden des
G-BA Beschlusses zu Entrectinib (ROS1-positives, fortgeschrittenes nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom) vom 18. Februar 2021 unter Verwendung z.T. neuerer Quellen aufgebaut
(124). Angaben zu Patienten mit positivem RET-Fusions-Status basieren auf den kurzlich vom
G-BA  akzeptierten Quellen zu RET-Fusions-positivem NSCLC (129, 138).
Berechnungsschritt 5 wird basierend auf den Tragenden Griinden der G-BA Beschlisse zu
anderen Erstlinientherapien dargestellt (129-133).

Der Anteil der GKV-Patienten wurde den Statistiken des Bundesministeriums fir Gesundheit
(BMG) entnommen (142, 143).

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 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.
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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 fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige 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 3-13 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
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Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen 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. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewéahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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 fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (ggof. Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pralsetinib Monotherapie zur 400 mg einmal 365 1

Behandlung von taglich

erwachsenen oral

Patienten mit RET-

Fusions-positivem,

fortgeschrittenem

NSCLC, die zuvor

nicht mit einem RET-

Inhibitor behandelt

wurden
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht vorbehandelte Patienten, TPS >50 %
Pembrolizumab Monotherapie zur 200 mg alle 21 Tage | 17,4 Zyklen 1

Erstlinienbehandlung | intravenss

des metastasierten

nicht-kleinzelligen

Lungenkarzinoms mit

PD-L1
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exprimierenden
Tumoren (TPS >

50 %) ohne EGFR-
oder ALK-positive
Tumormutationen bei
Erwachsenen.

Nicht vorbehandelte Patienten, TPS <50 %

Kombinationstherapie Cisplatin oder Carboplatin mit Vinorelbin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed oder nab-Paclitaxel?

Cisplatin Patienten mit lokal 7580 mg/m? KOF | 17,4 Zyklen 1
fortgeschrittenem alle 21 Tage
oder metastasiertem, | intravends
- nicht-kleinzelligem
Carboplatin Bronchialkarzinom 500 mg/m? KOF alle | 17,4 Zyklen 1
ohne 21 Tage
vorausgegangene intravends
X X Chemotherapie (TPS
Vinorelbin < 50 %) 25 -30 mg/m? KOF | 17,4 Zyklen 2
an zwei Tagen alle
21 Tage
intravends
Docetaxel 75 mg/m2 KOF alle | 17,4 Zyklen 1
21 Tage
intravends
Paclitaxel 175 mg/m? KOF alle | 17,4 Zyklen 1
21 Tage
intravends
Pemetrexed 500 mg/m? KOF alle | 17,4 Zyklen 1
21 Tage
intravends
nab-Paclitaxel 100 mg/m? KOF an | 17,4 Zyklen 3
Tag 1, 8und 15
eines jeden 21-Tage-
Zyklus
intravends
Kombinationstherapie Pembrolizumab mit Pemetrexed und Cisplatin oder Carboplatin
Pembrolizumab Patienten mit lokal 200 mg alle 21 Tage | 17,4 Zyklen 1
fortgeschrittenem intravends
oder metastasiertem,
+ Pemetrexed nicht-kleinzelligem 500 mg/m? KOF alle | 17,4 Zyklen 1
Bronchialkarzinom 21 Tage
ohne intravends
X X vorausgegangene
Cisplatin Chemotherapie (TPS 75 mg/m? KOF alle | 17,4 Zyklen 1
< 50 %) 21 Tage
intravends
Carboplatin 500 mg/m? KOF alle | 17,4 Zyklen 1
21 Tage
intravends

Vorbehandelte Patienten
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Pemetrexed

Behandlung in
Zweitlinientherapie
von Patienten mit
lokal
fortgeschrittenem
oder metastasiertem
nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom
auler bei
Uiberwiegender
plattenepithelialer
Histologie

500 mg/m2 KOF alle
21 Tage

intravends

17,4 Zyklen

Docetaxel +
Nintedanib
(VARGATEF®)

Behandlung von
erwachsenen
Patienten mit lokal
fortgeschrittenem,
metastasiertem oder
lokal rezidiviertem
nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom
(NSCLC) mit
Adenokarzinom-
Histologie nach
Erstlinienchemothera

pie

Docetaxel

75 mg/m2 KOF an
Tag 1 von 21 Tagen

intravenos

Nintedanib

400mg an den
Tagen 2 bis 21

oral

Docetaxel

17,4 Zyklen

Nintedanib

17,4 Zyklen

Docetaxel
1

Nintedanib
20

Pembrolizumab

Erwachsene Patienten
mit lokal
fortgeschrittenem
oder metastasiertem
NSCLC mit PD-L1
exprimierenden
Tumoren nach
vorheriger
Chemotherapie

200 mg alle 21 Tage
intravends

17,4 Zyklen

Nivolumab

Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder
metastasierten nicht-
kleinzelligen
Lungenkarzinoms
nach vorheriger
Chemotherapie bei
Erwachsenen

240 mg alle 14 Tage
intravends

26,1 Zyklen

Atezolizumab

Erwachsenen
Patienten zur
Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder
metastasierten nicht-
kleinzelligen
Lungenkarzinoms
(NSCLC) nach
vorheriger
Chemotherapie

1.200mg alle 21
Tage
intravends

17,4 Zyklen

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

2 nab-Paclitaxel nur in Kombination mit Carboplatin

Abkiirzungen: ALK: Anaplastische Lymphomkinase, EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor
(Epidermal growth factor receptor), KOF: Korperoberflache; m: Meter; mg: Milligramm; NSCLC: Nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small cell lung cancer); PD-L1: Programmed Death-Ligand 1, RET:
Rearranged-during-transfection; TPS: Tumor Proportion Score

Begriunden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die in Tabelle 3-13 angegebenen Behandlungsmodi des zu bewertenden Arzneimittels sowie
der ZVT wurden den Fachinformationen entnommen (1-15). Die Fachinformationen enthalten
keine Angaben zur maximalen Behandlungsdauer. Daher wird im Folgenden davon
ausgegangen, dass die Behandlungsdauer standardisiert ein Jahr betrégt, was beispielsweise
einer maximalen Anzahl von 17,4 Zyklen bei einer 3-wdchentlichen Dosierung entspricht.

Es ist anzumerken, dass in den verschiedenen Fachinformationen unterschiedliche Dosierungen
von Cisplatin angegeben werden (1, 8). Fir das vorliegende Dossier soll die Dosierung von
80 mg/m? Korperoberflache (KOF) Cisplatin als Bestandteil in einer Kombinationstherapie
zugrunde gelegt werden, sofern in der Fachinformation des Kombinationspraparats keine
abweichende Angaben gemacht werden (8).

Dariiber hinaus ist festzuhalten, dass Behandlungen mit Carboplatin nicht fir das
Anwendungsgebiet zugelassen sind. Es liegt jedoch ein Beschluss des G-BA zur Anderung der
Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie — Off-Label-Use vor, wonach
Carboplatin bei Patienten mit NSCLC verordnungsfahig ist, die ein erhdhtes Risiko fir
Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationstherapie haben (16). Fir
eine Therapie mit Carboplatin in Kombination mit den hier dargestellten Kombinationspartnern
empfiehlt der G-BA eine Dosierung von 500 mg/m? KOF bzw. einer Area under the Curve von
6.0 (16). Fur das vorliegende Dossier wird eine Dosierung von 500 mg/m? KOF alle drei
Wochen verwendet. Flr die Kombinationsmedikamente wird jeweils die gleiche Dosierung wie
fur die Therapie mit Cisplatin zugrunde gelegt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
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 3-13). Flgen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pralsetinib

Monotherapie zur
Behandlung von
erwachsenen Patienten mit
RET-Fusions-positivem,
fortgeschrittenem NSCLC,
die zuvor nicht mit einem
RET-Inhibitor behandelt
wurden

Kontinuierlich

365

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht vorbehandelte Patienten, TPS > 50 %

Pembrolizumab

Monotherapie zur
Erstlinienbehandlung des
metastasierten nicht-
kleinzelligen
Lungenkarzinoms mit PD-
L1 exprimierenden
Tumoren (TPS > 50 %)
ohne EGFR- oder ALK-
positive Tumormutationen
bei Erwachsenen.

Zyklisch

17,4

Nicht vorbehandelte Patienten,

TPS <50 %

Kombinationstherapie Cisplatin oder Carboplatin mit Vinorelbin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed oder nab-Paclitaxel?

Chemotherapie (TPS
< 50 %)

Cisplatin Patienten mit lokal Zyklisch 17,4
fortgeschrittenem oder
- metastasiertem, nicht- -
Carboplatin kleinzelligem Zyklisch 17,4
Vinorelbin Bronchialkarzinom ohne Zyklisch 348
vorausgegangene
Docetaxel Chemotherapie (TPS Zyklisch 17,4
. <50 %) -
Paclitaxel Zyklisch 17,4
Pemetrexed Zyklisch 17,4
nab-Paclitaxel Zyklisch 52,1
Kombinationstherapie Pembrolizumab mit Pemetrexed und Cisplatin oder Carboplatin
Pembrolizumab Patienten mit lokal Zyklisch 17,4
fortgeschrittenem oder -
+ Pemetrexed metastasiertem, nicht- Zyklisch 17,4
Cisplatin kleinzelligem Zyklisch 17,4
- Bronchialkarzinom ohne -
Carboplatin vorausgegangene Zyklisch 17,4
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Vorbehandelte Patienten

Pemetrexed

Behandlung in
Zweitlinientherapie von
Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem nicht-
kleinzelligem
Lungenkarzinom aufRer bei
Uiberwiegender
plattenepithelialer
Histologie

Zyklisch

17,4

Docetaxel + Nintedanib
(VARGATEF®)

Behandlung von
erwachsenen Patienten mit
lokal fortgeschrittenem,
metastasiertem oder lokal
rezidiviertem nicht-
kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC)
mit Adenokarzinom-
Histologie nach
Erstlinienchemotherapie

Docetaxel
Zyklisch

Nintedanib
Zyklisch

Docetaxel
17,4

Nintedanib
348

Pembrolizumab

Erwachsene Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC mit
PD-L1 exprimierenden
Tumoren nach vorheriger
Chemotherapie

Zyklisch

17,4

Nivolumab

Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder
metastasierten nicht-
kleinzelligen
Lungenkarzinoms nach
vorheriger Chemotherapie
bei Erwachsenen

Zyklisch

26,1

Atezolizumab

Erwachsenen Patienten zur
Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder
metastasierten nicht-
kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC)
nach vorheriger
Chemotherapie

Zyklisch

17,4

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

a: nab-Paclitaxel nur in Kombination mit Carboplatin.
Abkiirzungen: ALK: Anaplastische Lymphomkinase, EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor
(Epidermal growth factor receptor), KOF: Korperoberflache; m: Meter; mg: Milligramm; nab: nanoparticle

albumin bound, NSCLC: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small cell lung cancer); PD-L1:
Programmed Death-Ligand 1, RET: Rearranged-during-transfection; TPS: Tumor Proportion Score
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmafRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem Maf (z. B. mg) gemal der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal3 fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fur jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRiige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro Patient | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | pro Jahr (ggf. Spanne) (gebrauchliches Mag; im
Arzneimittel, gruppe Spanne) Falle einer
zweckmaBige nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pralsetinib Monotherapie 365 400 mg 146.000,0 mg
zur Behandlung entspricht (365*400 mg)
von 4*100 mg
erwachsenen
Patienten mit
RET-Fusions-
positivem,
fortgeschrittene
m NSCLC, die
zuvor nicht mit
einem RET-
Inhibitor
behandelt
wurden
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Nicht vorbehandelte Patienten, TPS > 50 %
Pembrolizumab Monotherapie 17,4 200 mg 3.480,0 mg
zur Erstlinien- entspricht (17,4*200 mg)
behandlung des 2*100 mg
metastasierten
nicht-
kleinzelligen
Lungenkarzino
ms mit PD-L1
exprimierenden
Tumoren (TPS
> 50 %) ohne
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EGFR- oder
ALK-positive
Tumormutation
en bei
Erwachsenen
Nicht vorbehandelte Patienten, TPS <50 %
Kombinationstherapie Cisplatin oder Carboplatin mit Vinorelbin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed oder nab-Paclitaxel®
Cisplatin Patienten mit 17,4 80 mg/m?2 * 2.784,0 mg
lokal 1,90 m? =, (17,4*160 mg)
fortgeschrittene 152 mg
m oder entspricht
metastasiertem, 1*100 mg +
nicht- 1*50 mg +
kleinzelligem 1*10 mg
Bronchialkarzin
Carboplatin om ohne 17,4 500 mg/m? * 16.530,0 mg
vorausgegan- 1,90 m? = (17,4* 950 mg)
gene 950 mg
Chemotherapie entspricht
(TPS < 50 %) 2*450 mg +
1*50 mg
Vinorelbin 34,8 25-30 mg/m?* | 1.740,0 — 2.088,0 mg
1,90 m? = 47,5- | (34,8*50 mg —
57 mg 34,8*60 mg)
entspricht
1*50 mg bzw.
1*50 mg +
1*10 mg
Docetaxel 17,4 75 mg/m2 * 2.784,0 mg
1,90 m? = (17,4*160,0 mg)
142,5 mg
entspricht
2*80 mg
Paclitaxel 17,4 175 mg/m? * 6.090,0 mg
1,90 m? = (17,4*350,0 mg)
332,5mg
entspricht
2*100 mg +
1*150 mg
Pemetrexed 17,4 500 mg/m? * 17.400,0 mg
1,90 m? = (17,4*1000 mg)
950 mg
entspricht
2*500 mg
nab-Paclitaxel 52,1 100 mg/m? * 10.420,0 mg
1,90 m? = (52,1*200 mg)
190 mg
entspricht
2*100 mg
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Kombinationstherapie Pembrolizumab mit Pemetrexed und Cisplatin oder Carboplatin

Pembrolizumab Patienten mit 17,4 200 mg 3.480,0 mg
lokal entspricht (17,4*200 mg)
fortgeschrittene 2*100 mg
m oder

+ Pemetrexed metastasiertem’ 17,4 500 mg/m2 * 17.400,0 mg
nicht- 1,90 m? = (17,4*1000 mg)
kleinzelligem 950 mg
Bronchialkarzin entspricht
om ohne 2*500 mg
voraus-
gegangene

Cisplatin Chemotherapie | 17,4 75 mg/m? * 2.610,0 mg

(TPS < 50 %) 1,90 m? = (17,4*150 mg)

142,5 mg
entspricht
1*100 mg +
1*50 mg

Carboplatin 17,4 500 mg/m?2 * 16.530,0 mg
1,90 m? =, (17,4* 950 mg)
950 mg
entspricht
2*450 mg +
1*50 mg

Vorbehandelte Patienten

Pemetrexed Behandlung in 17,4 500 mg/m? * 17.400,0 mg
Zweitlinien- 1,90 m? = (17,4*1000 mg)
therapie von 950 mg
Patienten mit entspricht
lokal 2*500 mg
fortgeschrittene
m oder
metastasiertem
nicht-
kleinzelligen
Lungen-
karzinom aufer
bei
iberwiegender
platten-
epithelialer
Histologie

Docetaxel + Behandlung von | Docetaxel Docetaxel Docetaxel

Nintedanib erwachsenen 17,4 75 mg/m2 * 2.784,0 mg

(VARGATEF®) Patienten mit 1,90 m? = (17,4*160 mg)
lokal fort- 142,5 mg
geschrittenem, entspricht
metastasiertem 2*80 mg
oder lokal
rezidiviertem
nicht- Nintedanib Nintedanib Nintedanib
kleinzelligen | 348 zweimal taglich | 139.200,0 mg
Lungen- 200 mg (348*2*200 mg)
karzinom

Pralsetinib (GAVRETO®)

Seite 72 von 120




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3

Stand: 15.12.2021

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

(NSCLC) mit
Adenokarzinom
-Histologie nach
Erstlinien-
chemotherapie

enspricht
2*2*100 mg

Pembrolizumab

Erwachsene
Patienten mit
lokal fort-
geschrittenem
oder
metastasiertem
NSCLC mit PD-
L1
exprimierenden
Tumoren nach
vorheriger
Chemotherapie

17,4

200 mg

entspricht
2*100 mg

3.480,0 mg
(17,4*%200 mg)

Nivolumab

Behandlung des
lokal fort-
geschrittenen
oder
metastasierten
nicht-
kleinzelligen
Lungen-
karzinoms nach
vorheriger
Chemotherapie
bei
Erwachsenen
indiziert

26,1

240 mg
entspricht
2*100 mg +
1*40 mg

6.264,0 mg
(26,1*240 mg)

Atezolizumab

Erwachsene
Patienten zur
Behandlung des
lokal fort-
geschrittenen
oder
metastasierten
nicht-
kleinzelligen
Lungen-
karzinoms
(NSCLC) nach
vorheriger
Chemotherapie

17,4

1.200 mg

entspricht
1*1.200 mg

20.880,0 mg
(17,4*1.200 mg)

a: nab-Paclitaxel nur in Kombination mit Carboplatin.
Alle Angaben in m? bzw. mg/m? beziehen sich auf die Kdrperoberflache (KOF).

Abkiirzungen: KOF: Kérperoberflache, m: Meter, mg: Milligramm, nab: nanoparticle albumin bound,
NSCLC: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small cell lung cancer); PD-L1: Programmed Death-
Ligand 1, RET: Rearranged-during-transfection, TPS: Tumor Proportion Score

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
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IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Basis fur den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient waren die Angaben zur Dosierung in
den Fachinformationen der zu beruicksichtigenden Arzneimittel und die aus der angenommenen
Behandlungsdauer abgeleiteten Behandlungstage pro Patient und Jahr. Die Auswahl der fir die
Berechnung betrachteten Packungsgrofien erfolgte durch Festlegung einer therapie- und
patientengerechten Wirkstarken-Packungsgrofien-Kombination unter Bertcksichtigung der
niedrigsten Arzneimittelkosten je Behandlungstag.

Der Jahresdurchschnittsverbrauch hangt von der Anzahl der verabreichten Zyklen bzw. der
Therapiedauer, der Definition des Standardpatienten und der verbrauchten Menge in mg (ggf.
in Abhangigkeit von der Koérperoberflache [m?]) ab.

Fur Wirkstoffe, die individuell entsprechend dem Kdérpergewicht oder der KOF dosiert werden,
wurden Durchschnittswerte fiir Erwachsene in Deutschland unter Verwendung von Daten des
Mikrozensus 2017 des Statistischen Bundesamtes berechnet (17). Danach betragt das
durchschnittliche Kérpergewicht Erwachsener 77,0 kg und die durchschnittliche KorpergroRe
liegt bei 172 cm. Daraus wurde nach der Formel von Du Bois & Du Bois die durchschnittliche
KOF mit 1,90 m?2 berechnet (18):

KOF = G425 x H%725 x 0,007184 (G = Gewicht, H = KorpergroRe)
KOF = 1,90 m2 (gerundet auf 2 Nachkommastellen).

Bei der Berechnung der erforderlichen Mengen wurde dem G-BA gefolgt, eventuell
entstehenden Verwurf rechnerisch mit einzubeziehen.

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

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die flr die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroBe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich 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 zweckmagigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmalige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pralsetinib 10.108,12 € 9.532,35€
(Gavreto 100mg Kapseln 120 Stiick?) [1,7723, 574,00%]
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Pembrolizumab 3.037,06 € 2.865,12 €
(Keytruda® Durchstechflasche, 25 mg/ml) [1,773 170,17Y]
Cisplatin 17,26 € 15,19 €
(Cisplatin Accord® Durchstechflasche, [1,77%,0,30°
10 mg/10 ml)
47,46 € 41,08 €
(Cisplatin® Neocorp® Durchstechflasche, [1,77% 4,61°]
1 mg/ml, 50 mg)
76,31 € 71,44 €
(Cisplatin Accord® Durchstechflasche, [1,77% 3,10°]
100 mg/100 ml)
Vinorelbin 156,44 € 136,27 €
(Vinorelbin PhaRes® Durchstechflasche, [1,77% 6,90° 11,509]
10 mg/ml)
38,63 € 35,55 €
(Vinorelbin Accord® Durchstechflasche, [1,773 1,31°]
10 mg/ml)
Docetaxel 585,00 € 555,99 €
(Docetaxel axios® Durchstechflasche, [1,773, 27,24°]
20 mg/ml, 80 mg)
Paclitaxel 450,59 € 427,96 €
(Paclitaxel Kabi® Durchstechflasche, 6 mg/ml, | [1,772 20,86"]
150 mg)
289,19 € 274,22 €
(Paclitaxel PhaRes® Durchstechflasche, [1,773 13,20°]
100 mg)
Pemetrexed 601,47 € 571,68 €
(Seacross Durchstechflasche 500 mg) [1,773, 28,02°]
Carboplatin 34,38 € 31,50 €
(Carboplatin Kabi® Durchstechflasche, [1,772 1,117
10 mg/ml, 50 mg/5 ml)
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227,97 €
(Carboplatin Kabi® Durchstechflasche,
10 mg/ml, 450 mg/45 ml)

215,91 €
[1,772, 10,29°]

nab-Paclitaxel

429,09 €
(Abraxane® Durchstechflasche, 5 mg/ml,
100 mg)

374,41¢€
[1,772 52,91°]

(Opdivo® Durchstechflasche, 10 mg/ml,
40 mg)

1.344,24 €
(Opdivo® Durchstechflasche, 10 mg/ml,
100 mg)

Nintedanib 2.761,03 € 2.759,26 €
(Vargatef® 100 mg Weichkapseln, 120 Stiick) | [1,77]
Nivolumab 544,32 € 513,02 €

[1,77% 29,53%]

1.268,66 €
[1,772 73,81°]

Atezolizumab

4.128,95 €
(Tecentrig® Durchstechflasche, 120 mg)

3.894,65 €
[1,772, 232,53"]

@ Apothekenrabatt (1,77 EUR; § 130 Abs. 1 SGB V)

b Rabatt flr nicht festbetragsgebundene Arzneimittel (§ 130a Abs. 1 SGB V)

¢ Rabatt fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel (8130a Abs. 3b SGB V)

d Dariiber hinaus wird eine Packung mit 60 Tabletten angeboten, die jedoch fiir die weiteren Berechnungen nicht
herangezogen wird, da der Preis pro Tablette gleich ist zur Packung mit 120 Tabletten.

Stand: 15.09.2021

EUR: Euro, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, mg: Milligramm, ml: Milliliter, nab: nanoparticle albumin
bound, SGB: Sozialgesetzbuch

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fur die Berechnung der Kosten der jeweiligen Therapie ist der Apothekenabgabepreis
abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V (mit
Ausnahme der in § 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) mal3geblich (19). Die Hohe des
Rabatts durch Apotheken fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel (8 130 SGB V) betragt
1,77 € (20). Zur Berechnung der Arzneimittelkosten wurden, sofern vorhanden und relevant,
die entsprechenden Festbetrdge beruicksichtigt bzw. jeweils die wirtschaftlichste Packung
herangezogen. Als Grundlage wurde die Lauer-Taxe verwendet, abgerufen am 28.09.2021
(Stand 15.09.2021). Ein moglicher Verwurf bei der Berechnung der Einzeldosierungen fiir
einen Standardpatienten mit einer KOF von 1,90 m? wurde beriicksichtigt.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl flir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-17: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal’ Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

PD-L1
exprimierenden
Tumoren (TPS

> 50 %) ohne EGFR-
oder ALK-positive
Tumormutationen bei
Erwachsenen

10 Minuten (EBM-Ziffer:
02100)

bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen Leistungen
Vergleichs- je Episode, pro Patient
therapie) Zyklus etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Pralsetinib Monotherapie zur - - -

Behandlung von

erwachsenen

Patienten mit RET-

Fusions-positivem,

fortgeschrittenem

NSCLC, die zuvor

nicht mit einem RET-

Inhibitor behandelt

wurden
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Nicht vorbehandelte Patienten, TPS > 50 %
Pembrolizumab Monotherapie zur Zuschlag fur die Herstellung | 1 17,4

Erstlinienbehandlung | einer parenteralen Ldsung

des metastasierten mit monoklonalen

nicht-kleinzelligen Antikorpern (Hilfstaxe)

Lungenkarzinoms mit Infusion, Dauer mindestens | 1 17,4

Nicht vorbehandelte Patienten, TPS <50 %

Kombinationstherapie Cisplatin oder Carboplatin mit Vinorelbin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed oder nab-Paclitaxel?

Cisplatin

Patienten mit lokal
fortgeschrittenem
oder metastasiertem,
nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom
ohne
vorausgegangene
Chemotherapie (TPS
< 50 %)

Zuschlag fur die Herstellung
einer Zytostatika haltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

17,4

Pré- und Posthydratation:
Natriumchlorid 0,9 %
Infusionsldsung

17,4

Pramedikation Forcierte
Diurese: Mannitol 10 % Inf.-
Isg., 37,5¢

17,4

Voruntersuchung
Tonschwellenaudiometrische

17,4
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Carboplatin

Vinorelbin

Docetaxel

Paclitaxel

Pemetrexed

Untersuchung (EBM-Ziffer:
09320)

Praxisklinische Betreuung,
Dauer mehr als 4 Stunden
(EBM-Ziffer: 01511)

17,4

Zuschlag fiir die Herstellung
einer Zytostatika haltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

17,4

Infusion, Dauer mindestens
10 Minuten (EBM-Ziffer:
02100)

17,4

Zuschlag fiir die Herstellung
einer Zytostatika haltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

34,8

Infusion, Dauer mindestens
10 Minuten (EBM-Ziffer:
02100)

34,8

Zuschlag fir die Herstellung
einer Zytostatika haltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

17,4

Infusion, Dauer mindestens
10 Minuten (EBM-Ziffer:
02100)

17,4

Zuschlag fur die Herstellung
einer Zytostatika haltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

17,4

Orale Gabe: 20 mg
Dexamethason

34,8

Diphenhydramin
(50 mg/Tag, i. v.)

17,4

Cimetidin 300 mg/Tag, i. v.

17,4

Praxisklinische Betreuung,
Dauer mehr als 2 Stunden
(EBM-Ziffer: 01510)

17,4

Zuschlag fur die Herstellung
einer Zytostatika haltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

17,4

Zweimal tagliche orale
Gabe: Dexamethason (2x
4 mg/Tag, oral)

52,2

Taglich orale Gabe von
Folséaure oder
Multivitaminen mit Folsaure
(350 — 1000 pg)

21

365
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Intramuskuldre Injektion
Vitamin B12 (1000 pg)

Infusion, Dauer mindestens
10 Minuten (EBM-Ziffer:
02100)

17,4

nab-Paclitaxel

Zuschlag fiir die Herstellung
einer Zytostatika haltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

52,1

Infusion, Dauer mindestens
10 Minuten (EBM-Ziffer:
02100)

52,1

Kombinationstherap

ie Pembrolizumab mit Pemetrexed und Cisplatin oder Carboplatin

Pembrolizumab

+ Pemetrexed

Cisplatin

Patienten mit lokal
fortgeschrittenem
oder metastasiertem,
nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom
ohne
vorausgegangene
Chemotherapie (TPS
<50 %)

Zuschlag fir die Herstellung
einer parenteralen Lésung
mit monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)

1

17,4

Infusion, Dauer mindestens
10 Minuten (EBM-Ziffer:
02100)

17,4

Zuschlag fur die Herstellung
einer Zytostatika haltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

17,4

Zweimal tagliche orale
Gabe: Dexamethason (2x
4 mg/Tag, oral)

52,2

Taglich orale Gabe von
Folsaure oder
Multivitaminen mit Folsaure
(350 — 1000 pg)

21

365

Intramuskuldre Injektion
Vitamin B12 (1000 ug)

Infusion, Dauer mindestens
10 Minuten (EBM-Ziffer:
02100)

17,4

Zuschlag fur die Herstellung
einer Zytostatika haltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)

17,4

Pré- und Posthydratation:
Natriumchlorid 0,9 %
Infusionsldsung

17,4

Pramedikation Forcierte
Diurese: Mannitol 10 % Inf.-
Isg., 37,5¢

17,4

Voruntersuchung
Tonschwellenaudiometrische

17,4

Pralsetinib (GAVRETO®)
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Untersuchung (EBM-Ziffer:
09320)
Praxisklinische Betreuung, 1 17,4
Dauer mehr als 4 Stunden
(EBM-Ziffer: 01511)
Carboplatin Zuschlag fir die Herstellung | 1 17,4
einer Zytostatika haltigen
parenteralen Zubereitung
(Hilfstaxe)
Infusion, Dauer mindestens 1 17,4
10 Minuten (EBM-Ziffer:
02100)
Vorbehandelte Patienten
Pemetrexed Behandlung in Zuschlag fur die Herstellung | 1 17,4
Zweitlinientherapie einer Zytostatika haltigen
von Patienten mit parenteralen Zubereitung
lokal (Hilfstaxe)
fortgeschrittenem - .
oder metastasiertem Cz;wglmgl tagllcthhe orale2 3 52,2
nicht-kleinzelligen 4a e/'_l_ examelz ason (2x
Lungenkarzinom mg/Tag, oral)
auBer bei Téaglich orale Gabe von 21 365
(iberwiegender Folséure oder
plattenepithelialer Multivitaminen mit Folsaure
Histologie (350 — 1000 pg)
Intramuskuldre Injektion 1 6
Vitamin B12 (1000 ug)
Infusion, Dauer mindestens 1 17,4
10 Minuten (EBM-Ziffer:
02100)
Kombinationstherapie Docetaxel mit Nintedanib
Docetaxel Behandlung von Zuschlag fur die Herstellung | 1 17,4
erwachsenen einer Zytostatika haltigen
Patienten mit lokal parenteralen Zubereitung
fortgeschrittenem, (Hilfstaxe)
metastas!er_te_m oder Infusion, Dauer mindestens 1 17,4
lokal rezidiviertem 10 Minuten (EBM-Ziffer-
nicht-kleinzelligen 0210(I)r)]u en ( ~eIer
Lungenkarzinom
+ Nintedanib (NSCLC) mit - _ i
(VARGATEF®) Adenokarzinom-
Histologie nach
Erstlinienchemo-
therapie
Pembrolizumab Erwachsene Patienten | Zuschlag fur die Herstellung | 1 17,4
mit lokal einer parenteralen Lésung
fortgeschrittenem mit monoklonalen
oder metastasiertem Antikorpern (Hilfstaxe)
NSC-LC- mit PD-L1 Infusion, Dauer mindestens 1 17,4
exprimierenden 10 Minuten (EBM-Ziffer:
Tumoren nach 02100)

Pralsetinib (GAVRETO®)
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vorheriger
Chemotherapie
Nivolumab Behandlung des lokal | Zuschlag fiir die Herstellung 17,4
fortgeschrittenen oder | einer parenteralen Lésung
metastasierten nicht- | mit monoklonalen
kleinzelligen Antikdrpern (Hilfstaxe)
Lungenkarz_lnoms Infusion, Dauer mindestens | 1 17,4
nach vorheriger 10 Minuten (EBM-Ziffer:
Chemotherapie bei 02100) :
Erwachsenen
Atezolizumab Erwachsenen Zuschlag fiir die Herstellung | 1 17,4
Patienten zur einer parenteralen Lésung
Behandlung des lokal | mit monoklonalen
fortgeschrittenen oder | Antikdrpern (Hilfstaxe)
me@astas!erten nicht- Infusion, Dauer mindestens 1 17,4
kleinzelligen 10 Minuten (EBM-Ziffer:
Lungenkarzinoms 02100) :
(NSCLC) nach
vorheriger
Chemotherapie.

a: nab-Paclitaxel nur in Kombination mit Carboplatin.

Abkirzungen: ALK: Anaplastische Lymphomkinase, EBM: einheitlicher Bewertungsmalistab, EGFR:
Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor (Epidermal growth factor receptor), i.v.. intravends, KOF:
Kdorperoberflache; m: Meter; mg: Milligramm; nab: nanoparticle albumin bound, NSCLC: Nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom (Non-small cell lung cancer); PD-L1: Programmed Death-Ligand 1, RET: Rearranged-
during-transfection; TPS: Tumor Proportion Score

Begriunden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Nachfolgend werden die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen flr die jeweiligen Therapien
kurz beschrieben. Soweit nicht anders beschrieben, werden die zusatzlich notwendigen
Leistungen der jeweiligen Fachinformation entnommen.

Pralsetinib

Bei der Therapie mit Pralsetinib fallen gemaR Fachinformation keine Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen an (14).

Pembrolizumab

Bei Pembrolizumab ist ein Zuschlag fir die Herstellung einer parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikérpern fallig, und es muss die EBM-Ziffer 02100 (Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten) bertcksichtigt werden (10).

Pralsetinib (GAVRETO®) Seite 82 von 120



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 Stand: 15.12.2021

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

Cisplatin

Fur sémtliche Therapien mit Cisplatin sind mehrere zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
berlicksichtigen. Neben dem Zuschlag fur die Herstellung einer Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung auch die Pra- und Posthydratation, die Prdmedikation mit einer
forcierten Diurese, sowie die tonschwellenaudiometrische Voruntersuchung und die Kosten
einer praxisklinischen Betreuung von einer Dauer von mehr als 4 Stunden (1).

Vinorelbin

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei einer Therapie mit Vinorelbin umfassen die
Kosten fir den Zuschlag fur die Herstellung einer Zytostatika-haltigen parenteralen
Zubereitung sowie die mit einer Infusion der Dauer von mindestens 10 Minuten verbundenen
Kosten (11).

Docetaxel

Bei der Therapie mit Docetaxel sind die Kosten fiir den Zuschlag fiir die Herstellung einer
Zytostatika-haltigen parenteralen Zubereitung sowie die mit einer Infusion der Dauer von
mindestens 10 Minuten verbundenen Kosten zu berticksichtigen (2).

Paclitaxel

Bei Therapien mit Paclitaxel fallen ebenfalls zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an: neben
dem Zuschlag fur die Herstellung einer Zytostatika-haltigen parenteralen Zubereitung auch die
praxisklinische Betreuung von einer Dauer mit mehr als 2 Stunden, sowie an Tagen der
Verabreichung von Paclitaxel die orale Gabe von Dexamethason, die intravendse
Verabreichung von Diphenhydramin und Cimetidin (7, 12).

Pemetrexed

Bei einer Behandlung mit Pemetrexed sind fur die GKV neben den Kosten flr eine Infusion
von einer Dauer von mindestens 10 Minuten weitere zusatzlich notwendige Leistungen zu
bertcksichtigen: Es fallt der Zuschlag fir die Herstellung einer Zytostatika-haltigen
parenteralen Zubereitung an, zudem soll an Tagen der Pemetrexed-Behandlung zweimal
Dexamethason (a 4 mg) gegeben werden, zusétzlich muss die tagliche orale Gabe von Folsdure
oder Multivitaminen mit Folsédure (350-1000 pg) sowie die intramuskuldre Injektion mit
Vitamin B12 (1000 ug) beriicksichtigt werden (9).

Carboplatin

Bei sdmtlichen Therapien mit Carboplatin mussen die Kosten fur den Zuschlag fir die
Herstellung einer Zytostatika-haltigen parenteralen Zubereitung sowie die mit einer Infusion
der Dauer von mindestens 10 Minuten verbundenen Kosten beriicksichtigt werden (6).
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Nab-Paclitaxel

Bei der Therapie mit nab-Paclitaxel sind die Kosten fir den Zuschlag fur die Herstellung einer
Zytostatika-haltigen parenteralen Zubereitung sowie die mit einer Infusion der Dauer von
mindestens 10 Minuten verbundenen Kosten zu berticksichtigen (4).

Nintedanib

Bei der Verabreichung von Nintedanib (als Bestandteil einer Kombinationstherapie mit
Docetaxel) sind keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen zu berticksichtigen (3).

Nivolumab

Bei einer Therapie mit Nivolumab sind als zusétzlich notwendige GKV-Leistungen der
Zuschlag fir die Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen Antikérpern sowie
die Kosten fir eine Infusion der Dauer von mindestens 10 Minuten zu beriicksichtigen (5).

Atezolizumab

Fir die Therapie von Atezolizumab ist ein Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen
Losung mit monoklonalen Antikérpern sowie die EBM-Ziffer 02100 (Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten) zu berlcksichtigen (15).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Zuschlag fiur die Herstellung einer | 71,00 €
parenteralen Ldsung mit
monoklonalen Antikdrpern
(Hilfstaxe)*

Infusion, Dauer mindestens 10 7,45 €
Minuten (EBM-Ziffer: 02100)

Zuschlag fur die Herstellung einer | 81,00 €
Zytostatika-haltigen parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)®

Voruntersuchung 16,24 €
Tonschwellenaudiometrische
Untersuchung (EBM-Ziffer:
09320)

Praxisklinische Betreuung, Dauer | 97,00 €
mehr als 4 Stunden (EBM-Ziffer:
01511)

Praxisklinische Betreuung, Dauer | 49,28 €
mehr als 2 Stunden (EBM-Ziffer:
01510)

1. Sonstige GKV-Leistung

Abkirzungen: EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab, GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung

Quellen: (21, 22)

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten wurden dem Einheitlichen Bewertungsmalistab bzw. der Anlagenibersicht zur
Hilfstaxe entnommen (21, 22). Dariiber hinaus fallen wie in Tabelle 3-17 beschrieben bei
Therapien mit Paclitaxel, Pemetrexed sowie Cisplatin weitere Kosten an, auf die im Folgenden
genauer eingegangen werden soll.

Paclitaxel

Laut der Fachinformation von Paclitaxel mussen alle Patienten vor der Anwendung eine
Pramedikation mit Kortikosteroiden, Antihistaminika und H2-Antagonisten erhalten (7). Die
Pramedikation mit Dexamethason erfolgt bei oraler Gabe ca. 12 und 6 Stunden vor der
Paclitaxel-Gabe mit einer Wirkstarke von jeweils 20 mg. Fir die Berechnung der zusétzlichen
GKV-Leistungen wird das Praparat von TAD Pharma GmbH (50*20 mg, PZN: 13721936,
GKV-Preis: 116,84 €) herangezogen. Fiir die GKV entstehen somit Kosten von 4,67 € pro
Paclitaxel-Gabe.

Daneben ist vor einer Gabe von Paclitaxel eine Pramedikation mit einem Antihistaminikum
durchzufiihren. Hierzu z&hlt die intraventdse Verabreichung von Dimetinden (1 mg pro 10 kg
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Korpergewicht pro Tag). Fur die Berechnung der zusétzlichen GKV-Leistungen wird das
Préparat der Pharmore GmbH herangezogen (Injektionslosung 5*4 mg, PZN: 14039916, GKV-
Preis: 14,93 €). Mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 77 kg (17) werden zwei der
Injektionslosungen pro Verabreichung bendtigt, somit entstehen der GKV zusatzliche Kosten
in Hohe von 5,97 €.

Des Weiteren ist gemaR Fachinformation als Pramedikation ein H2-Antagonist erforderlich.
Hier ist eine intravendse Verabreichung von 300 mg Cimetidin, die 30-60 Minuten vor der
Paclitaxel-Gabe zu geben ist, vorgesehen. Fur die Berechnung der zusatzlichen GKV-Leistung
wird das Préparat von Ratiopharm herangezogen (H2-Blocker-ratiopharm 200 mg/2 ml
Injektionslosung, 10 Stiick, PZN: 4109633, GKV-Preis: 19,03 €). Fiir eine Gabe von Cimetidin
entstehen der GKV somit Kosten in Hohe von 3,81 €.

Insgesamt muissen neben den oben genannten Kosten fiir Paclitaxel somit auch noch weitere
zusétzlichen Kosten fur die GKV in Héhe von 14,45 € beriicksichtigt werden.

Pemetrexed

Laut Fachinformation von Pemetrexed muss eine Prdmedikation mit einem Kortikosteroid
erfolgen, was einer zweimal téglichen oralen Gabe von 4 mg Dexamethason entspricht (9).
Dabei ist Dexamethason am Tag vor der Gabe von Pemetrexed, am Tag der Verabreichung
selbst sowie am Tag nach der Pemetrexed-Gabe zu verabreichen. Grundlage der Berechnung
der zusétzlichen GKV-Leistungen ist das Praparat von TAD Pharma GmbH (100*4 mg, PZN:
13754404, GKV-Preis: 77,50 €). Somit entstehen der GKV Kosten in Hohe von 1,55 € pro
Verabreichung.

Daneben mussen zur Reduktion der Toxizitat Patienten laut Fachinformation sieben Tage vor
der ersten Dosis Pemetrexed mindestens finf Dosen Folsdure erhalten, anschlielend taglich
eine orale Gabe von Folsaure oder Multivitaminen mit Folsdaure (350 — 1000 ug) sowie flr
weitere 21 Tage nach der letzten Pemetrexed-Dosis. Zur Berechnung der zusétzlichen GKV-
Leistung wird das Praparat von Verla-Pharm Arzneimittel GmbH & Co. KG herangezogen
(FOLVERLAN 0,4 mg Tabletten, 100 Stiick, PZN: 1032982, GKV-Preis: 12,06 €). Je
Behandlungstag sind 1 bis 3 Tabletten zu 0,4 mg einzusetzen, womit der GKV Kosten in Héhe
von 0,12 bis 0,36 € entstehen.

Laut Fachinformation bendétigen die behandelten Patienten eine intramuskulédre Injektion mit
Vitamin B12 (1000 ug) in der Woche vor der ersten Dosis von Pemetrexed sowie nach jedem
dritten Behandlungszyklus. Fur die Berechnung der zusétzlichen GKV-Leistung werden hier
der Kosten einer Injektion des Préparats der MIBE GmbH herangezogen (VITAMIN B12
1.000 pg Inject Jenapharm Ampullen, 10 Stick, PZN: 7146994, GKV-Preis: 6,66 €). Somit
sind pro Ampulle Kosten in Hohe von 0,67 € zu veranschlagen.

Insgesamt sind bei der Therapie mit Pemetrexed somit neben den oben genannten Kosten noch
zusatzliche Kosten in Hohe von 2,34 bis 2,58 € zu berticksichtigen.

Cisplatin
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GemaR Fachinformation ist vor und nach der Anwendung von Cisplatin fir eine ausreichende
Hydrierung zu sorgen (8). Etwa zwei bis zwolf Stunden vor der Anwendung von Cisplatin ist
eine Prahydratation Uber eine intravendse Infusion von 100-200 ml einer isotonischen
Kochsalzlésung (0,9 %) pro Stunde Uber einen Zeitraum von 6 bis 12 Stunden notwendig. Nach
der Anwendung von Cisplatin ist eine intravendse Infusion von weiteren 2 Litern mit einer
Infusionsgeschwindigkeit von 100-200 ml pro Stunde uber einen Zeitraum von 6 bis 12
Stunden notwendig. Daraus ergibt sich eine Gesamtmenge von 2,6 bis 4,4 Litern
Kochsalzlésung, die zur Pré- und Posthydratation notwendig ist. Fur die zu applizierende
Menge werden die Kochsalzldsungen von DEMO Pharmaceuticals GmbH (10*500 ml, PZN:
10275241, GKV-Preis: 20,26 €, sowie 10*1000 ml, PZN: 10275258, GKV-Preis: 32,58 €)
herangezogen. Es werden je nach Menge 3 Beutel & 1000 ml oder 4 Beutel a 1000 ml plus
1 Beutel mit 500 ml benétigt. Die Kosten fiir die GKV belaufen sich somit auf 9,77 € bis
15,06 €.

Daneben ist laut Fachinformation von Cisplatin eine forcierte Diurese zu veranlassen, wenn die
zu verabreichenden Cisplatin-Dosen iiber 60 mg/m? KOF liegen (8). Die forcierte Diurese
erfolgt durch die intravenése Gabe von 37,5g Mannitol als 10 %ige Losung. Fur die
Berechnung der zusatzlichen GKV-Leistung wird die Mannitol-Infusionslésung von
Serumwerk Bernburg (10*500 ml, PZN: 7511123, GKV-Preis: 94,64 €) herangezogen, womit
fur die GKV zusatzliche Kosten fur die forcierte Diurese von 9,46 € entstehen.

Somit mussen bei der Gabe von Cisplatin neben den oben genannten Kosten noch weitere
zusétzliche Kosten in Héhe von 19,23 bis 24,52 € berticksichtigt werden.

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusétzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-17 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten flir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende

Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Pralsetinib

Monotherapie zur
Behandlung von
erwachsenen
Patienten mit
RET-Fusions-
positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC, die zuvor
nicht mit einem
RET-Inhibitor
behandelt wurden

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht vorbehandelte Patienten, TPS > 50 %

Pembrolizumab

Monotherapie zur
Erstlinienbehandlu
ng des
metastasierten
nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms
mit PD-L1
exprimierenden
Tumoren

(TPS >50 %) ohne
EGFR- oder ALK-
positive
Tumormutationen
bei Erwachsenen

Zuschlag fir die
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikdrpern (Hilfstaxe)

1.235,40 €

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(EBM-Ziffer: 02100)

129,63 €

Summe der
zusatzlichen GKV-
Leistungen

1.365,03 €

Nicht vorbehandelte Patienten, TPS <50 %

Pemetrexed oder nab-Paclitaxel®

Kombinationstherapie Cisplatin oder Carboplatin mit Vinorelbin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder

Cisplatin

Patienten mit lokal
fortgeschrittenem
oder
metastasiertem,
nicht-
kleinzelligem
Bronchialkarzinom
ohne
vorausgegangene
Chemotherapie
(TPS < 50 %)

Zuschlag fir die
Herstellung einer
Zytostatika haltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

1.409,40 €

Pré- und
Posthydratation:
Natriumchlorid 0,9 %
Infusionslésung

170,00 — 262,04 €

Pramedikation Forcierte | 164,60 €
Diurese: Mannitol 10 %

Inf.-Isg., 37,5 ¢

Voruntersuchung 282,58 €

Tonschwellenaudiometr
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ische Untersuchung
(EBM-Zziffer: 09320)

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 4 Stunden (EBM-
Ziffer: 01511)

1.687,80 €

Summe der
zusatzlichen GKV-
Leistungen

3.714,38 — 3.806,42 €

Carboplatin

Zuschlag fir die
Herstellung einer
Zytostatika haltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

1.409,40 €

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(EBM-Ziffer: 02100)

129,63 €

Summe der
zusatzlichen GKV-
Leistungen

1.539,03 €

Vinorelbin

Zuschlag fir die
Herstellung einer
Zytostatika haltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

2.818,80 €

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(EBM-Ziffer: 02100)

259,26 €

Summe der
zusatzlichen GKV-
Leistungen

3.078,06 €

Docetaxel

Zuschlag fir die
Herstellung einer
Zytostatika haltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

1.409,40 €

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(EBM-Ziffer: 02100)

129,63 €

Summe der
zusatzlichen GKV-
Leistungen

1.539,03 €

Paclitaxel

Zuschlag fir die
Herstellung einer
Zytostatika haltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

1.409,40 €

Orale Gabe: 20 mg
Dexamethason

81,26 €

Pralsetinib (GAVRETO®)
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Diphenhydramin
(50 mg/Tag, i. v.)

103,88 €

Cimetidin (300 mg/Tag,
i.v.)

66,29 €

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 2 Stunden (EBM-
Ziffer: 01510)

857,47 €

Summe der
zusatzlichen GKV-
Leistungen

2.518,30 €

Pemetrexed

Zuschlag fir die
Herstellung einer
Zytostatika haltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

1.409,40 €

Zweimal tagliche orale
Gabe: Dexamethason
(2x 4 mg/Tag, oral)

80,91 €

Taglich orale Gabe von
Folsaure oder
Multivitaminen mit
Folsaure

(350 — 1000 pg)

43,80 -131,40€

Intramuskulare 24,12 €
Injektion Vitamin B12

(1000 pg)

Infusion, Dauer 129,63 €

mindestens 10 Minuten
(EBM-Ziffer: 02100)

Summe der
zusatzlichen GKV-
Leistungen

1.687,86 —1.775,46 €

nab-Paclitaxel

Zuschlag fiir die
Herstellung einer
Zytostatika haltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

4.220,10 €

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(EBM-Ziffer: 02100)

388,15 €

Summe der
zusatzlichen GKV-
Leistungen

4.608,25 €
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Kombinationstherapie Pembrolizumab mit Pemetrexed und Cisplatin oder Carboplatin

Pembrolizumab

+ Pemetrexed

Cisplatin

Patienten mit lokal
fortgeschrittenem
oder
metastasiertem,
nicht-
kleinzelligem
Bronchialkarzinom
ohne
vorausgegangene
Chemotherapie
(TPS<50)

Zuschlag fir die
Herstellung einer
parenteralen Ldsung
mit monoklonalen
Antikdrpern (Hilfstaxe)

1.235,40 €

PD-L1-Testung
(Biomarker)

39,49 €

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(EBM-Ziffer: 02100)

129,63 €

Summe der
zusatzlichen GKV-
Leistungen

1.404,52€

Zuschlag fir die
Herstellung einer
Zytostatika haltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

1.409,40 €

Zweimal tagliche orale
Gabe: Dexamethason
(2*4 mg/Tag, oral)

80,91 €

Taglich orale Gabe von
Folsaure oder
Multivitaminen mit
Folsaure

(350 — 1000 pg)

43,80 -131,40€

Intramuskulare 24,12 €
Injektion Vitamin B12

(1000 pg)

Infusion, Dauer 129,63 €

mindestens 10 Minuten
(EBM-Ziffer: 02100)

Summe der
zusatzlichen GKV-
Leistungen

1.687,86 — 1775,46€

Zuschlag fir die
Herstellung einer
Zytostatika haltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

1.409,40 €

Pré- und
Posthydratation:
Natriumchlorid 0,9 %
Infusionslésung

170,00 — 262,04 €

Pramedikation Forcierte | 164,60 €
Diurese: Mannitol 10 %

Inf.-Isg., 37,5 ¢

Voruntersuchung 282,58 €

Tonschwellenaudiometr

Pralsetinib (GAVRETO®)
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Carboplatin

ische Untersuchung
(EBM-Zziffer: 09320)

Praxisklinische
Betreuung, Dauer mehr
als 4 Stunden (EBM-
Ziffer: 01511)

1.687,80 €

Summe der
zusatzlichen GKV-
Leistungen

3.714,38 — 3.806,42 €

Zuschlag fir die
Herstellung einer
Zytostatika haltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

1.409,40 €

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(EBM-Ziffer: 02100)

129,63 €

Summe der
zusatzlichen GKV-
Leistungen

1.539,03 €

Vorbehandelte Patienten

Pemetrexed

Behandlung in
Zweitlinien-
therapie von
Patienten mit lokal
fortgeschrittenem
oder
metastasiertem
nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom
auler bei
Uberwiegender
plattenepithelialer
Histologie

Zuschlag fir die
Herstellung einer
Zytostatika haltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

1.409,40 €

Zweimal tagliche orale
Gabe: Dexamethason
(2*4 mg/Tag, oral)

80,91 €

Taglich orale Gabe von
Folsaure oder
Multivitaminen mit
Folsaure

(350 — 1000 pg)

43,80 -131,40€

Intramuskulare
Injektion Vitamin B12
(1000 pg)

24,12 €

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(EBM-Ziffer: 02100)

129,63 €

Summe der
zusatzlichen GKV-
Leistungen

1.687,86 — 1.775,46€

Kombinationstherapie Docetaxel m

it Nintedanib

Docetaxel

Behandlung von
erwachsenen
Patienten mit lokal
fortgeschrittenem,
metastasiertem

Zuschlag fir die
Herstellung einer
Zytostatika haltigen
parenteralen
Zubereitung (Hilfstaxe)

1.409,40 €

Pralsetinib (GAVRETO®)
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oder lokal Infusion, Dauer 129,63 €
rezidiviertem mindestens 10 Minuten
nicht-kleinzelligen (EBM-Ziffer: 02100)
Lungenkarzinom
(NSCLC) mit Summe der 1.539,03 €
Adenokarzinom- zusatzlichen GKV-
Histologie nach Leistungen
+ Nintedanib Erstlinienchemo- i i
therapie
Pembrolizumab Erwachsene Zuschlag fir die 1.235,40 €
Patienten mit lokal | Herstellung einer
fortgeschrittenem | parenteralen Lésung
oder mit monoklonalen
metastasiertem Antikodrpern (Hilfstaxe)
NSCLC mit PD- -
L1 exprimierenden Infusmn, Dauer _ 129,63 €
Tumoren nach mmdesteps 10 Minuten
vorheriger (EBM-Ziffer: 02100)
Chemotherapie Summe der 1.365,03 €
zuséatzlichen GKV-
Leistungen
Nivolumab Behandlung des Zuschlag fir die 1.235,40 €
lokal Herstellung einer
fortgeschrittenen parenteralen Losung
oder mit monoklonalen
metastasierten Antikorpern (Hilfstaxe)
nicht-kleinzelligen -
Lungenkarzinoms Infusmn, Dauer . 129,63 €
nach vorheriger mmdesteps 10 Minuten
Chemotherapie bei (EBM-Ziffer: 02100)
Erwachsenen Summe der 1.365,03 €
zusétzlichen GKV-
Leistungen
Atezolizumab Erwachsenen Zuschlag fir die 1.235,40 €
Patienten zur Herstellung einer
Behandlung des parenteralen Lésung
lokal mit monoklonalen
fortgeschrittenen Antikorpern (Hilfstaxe)
oder -
metastasierten :: ifﬁg:a(;?énzalu; I;\/Iinuten 12003¢
nicht-kleinzelligen en
Lungenkarzinoms (EBM-Ziffer: 02100)
(NSCLC) nach Summe der 1.365,03 €
vorheriger zusatzlichen GKV-
Chemotherapie Leistungen

Score

a: nab-Paclitaxel nur in Kombination mit Carboplatin.

EBM: einheitlicher Bewertungsmafstab, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, Inf.-Lsg.: Infusionslésung,
i.v.: intravends, mg: Milligramm, nab: nanoparticle albumin bound, NSCLC: Nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom (Non-small cell lung cancer), PD-L1: Programmed Death-Ligand 1, TPS: Tumor Proportion
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméRige 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 fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemal Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fligen diese als Quelle hinzu. Fligen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in €

Kosten fur
zusétzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in €

Kosten fir
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahr in €

Jahrestherapi
ekosten pro
Patient in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Pralsetinib
(Gavreto)

Monotherapie
zur
Behandlung
von
erwachsenen
Patienten mit
RET-Fusions-
positivem,
fortgeschritten
em NSCLC,
die zuvor nicht
mit einem
RET-Inhibitor
behandelt
wurden

115.976,93€

115.976,93€

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Nicht vorbehandelte Patienten, TPS > 50 %

Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

Monotherapie
zur Erstlini-
enbehandlung
des
metastasierten
nicht-
kleinzelligen
Lungen-
karzinoms mit
PD-L1

99.706,18 €

129,63 €

1.235,40 €

101.071,21 €

Pralsetinib (GAVRETO®)
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exprimierende
n Tumoren
(TPS =50 %)
ohne EGFR-
oder ALK-
positive
Tumor-
mutationen bei
Erwachsenen.

Nicht vorbehandelte Patienten, TPS <50 %

Kombinationstherapie Cisplatin mit Vinorelbin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed

Cisplatin (Accord/ | Patienten mit | 2.222,15€ 2.304,98 — 1.409,40 € 5.936,53 -
NeoCorp®) lokal fort- 2.397,02 € 6.028,58 €
152,0 mg geschrittenem
oder
Vinorelbin metastasiertem | + 4.742,20 — + 259,26 € +2.818,80 € Kombination:
(PhaRes, , hicht- 5.979,34 € 13.756,79 —
Ratiopharm®) | kleinzelligem 15.085,97 €
- Bronchial- L
Pacll_taxel karzinom ohne | *16.989,36 € | +1.108,90 € +1.409,40 € Kombination:
(KabllPhaRes) Voraus- 25.444,19 —
gegangene 25.536,24 €
. - Chemot-
Cisplatin (Accord/ . 1.957,84 € 2.304,98 — 1.409,40 € 5.672,22 —
herapie (TPS 2.397,02 € 5.764,26
NeoCorp®) < 50 %) 397, 764,
142,5 mg
Docetaxel +19.348,45€ | +129,63 € +1.409,40 € Kombination:
(Axios) 26.559,71 —
26.651,75€
Pemetrexed +19.894,46 € | + 258,36 — + 1409,40 € Kombination
(Seacross) 345,96 € 27.234,45 —
27.414,10 €
Kombinationstherapie Carboplatin mit Vinorelbin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed oder
nab-Paclitaxel
Carboplatin Patienten mit | 8.061,77 € 129,63 € 1.409,40 € 9.600,80 €
(Kabi) lokal fort-
Vinorelbin gzscm'“e“em +474220— | +25026€ | +281880€ | Kombination
PhaRes oder 5.979,34 €
(R fiooh ’rm®) metastasiertem | ~* ' 17.421,05 -
atiopha nicht- 18.658,19 €
Docetaxel ‘é'fo'géﬁ'lgﬁem +10.34845€ |+12063€ | +140940€ | Kombination
AXios )
(Axios) karzinom ohne 30.488,28 €
Paclitaxel vorélrj]sgegange +16.989,36 € | +1.108,90 € +1.409,40 € Kombination
(Kabi/PhaRes) | ne Lhemo-
therapie (TPS 29.108,46 €
Pemetrexed < 50 %) +19.894,46 € | + 258,36 — +1.409,40 € Kombination
(SE&CI’OSS) 345,96 € 31.163,02 _
31.250,62 €
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nab-Paclitaxel +39.013,52€ | +388,15€ +4.220,10 € Kombination
(%*BRAXANE 53.222,57 €
Kombinationstherapie Pembrolizumab mit Pemetrexed und Cisplatin oder Carboplatin
Pembrolizumab Patienten mit 99.706,18 € 129,63€ 1.235,40 € 101.071,21 €
(KEYTRUDA®) lokal fort-
+ Pemetrexed ggz&h”“e“em +10.894,46 € | +25836— | +1.409.40€ | Pembrolizuma
®
(ALIMTA®) metastasiertem 345,96 € E plust q
nicht- emetrexe
kleinzelligem 122.633,43 -
Bronchia|- 122721,03 €
Cisplatin karzinom ohne | 1 g5785€ | +2.30498— | +1.409,40€ | Kombination
(ACCOI’d/NEOC voraus- 2.397,02 € 128.305,66 _
orp®) gegangene 128.485.30 €
Chemo- 9
Carboplatin therapie (TPS | +8.061,77€ | +129,63€ +1.409,40 € | Kombination
(Kabi) <50 %) 132.234,23 —
132.321,83 €
Vorbehandelte Patienten
Pemetrexed Behandlung in | 19.894,46 € 258,36 — 1409,40 € 21.562,22 —
(ALIMTA®) Zweitlinien- 345,96 € 21.649,82 €
therapie von
Patienten mit
lokal fort-
geschrittenem
oder
metastasiertem
nicht-
kleinzelligen
Lungenkarzin
om auBer bei
Uiberwiegender
platten-
epithelialer
Histologie
Docetaxel (Axios) | Behandlung Docetaxel Docetaxel Docetaxel Docetaxel
+ Nintedanib von 19.348,45€ | 129,63 € 1.409,40 € 20.887,48 €
(VARGATEF®) erwachsenen
Patienten mit ) . . . . . ] )
lokal fort- Nintedanib Nintedanib Nintedanib Nintedanib
geschrittenem, | 32.007,42 € - - 32.007,42 €
metastasiertem
oder lokal L
rezidiviertem Kombination
nicht- 52.894,90 €
kleinzelligen
Lungenkarzin
om (NSCLC)
mit Adeno-
karzinom-
Histologie
nach
Pralsetinib (GAVRETO®) Seite 96 von 120




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3

Stand: 15.12.2021

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

Erstlinien-
chemotherapie

Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

Erwachsene
Patienten mit
lokal
fortgeschritten
em oder
metastasiertem
NSCLC mit
PD-L1
exprimie-
renden
Tumoren nach
vorheriger
Chemo-
therapie

99.706,18 €

129,63 €

1.235,40 €

101.071,21 €

Nivolumab
(OPDIVO®)

Behandlung
des lokal
fortgeschritten
en oder
metastasierten
nicht-
kleinzelligen
Lungenkarzin
oms nach
vorheriger
Chemo-
therapie bei
Erwachsenen
indiziert

79.613,87 €

129,63 €

1.235,40 €

80.978,90 €

Atezolizumab
(TECENTRIQ®)

Erwachsenen
Patienten zur
Behandlung
des lokal fort-
geschrittenen
oder
metastasierten
nicht-
kleinzelligen
Lungen-
karzinoms
(NSCLC) nach
vorheriger
Chemo-
therapie.

67.766,91 €

129,63 €

1.235,40 €

69.131,94 €

Abkiirzungen: ALK: Anaplastische Lymphomkinase , EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor
(Epidermal growth factor receptor), GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, NSCLC: Nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom (Non-small cell lung cancer), PD-L1: Programmed Death-Ligand 1, TPS: Tumor
Proportion Score, Quellen: (23, 24)
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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 zweckméfigen 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 Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Therapie des fortgeschrittenen NSCLC ist stark im Wandel. Dies ist vor allem durch die
Identifikation molekulargenetischer Subtypen des NSCLC bedingt, die zielgerichtet behandelt
werden kénnen. Erst seit diesem Jahr steht fur Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC
eine zielgerichtete Therapiemdglichkeit zur Verfigung. Selpercatinib ist fiir erwachsene
Patienten mit fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem NSCLC, die eine systemische
Therapie nach Platin-basierter Chemotherapie und/oder einer Behandlung mit Immuntherapie
bendtigen, zugelassen (25). Die Zulassung fur Pralsetinib umfasst alle erwachsenen Patienten
mit fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem NSCLC, die zuvor nicht mit einem RET-
Inhibitor behandelt wurden (14).

Im Folgenden werden Faktoren dargestellt, die den Versorgungsanteil von Pralsetinib
beeinflussen.

Eine Voraussetzung fir die Therapie mit RET-Inhibitoren wie Pralsetinib ist die
molekularbiologische Testung auf eine RET-Genfusion. Die Testung ist vor Beginn der
Behandlung obligat (14). Aufgrund der Tatsache, dass erst vor Kurzem ein RET-Inhibitor fur
Patienten mit fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem NSCLC zugelassen wurde, erfolgt
noch keine regelhafte Testung der Patienten mit NSCLC (26). Da jedoch im Bereich des
NSCLC weitere zielgerichtete Medikamente fir molekulargenetische Subtypen mit
Alterationen von ALK, BRAF, EGFR oder ROS1 zu Verfiigung stehen, ist davon auszugehen,
dass die Testung eines weiteren Markers rasch etabliert werden kann. Dennoch zeigen die
Auswertungen des CRISP Registers auch, dass keine 100 %-ige Testrate zu erreichen ist. Fur
die bereits lange etablierten Biomarker ALK, BRAF, EGFR und ROS1 beim Nicht-
Plattenepithel NSCLC lag die Testrate im Jahr 2020 im Bereich von 71 — 76 % (26).

Des Weiteren werden aktuell randomisierte Studien mit RET-Inhibitoren in der
Erstlinienbehandlung des RET-Fusions-positiven NSCLC durchgefiihrt, so dass ein Teil der
Patienten in den kommenden Jahren innerhalb Klinischer Studien und nicht in der
Regelversorgung behandelt werden wird. An den vergleichenden Studien zu Selpercatinib und
Pralsetinib flr nicht vorbehandelte Patienten mit fortgeschrittenem RET-Fusions-positiven
NSCLC nehmen in Deutschland 18 Zentren teil (27, 28).

Pralsetinib (GAVRETO®) Seite 98 von 120



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 Stand: 15.12.2021

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

Laut Fachinformation liegen fiir Pralsetinib neben der Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile der Darreichungsform keine weiteren
Kontraindikationen vor (14).

Therapieabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse werden an dieser Stelle nicht
berticksichtigt, da Patienten mit vorzeitigem Therapieabbruch einen Teil der Behandlung
erhalten haben.

Es ist zu erwarten, dass eine Therapie mit Pralsetinib Uberwiegend im ambulanten Bereich
durchgefuhrt wird. Die Applikation erfolgt in oraler Form und die Patienten bendtigen in der
Regel keine stationédre VVersorgung.

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

Aufgrund der genannten Faktoren ist davon auszugehen, dass der Versorgungsanteil deutlich
geringer ausfallen wird, als in Abschnitt 3.2.3 angegeben. Dies hat zur Folge, dass auch die
Jahrestherapiekosten der GKV insgesamt fiir Pralsetinib geringer sein werden als in den
Angaben in Abschnitt 3.3.5. Die Dynamik in der Therapie des RET-Fusions-positiven NSCLC
und den beschriebenen Faktoren hat zur Folge, dass Quellen zu den einzelnen Parametern nicht
verfugbar bzw. schnell Gberholt sind und derzeit keine zuverlassige Aussage fir die zukinftige
Versorgungssituation mit Pralsetinib ermdglichen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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 Représentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
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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 Informationen fir die Abschnitte 3.3.1 bis 3.3.6 wurden hauptsachlich den
Fachinformationen der berucksichtigten Arzneimittel entnommen (1-15). Dariber hinaus
basieren die Angaben zur Therapie mit Carboplatin auf dem Beschluss des G-BA zum Off-
Label-Use (16).

Die Kosten der Arzneimittel wurden der Lauer-Taxe (Stand 15.09.2021) entnommen. Die
Kosten wurden nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte unter Beruicksichtigung der
Vorgaben in den Paragraphen § 130 SGB V, § 130a SGB V und § 130b SGB V bestimmt.
Angaben zu den Kosten der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden dem EBM
entnommen (21).

Die Angaben zum durchschnittlichen Korpergewicht und der durchschnittlichen KorpergréRRe
wurden dem aktuellen Mikrozensus des Statistischen Bundesamts entnommen (17).

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 bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Accord Healthcare Limited. Cisplatin Accord 1 mg/ml, Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung: Stand April 2015; 2015 [Stand: 28.09.2021]. Verfligbar unter:
https://www.accord-healthcare.de/sites/default/files/2018-
06/F1_Cisplatin_Stand%20042015.pdf.

2. axios Pharma GmbH. Docetaxel axios 20 mg/ml: Stand Marz 2014; 2014 [Stand:
28.09.2021]. Verflgbar unter: https://s3.eu-central-1.amazonaws.com/prod-cerebro-
ifap/media_all/80521.pdf.

3. Boehringer Ingelheim International GmbH. Vargatef® Weichkapseln: Stand April 2021;
2021 [Stand: 28.09.2021]. Verfugbar unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/021070.

4. Bristol-Myers Squibb Pharma EIGG. Abraxane® 5 mg/ml, Pulver zur Herstellung einer
Infusionsdispersion: Stand April 2021; 2021 [Stand: 28.09.2021]. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/012534.

5. Bristol-Myers Squibb Pharma EIGG. OPDIVO® 10 mg/ml, Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung: Stand August 2021; 2021 [Stand: 28.09.2021]. Verfiigbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/022541.

6. Fresenius Kabi Deutschland GmbH. Carboplatin Kabi 10 mg/ml, Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung: Stand Februar 2020; 2020 [Stand: 28.09.2021].
Verfugbar unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/014209.
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7. Fresenius Kabi Deutschland GmbH. Paclitaxel Kabi 6 mg/ml, Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung: Stand September 2020; 2020 [Stand: 28.09.2021]. Verfligbar
unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/012010.

8. Hexal AG. Cisplatin NeoCorp® 1 mg/ml, Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung: Stand Méarz 2020; 2020 [Stand: 28.09.2021]. Verfugbar unter:
https://www.hexal.biz/praeparate/dokumente/fi/51012978 spc_it-1599743915.pdf.

9. Lilly Deutschland GmbH. ALIMTA®: Stand April 2020; 2020 [Stand: 28.09.2021].
Verflgbar unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/008614.

10. MSD Sharp & Dohme GmbH. KEYTRUDA® 25 mg/ml, Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung: Stand August 2021; 2021 [Stand: 28.09.2021]. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/021480.

11. Pharma Resources GmbH. Vinorelbin PhaRes 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung: Stand April 2015; 2015 [Stand: 28.09.2021]. Verfugbar unter:
https://s3.eu-central-1.amazonaws.com/prod-cerebro-ifap/media_all/70586.pdf.

12. Pharma Resources GmbH. Paclitaxel PhaRes 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung: Stand Januar 2017; 2017 [Stand: 28.09.2021]. Verfugbar unter:
https://s3.eu-central-1.amazonaws.com/prod-cerebro-ifap/media_all/85996.pdf.

13. ratiopharm GmbH. Vinorelbin-ratiopharm ® Vinorelbin-ratiopharm® 10 mg/ml,
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung: Stand Marz 2017; 2017 [Stand:
28.09.2021]. Verflgbar unter: https://s3.eu-central-1.amazonaws.com/prod-cerebro-
ifap/media_all/75818.pdf.

14. Roche Registration GmbH. Fachinformation: GAVRETO, Stand November 2021.

15. Roche Registration GmbH. Tecentrig® 1.200 mg: Stand September 2021; 2021 [Stand:
28.09.2021]. Verfugbar unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/021700.

16. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie: Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use): Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)
[Stand: 29.10.2021].

17. Statistisches Bundesamt (Destatis). Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit - Kérpermalie
der Bevolkerung: 2017: Erscheinungsfolge: vierjahrlich; 2018 [Stand: 14.10.2021].
Verflgbar unter: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/koerpermasse-
5239003179004.pdf?__blob=publicationFile.

18. Du Bois D, Du Bois EF. A formula to estimate the approximate surface area if height and
weight be known. 1916. Nutrition 1989; 5(5):303-11; discussion 312-3.

19. Das Finfte Buch Sozialgesetzbuch — Gesetzliche Krankenversicherung — (Artikel 1 des
Gesetzes vom 20. Dezember 1988, BGBI. | S. 2477, 2482), das zuletzt durch Artikel 18
Absatz 9 des Gesetzes vom 19. Mai 2020 (BGBI. | S. 1018) ge&ndert worden ist: Zuletzt
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geandert durch Art. 18 G v.19.5.2020 1 1018; 2020 [Stand: 14.10.2021]. Verflgbar unter:
http://lwww.gesetze-im-internet.de/sgb_5/SGB_5.pdf.

20. GKV Spitzenverband. Deutscher Apothekerverband e.V: Vereinbarung zum
Apothekenabschlag nach § 130 SGB V vom 20. Juni 2013; 2013 [Stand: 15.10.2021].
Verfugbar unter: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/ranmenvertraeg
e/apotheken/AM_2013-06-20_Vereinbarung_Apothekenabschlag_130.pdf.

21. Kassendarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmal3stab (EBM) -
Stand: 4. Quartal 2021: Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV); 2021 [Stand:
14.10.2021]. Verfligbar unter: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-
_Stand_4. Quartal 2021.pdf.

22. GKV Spitzenverband. Anlagenubersicht zur Hilfstaxe: Anlage 3 zum Vertrag tber die
Preisbildung von Stoffen und Zubereitungen aus Stoffen. Anlage 3 Teil 2: Preisbildung
fur zytostatikahaltige parenterale Lésungen sowie parenterale Lésungen mit
monoklonalen Antikdrpern.; 2021 [Stand: 29.09.2021]. Verfugbar unter:
https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahnmenvertraeg
e/hilfstaxe/20210215_Anlage_3_16.Ergaenzungsvereinbarung_Hilfstaxe.pdf.

23. Roche Registration GmbH. Berechnungen zu den Jahrestherapiekosten, nicht
vorbehandelte Patienten.

24. Roche Registration GmbH. Berechnungen zu den Jahrestherapiekosten, vorbehandelte
Patienten.

25. Eli Lilly Nederland B. V. Fachinformation Retsevmo® 40 mg/ 80 mg Hartkapseln: Stand
Juni 2021; 2021 [Stand: 19.10.2021]. Verfugbar unter:
https://www.fachinfo.de/api/fachinfo/pdf/023262.

26. IOMEDICO AG. Clinical Research platform Into molecular testing, treatment and
outcome of non-Small cell lung carcinoma Patients - AIO-TRK-0315: Interim analysis
2020, Database cut 30.06.2020, Roche Pharma AG; 2020.

27. Hoffmann-La Roche. A Phase 111, Randomized, Open-Label Study of Pralsetinib Versus
Standard of Care for First-Line Treatment of RET Fusion-Positive, Metastatic Non-Small
Cell Lung Cancer: NCT04222972, BO42864; 2021 [Stand: 29.09.2021]. Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04222972.

28. Loxo Oncology, Inc., Eli Lilly and Company. LIBRETTO-431: A Multicenter,
Randomized, Open-Label, Phase 3 Trial Comparing Selpercatinib to Platinum-Based and
Pemetrexed Therapy With or Without Pembrolizumab as Initial Treatment of Advanced
or Metastatic RET Fusion-Positive Non-Small Cell Lung Cancer: NCT04194944, 17479;
2021 [Stand: 29.09.2021]. Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04194944.
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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 fur 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 fur die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus dem deutschen European Public Assessment Report —
Product Information (EPAR-PI) Anhang | (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels) bzw. der Fachinformation zu Gavreto enthommen (1, 2). Dabei wurden die
Abschnitte 4.2-4.7, 4.9, 6.2, 6.3, 6.4 und 6.6 beruicksichtigt.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

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

Diagnostik

Die Auswahl der Patienten zur Behandlung des RET-Fusions-positiven, fortgeschrittenen
NSCLC sollte auf einer validierten Testmethode basieren.

Dosierung
Die empfohlene Dosis betragt 400 mg Pralsetinib einmal téglich auf leeren Magen.
Dauer der Behandlung

Es wird empfohlen, Patienten bis zur Krankheitsprogression oder dem Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitat mit Gavreto zu behandeln.

Verspatete oder versaumte Dosen

Wenn die Einnahme einer geplanten Dosis Pralsetinib versaumt wurde, sollte der Patient die
versaumte Dosis so bald wie mdglich am selben Tag nachholen. Am nachsten Tag sollte das
gewohnte tagliche Dosierschema fir Pralsetinib wieder aufgenommen werden.

Wenn es nach der Einnahme einer Dosis von Pralsetinib zu Erbrechen kommt, sollte der Patient
keine zusétzliche Dosis einnehmen, sondern die Behandlung mit der n&chsten vorgesehenen
Dosis fortsetzen.

Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen
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Beim Auftreten von Nebenwirkungen kann in Abhéngigkeit des Schweregrades und des
klinischen Allgemeinzustands des Patienten eine Unterbrechung der Behandlung mit oder ohne
Dosisreduktion in Erwédgung gezogen werden.

Die Dosis kann in Schritten von 100 mg bis auf eine Minimaldosis von 100 mg einmal taglich
reduziert werden. Bei Patienten, die 100 mg oral einmal taglich nicht tolerieren, ist Gavreto
dauerhaft abzusetzen. In Tabelle 3-21 sind empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen
angegeben.

Tabelle 3-21: Empfohlene Dosisanpassungen fiir Gavreto bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung Schweregrad? Dosisanpassung

Pneumonitis/interstitielle Grad 1 oder 2 Unterbrechung der Behandlung mit Gavreto bis zum

Lungenerkrankung Abklingen.

(interstitial lung disease, ILD) Wiederaufnahme der Behandlung mit reduzierter
Dosis.

Bei wiederkehrender Pneumonitis/ILD Behandlung
mit Gavreto dauerhaft abbrechen.

Grad 3 oder 4 Bei Pneumonitis/ILD Behandlung dauerhaft
abbrechen.

Hypertonie Grad 3 Unterbrechung der Behandlung mit Gavreto bei
Hypertonie von Grad 3, die trotz optimaler
antihypertensiver Behandlung anhélt. Wenn die
Hypertonie unter Kontrolle gebracht wurde,
Wiederaufnahme der Behandlung mit reduzierter

Dosis.
Grad 4 Behandlung mit Gavreto dauerhaft abbrechen.
Erhohte Transaminasewerte | Grad 3 oder 4 Unterbrechung der Behandlung mit Gavreto und

Uberwachung der Aspartat-Aminotransferase (AST)
und der Alanin-Aminotransferase (ALT) einmal
wdchentlich bis zum Abklingen auf Grad 1 oder
zum Ausgangswert.

Wiederaufnahme der Behandlung mit reduzierter
Dosis.

Bei wiederkehrenden erhéhten Transaminasewerten
von Grad 3 oder héher, Behandlung mit Gavreto
dauerhaft abbrechen.

Hamorrhagische Ereignisse Grad 3 oder 4 Unterbrechung der Behandlung mit Gavreto bis zum
Abklingen auf Grad 1.

Wiederaufnahme der Behandlung mit reduzierter
Dosis.

Bei lebensbedrohlichen oder wiederkehrenden
schweren hdmorrhagischen Ereignissen Behandlung
mit Gavreto dauerhaft abbrechen.
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Nebenwirkung Schweregrad? Dosisanpassung

QT-Verlangerung Grad 3 Unterbrechung der Behandlung mit Gavreto bei
QTec-Intervallen > 500 ms, bis das QTc-Intervall
wieder < 470 ms betrégt.

Wiederaufnahme der Behandlung bei gleicher
Dosis, wenn die Risikofaktoren, die die QT-
Verlangerung verursachen, identifiziert und
korrigiert wurden.

Wiederaufnahme der Behandlung mit reduzierter
Dosis, falls andere Risikofaktoren, die die QT-
Verlangerung verursachen, nicht identifiziert
werden konnten.

Grad 4 Behandlung mit Gavreto dauerhaft abbrechen, wenn
der Patient/die Patientin lebensbedrohliche
Arrhythmien hat.

Sonstige klinisch signifikante | Grad 3 oder 4 Unterbrechung der Behandlung mit Gavreto bis zur
Nebenwirkungen (siehe Besserung auf Grad < 2. Wiederaufnahme der
Abschnitt 4.8 der Behandlung mit reduzierter Dosis.
Fachinformation) Bei wiederkehrenden Nebenwirkungen von Grad 4

Behandlung dauerhaft abbrechen.

2. Nebenwirkungen eingestuft laut National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events (NCI-CTCAE) Version 4.03

Dosisanpassungen bei bestimmten Arzneimittelwechselwirkungen

Dosisanpassung bei Anwendung mit starken Cytochrom-P-450 (CYP)3A4-Inhibitoren oder
kombinierten P Glykoprotein (P gp)-Inhibitoren und starken CYP3A4-Inhibitoren oder
CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Pralsetinib mit bekannten starken CYP3A4-Inhibitoren oder
kombinierten P gp- und starken CYP3A4-Inhibitoren ist zu vermeiden (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5 der Fachinformation). Wenn die gleichzeitige Verabreichung mit einem starken
CYP3A4-Inhibitor oder einem kombinierten P gp- und starken CYP3A4-Inhibitor nicht
vermieden werden kann, ist die aktuelle Dosis von Pralsetinib gemal den Empfehlungen in
Tabelle 3-22 zu reduzieren. Nachdem der starke CYP3A4-Inhibitor oder der kombinierte P gp-
und starke CYP3A4-Inhibitor fur 3 bis 5 Eliminationshalbwertszeiten abgesetzt wurde, ist die
Dosis von Pralsetinib wieder aufzunehmen, die vor der Anwendung des Inhibitors angewendet
wurde.

Tabelle 3-22: Empfohlene Dosisanpassungen flr Gavreto bei gleichzeitiger Verabreichung
mit starken CYP3A4-Inhibitoren oder kombinierten P gp- und starken CYP3A4-Inhibitoren

Aktuelle Dosis Gavreto Empfohlene Dosis Gavreto
400 mg oral einmal taglich 200 mg oral einmal taglich
300 mg oral einmal taglich 200 mg oral einmal taglich
200 mg oral einmal taglich 100 mg oral einmal taglich
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Dosisanpassung bei Anwendung mit starken CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Pralsetinib mit starken CYP3A4-Induktoren ist zu
vermeiden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation). Wenn die gleichzeitige
Anwendung mit einem starken CYP3A4-Induktor nicht vermieden werden kann, ist die Dosis
von Pralsetinib ab Tag 7 der gleichzeitigen Verabreichung von Pralsetinib mit dem starken
CYP3A4-Induktor auf das Doppelte der aktuellen Pralsetinib-Dosis zu erhdhen. Nach Absetzen
des starken CYP3A4-Induktors flr mindestens 14 Tage, ist die Dosis von Pralsetinib, die vor
der Anwendung des Induktors eingenommen wurde, wieder aufzunehmen.

Besondere Patientengruppen
Nierenfunktionsstorung

Fir Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstorung wird keine
Dosisanpassung empfohlen (Kreatinin-Clearance [CICr] 30 bis 89 ml/min, berechnet nach
Cockcroft-Gault). Die Anwendung von Pralsetinib wurde bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung (CICr 15 bis 29 ml/min) oder terminaler Niereninsuffizienz (CICr < 15
ml/min) nicht untersucht. Da die renale Elimination von Pralsetinib vernachldssigbar ist, ist bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung oder terminaler Niereninsuffizienz keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung empfohlen
(Gesamtbilirubin < obere Grenze des Normalwerts [upper limit of normal, ULN] und AST >
ULN oder Gesamtbilirubin > 1 bis 1,5 x ULN und jede AST). Die Anwendung von Pralsetinib
wurde bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung nicht untersucht,
sodass die Anwendung bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung
nicht empfohlen wird (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Altere Patienten

FUr Patienten Uber 65 Jahren werden keine Dosisanpassungen empfohlen (siehe Abschnitt 5.1
der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pralsetinib bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
mit RET-Fusions-positivem, fortgeschrittenem NSCLC wurde nicht untersucht. Es liegen keine
Daten vor.
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Art der Anwendung

Gavreto ist zum Einnehmen bestimmt. Die Hartkapseln sind im Ganzen mit einem Glas Wasser
auf leeren Magen zu schlucken. Die Patienten sollten mindestens zwei Stunden vor und
mindestens eine Stunde nach der Einnahme von Pralsetinib nichts essen (siehe Abschnitt 5.2).

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fur die Anwendung

Pneumonitis/ILD

Bei Patienten, die in Kklinischen Studien Pralsetinib erhielten, wurden schwere,
lebensbedrohliche oder todliche Falle von Pneumonitis/ILD beschrieben (siehe Abschnitt 4.8
der Fachinformation). Patienten, die eine klinisch symptomatische Pneumonitis oder ILD
aufwiesen, wurden von klinischen Studien ausgeschlossen.

Die Patienten sind dartiber aufzukléaren, sich umgehend an ihren Arzt zu wenden, um ihn Gber
neue oder sich verschlechternde Atemwegssymptome zu informieren.

Patienten, bei denen akute oder sich verschlechternde Atemwegssymptome auftreten, die auf
eine Pneumonitis/ILD hindeuten (z. B. Dyspnoe, Husten und Fieber), sollten untersucht
werden, um andere mogliche Ursachen auszuschlieBen. Wenn eine Pneumonitis/ILD mit der
Gabe von Pralsetinib in Zusammenhang stehen kdnnte, sollte abhdngig vom Schweregrad der
bestétigten Pneumonitis/ILD die Behandlung mit Gavreto unterbrochen, die Dosis reduziert
oder dauerhaft abgebrochen werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Hypertonie
Bei Patienten, die Pralsetinib in klinischen Studien erhielten, wurde Hypertonie beobachtet

(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Eine behandlungsbedingte Hypertonie wurde in den
meisten Féllen mit blutdrucksenkenden Arzneimitteln behandelt.

Eine Behandlung mit Gavreto ist bei Patienten mit unkontrollierter Hypertonie nicht
einzuleiten. Eine vorbestehende Hypertonie ist vor Beginn der Behandlung mit Gavreto
ausreichend unter Kontrolle zu bringen. Eine Uberwachung des Blutdrucks wird nach 1 Woche
und danach mindestens monatlich sowie falls klinisch angezeigt empfohlen. Eine
antihypertensive Behandlung ist entsprechend einzuleiten oder anzupassen. Abhdngig vom
Schweregrad der wéhrend der Behandlung mit Gavreto beobachteten Hypertonie ist die
Behandlung zu unterbrechen, die Dosis zu reduzieren oder die Behandlung dauerhaft
abzubrechen (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Erhdhte Transaminasewerte
Bei Patienten, die Pralsetinib in klinischen Studien erhielten, wurden schwere Féalle von
erhéhten Transaminasewerten berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
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ALT und AST sind vor Beginn der Behandlung mit Gavreto zu Uberprifen, alle 2 Wochen
wéhrend der ersten 3 Monate der Behandlung und danach monatlich sowie falls klinisch
indiziert. Abhéngig vom Schweregrad der wéhrend der Behandlung mit Gavreto beobachteten
erhéhten Transaminasewerte ist die Behandlung mit Gavreto zu unterbrechen, die Dosis zu
reduzieren oder die Behandlung dauerhaft abzubrechen (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

H&morrhagische Ereignisse

Schwere, einschlieRlich todliche, hdmorrhagische Ereignisse kdnnen unter der Behandlung mit
Gavreto auftreten. Bei Patienten mit lebensbedrohlichen oder wiederkehrenden schweren
Blutungen ist die Behandlung mit Gavreto dauerhaft abzubrechen (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

QT-Verlédngerung

Eine Verlangerung des QT-Intervalls wurde bei Patienten beobachtet, die Gavreto in klinischen
Studien erhielten (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Daher sollten die Patienten vor
Beginn der Behandlung mit Gavreto ein QTc-Intervall < 470 ms und Serum-Elektrolyte im
Normalbereich aufweisen. Hypokaliamie, Hypomagnesidamie und Hypokalzdmie sollten
sowohl vor als auch wahrend der Behandlung mit Gavreto korrigiert werden.
Elektrokardiogramme (EKGs) und Serum-Elektrolyte sollten am Ende der ersten Woche und
des ersten Monats der Behandlung mit Gavreto kontrolliert werden und danach regelméaf3ig, wie
klinisch indiziert, auch in Abhé&ngigkeit vom Vorhandensein anderer Risikofaktoren (z. B.
interkurrente Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit, Begleitmedikationen).

Pralsetinib sollte mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit Herzrhythmusstérungen
oder QT-Intervall-Verlangerung in der Anamnese sowie bei Patienten, die starke CYP3A4-
Inhibitoren oder Arzneimittel, die bekanntermaRen mit QT/QTc-Verlangerung assoziiert sind,
einnehmen.

Es kann erforderlich sein die Behandlung mit Gavreto zu unterbrechen, die Dosis anzupassen
oder die Behandlung dauerhaft abzubrechen (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Arzneimittelwechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Gavreto mit starken CYP3A4-Inhibitoren oder kombinierten
P gp- und starken CYP3A4-Inhibitoren ist zu vermeiden, da diese die Plasmakonzentration von
Pralsetinib erhdhen kdnnen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5 der Fachinformation).

Die gleichzeitige Anwendung von Gavreto mit starken CYP3A4-Induktoren ist zu vermeiden,
da diese die Plasmakonzentration von Pralsetinib erniedrigen kénnen (siehe Abschnitte 4.2 und
4.5 der Fachinformation).

Fertilit4t und Schwangerschaft

Maénnliche Patienten mit Partnerinnen im gebéarfahigen Alter miissen wéhrend der Behandlung
und flr mindestens 1 Woche nach der letzten Dosis von Gavreto eine zuverldssige
Verhitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).
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Frauen im gebarfahigen Alter missen darauf hingewiesen werden, wahrend der Anwendung
von Gavreto eine Schwangerschaft zu vermeiden. Bei Patientinnen ist wahrend der Behandlung
mit Pralsetinib eine hochwirksame, nicht-hormonelle Verhutungsmethode erforderlich, da
unter Pralsetinib hormonelle Kontrazeptiva unwirksam sein kénnen. Wenn eine hormonelle
Verhutungsmethode unvermeidbar ist, sind Kondome in Kombination mit der hormonellen
Verhitungsmethode zu verwenden. Eine zuverlassige Verhitungsmethode muss fur
mindestens 2 Wochen nach der letzten Dosis angewendet werden (siehe Abschnitt 4.6 der
Fachinformation).

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Hartkapsel, d. h., es ist

nahezu ,,natriumfrei®.
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Pralsetinib hauptséchlich durch CYP3A4 metabolisiert
und durch P gp transportiert wird. Daher kénnen Induktoren und Inhibitoren von CYP3A4 und
P gp die Plasmakonzentrationen von Pralsetinib verandern.

Wirkstoffe, die einen Einfluss auf Pralsetinib haben kénnen

Starke CYP3A4 Inhibitoren oder kombinierte P gp- und starke CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Pralsetinib mit starken CYP3A4 Inhibitoren oder
kombinierten P gp- und starken CYP3A4-Inhibitoren kann die Plasmakonzentrationen von
Pralsetinib erhéhen, wodurch Inzidenz und Schweregrad der Nebenwirkungen von Pralsetinib
zunehmen konnen. Die gleichzeitige Anwendung von 200 mg Pralsetinib einmal taglich mit
Itraconazol 200 mg einmal taglich (einem starken CYP3A4 und P gp-Inhibitor) erhdhte die
Cmax von Pralsetinib um 84 % und die AUCO-co um 251 % im Vergleich zur alleinigen
Anwendung von Pralsetinib.

Daher ist die gleichzeitige Anwendung von Pralsetinib mit starken CYP3A4-Inhibitoren oder
kombinierten P gp- und starken CYP3A4-Inhibitoren (einschlielich, aber nicht beschrénkt auf
Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin, Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol,
Nefazodon, Grapefruit oder Sevilla-Orangen) zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation). Wenn die gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A4-Inhibitoren oder
mit kombinierten P gp- und starken CYP3A4-Inhibitoren nicht vermieden werden kann, ist die
aktuelle Dosis von Pralsetinib zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Starke CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Verabreichung von Pralsetinib mit starken CYP3A4-Induktoren kann die
Plasmakonzentrationen von Pralsetinib senken, was die Wirksamkeit von Pralsetinib verringern
kann. Die gleichzeitige Anwendung von 400 mg Pralsetinib als Einzeldosis mit Rifampicin
600 mg einmal taglich (einem starken CYP3A4-Induktor) senkte die Cmax von Pralsetinib um
30% und die AUC 0-o um 68 %. Basierend auf einer populationspharmakokinetischen
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Analyse verminderten schwache CYP3A4-Induktoren die Pralsetinib-Exposition, was aber bei
Patienten mit NSCLC klinisch nicht bedeutsam war.

Daher ist die gleichzeitige Anwendung von Pralsetinib mit starken CYP3A4-Induktoren
(einschlieRlich, aber nicht beschrénkt auf Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifabutin,
Rifampicin und Johanniskraut [Hypericum perforatum]) zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation). Wenn eine gleichzeitige Anwendung unumgénglich ist, ist die Dosis von
Pralsetinib zu erhdhen (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Sensitive CYP3A4-, CYP2C8-, CYP2C9-, P gp-, BCRP-, OATP1B1-, OATP1B3-, OAT1-,
MATE1- und MATE2-K-Substrate mit enger therapeutischer Breite

Die gleichzeitige Anwendung von Pralsetinib kann die Exposition mit sensitiven Substraten
von CYP-Enzymen (CYP3A4, CYP2C9 und CYP2C8) und Transportern (P gp, BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, MATE1 und MATE2-K) verdndern. Die Anwendung von
Arzneimitteln mit enger therapeutischer Breite, die Substrate dieser CYP-Enzyme und
Transporter sind (einschlie3lich, aber nicht beschrankt auf Ciclosporin, Paclitaxel und
Warfarin), ist zu vermeiden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung bei Frauen und Mannern

Frauen im gebarfahigen Alter missen darauf hingewiesen werden, dass Pralsetinib den Fetus
schadigen kann (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Vor Einleitung einer Behandlung mit Gavreto sollte bei Frauen im gebarfahigen Alter der
Schwangerschaftsstatus festgestellt werden.

Frauen im gebarfahigen Alter missen wéhrend und fur mindestens 2 Wochen nach der letzten
Dosis von Gavreto eine hochwirksame nicht-hormonelle Verhitungsmethode anwenden (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Manner mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter miissen wahrend und fiir mindestens 1 Woche
nach der letzten Dosis von Gavreto eine wirksame Verhitungsmethode anwenden.

Patientinnen missen angewiesen werden, umgehend ihren Arzt zu informieren, wenn sie
wéhrend der Einnahme von Gavreto schwanger werden oder eine Schwangerschaft vermutet
wird.

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Pralsetinib bei Schwangeren liegen keine Daten vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitéat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Basierend auf seinem Wirkmechanismus und Ergebnissen aus Tierstudien, kann Pralsetinib bei
Anwendung bei Schwangeren den Fetus schadigen.
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Gavreto sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der
klinische Zustand der Frau erfordert eine Behandlung mit Pralsetinib.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Pralsetinib oder seine Metaboliten in die Muttermilch tibergehen.
Ein Risiko fur den gestillten Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Das Stillen soll wahrend der Behandlung mit Gavreto und fiir 1 Woche nach der letzten Dosis
unterbrochen werden.

Fertilitat
Es liegen keine klinischen Daten zu den Auswirkungen von Pralsetinib auf die Fertilitat vor.

Basierend auf nicht-klinischen Sicherheitsbefunden kann die Fertilitat wahrend der Behandlung
mit Pralsetinib beeintrachtigt sein (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Ménner und
Frauen sollten sich beziiglich des effektiven Erhalts der Fertilitdt vor der Behandlung Rat
einholen.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Gavreto hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Vorsicht ist beim Fihren eines Fahrzeugs oder dem Bedienen von Maschinen
geboten, da bei den Patienten wahrend der Anwendung von Gavreto Ermidung (Fatigue)
auftreten kann (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Uberdosierung

Symptome

Es liegen keine Berichte von Uberdosierung mit Pralsetinib in klinischen Studien vor. Die
maximale Dosis von Pralsetinib, die klinisch untersucht wurde, betrug 600 mg oral einmal
taglich. Die bei dieser Dosis beobachteten Nebenwirkungen stimmten mit dem Sicherheitsprofil
von 400 mg einmal taglich Uberein (siehe Abschnitt 4.8 der Patienteninformation).

Behandlung

Fur eine Uberdosierung von Gavreto gibt es kein bekanntes Antidot. Bei Verdacht auf eine
Uberdosierung sollte die Behandlung mit Gavreto unterbrochen und eine unterstiitzende
Behandlung eingeleitet werden. Aufgrund des grof3en Verteilungsvolumens von Pralsetinib und
der starken Proteinbindung ist es unwahrscheinlich, dass eine Dialyse zu einer signifikanten
Elimination von Pralsetinib fuhrt.

Inkompatibilitaten
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Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind bezuglich der Temperatur keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt
vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung

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

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

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

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der Fachinformation) (2).

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

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

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fur 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.
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Schlussfolgerungen der Européischen Arzneimittel-Agentur
. Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,besonderen Bedingungen“

Der CHMP ist nach Prifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis
positiv ist, und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fir das Inverkehrbringen unter
,besonderen Bedingungen®, wie im Europdischen Offentlichen Beurteilungsbericht niher
erlautert wird (3).

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

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

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Tabelle 3-23: Zusammenfassende Tabelle der Pharmakovigilanzaktivitaten und Malinahmen
zur Risikominimierung nach Sicherheitsbedenken

Sicherheitsbedenken Malinahmen zur Risikominimierung | Pharmakovigilanzaktivitaten
Pneumonitis RoutinemaRige Malinahmen zur RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
Risikominimierung: aktivitaten Uber die Berichte von
Fachinformation: Nebenwirkungsmeldungen und
Abschnitt 4.2: Dosierung und Art der Signaldetektion hinaus:
Anwendung Darstellung kumulierter Daten in
Abschnitt 4.4: Besondere Periodic Safety Update Report,
Warnhinweise und PSUR/ Periodic Benefit-Risk
VorsichtsmalRnahmen fiir die Evaluation Report, PBRER.
Anwendung
Abschnitt 4.8: Nebenwirkungen Zuséatzliche Pharmakovigilanz-
aktivitaten:
Packungsbeilage: Keine

Abschnitt 2: Was sollten Sie vor der
Einnahme von Gavreto beachten?
Abschnitt 4: Welche Nebenwirkungen
sind moglich?

Empfehlung zu Dosisunterbrechung,
Dosisreduktion und Abbruch in
Abschnitt 4.2 der Fachinformation

Empfehlung, dass
Gesundheitsdienstleister ihren
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Patienten raten, neue oder sich
verschlimmernde Atemwegssymptome
sofort zu melden.
Zuséatzliche Risikominimierungs-
malinahmen:
Keine
Hypertonie RoutinemaRige Malinahmen zur RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
Risikominimierung: aktivitaten Uber die Berichte von
Fachinformation: Nebenwirkungsmeldungen und
Abschnitt 4.2: Dosierung und Art der Signaldetektion hinaus:
Anwendung Darstellung kumulierter Daten in
Abschnitt 4.4: Besondere PSUR/PBRER.
Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fiir die Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Anwendung aktivitaten:
Abschnitt 4.8: Nebenwirkungen Keine
Packungsbeilage:
Abschnitt 2: Was sollten Sie vor der
Einnahme von Gavreto beachten?
Abschnitt 4: Welche Nebenwirkungen
sind moglich?
Empfehlung zu Dosisunterbrechung,
Dosisreduktion und Abbruch in
Abschnitt 4.2 der Fachinformation
Hinweis zur Uberwachung in den
Abschnitten 4.2 und 4.4 der
Fachinformation
Empfehlung, bei unkontrollierter
Hypertonie keine Behandlung zu
beginnen.
Zusatzliche Risikominimierungs-
mafRnahmen:
Keine
Blutung RoutinemaRige Malinahmen zur RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
Risikominimierung: aktivitaten Uber die Berichte von
Fachinformation: Nebenwirkungsmeldungen und
Abschnitt 4.2: Dosierung und Art der Signaldetektion hinaus:
Anwendung Darstellung kumulierter Daten in
Abschnitt 4.4: Besondere PSUR/PBRER.
Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Anwendung aktivitaten:
Abschnitt 4.8: Nebenwirkungen Keine
Packungsbeilage:
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Abschnitt 2: Was sollten Sie vor der
Einnahme von Gavreto beachten?
Abschnitt 4: Welche Nebenwirkungen
sind moglich?

Empfehlung zu Dosisunterbrechung,
Dosisreduktion und Abbruch in
Abschnitt 4.2 der Fachinformation

Zusétzliche
Risikominimierungsmafnahmen:
Keine

Erhohte
Transaminasewerte

RoutinemaRige Malinahmen zur
Risikominimierung:
Fachinformation:

Abschnitt 4.2: Dosierung und Art der
Anwendung

Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fiir die
Anwendung

Abschnitt 4.8: Nebenwirkungen

Empfehlung zu Dosisunterbrechung,
Dosisreduktion und Abbruch in
Abschnitt 4.2 der Fachinformation

Hinweis zur Uberwachung
Zusatzliche

Risikominimierungsmaflnahmen:
Keine

RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
aktivitaten Uber die Berichte von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion hinaus:
Darstellung kumulierter Daten in
PSUR/PBRER.

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

Das Risiko wird in der Studie
GP43163 bei gesunden und
lebergeschadigten Probanden
bewertet.

Embryo-fetale Toxizitat

RoutinemaRige Malinahmen zur
Risikominimierung:
Fachinformation:

Abschnitt 4.4: Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmaltnahmen fiir die
Anwendung

Abschnitt 4.6: Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit
Abschnitt 5.3: Praklinische Daten zur
Sicherheit

Packungsbeilage:
Abschnitt 2: Was sollten Sie vor der

Einnahme von Gavreto beachten?

Hinweise zur Verwendung von
Verhiitungsmitteln in den Abschnitten
4.4 und 4.6 der Fachinformation und in
Abschnitt 2 der Packungsbeilage

RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
aktivitaten Uber die Berichte von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion hinaus:
Darstellung kumulierter Daten in
PSUR/PBRER.

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:
Keine
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Hinweis zur Vermeidung der
Behandlung im Falle einer
Schwangerschaft

Zusétzliche
Risikominimierungsmafnahmen:
Keine

Schwere Infektionen

RoutinemaRige Malinahmen zur
Risikominimierung:
Fachinformation:

Abschnitt 4.2: Dosierung und Art der
Anwendung

Abschnitt 4.8: Nebenwirkungen

Empfehlung zu Dosisanpassung und
Abbruch in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation

Zusétzliche
Risikominimierungsmafnahmen:
Keine

RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
aktivitaten Uber die Berichte von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion hinaus:
Darstellung kumulierter Daten in
PSUR/PBRER.

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:
Keine

QT-Verlangerung

RoutinemaRige Malinahmen zur
Risikominimierung:
Fachinformation:

Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung

Abschnitt 4.4: Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fir die
Anwendung

Abschnitt 4.5: Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Abschnitt 4.8: Nebenwirkungen
Abschnitt 5.1: Pharmakodynamische
Eigenschaften

Zusatzliche
Risikominimierungsmaflnahmen:
Keine

RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
aktivitaten Uber die Berichte von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion hinaus:
Darstellung kumulierter Daten in
PSUR/PBRER.

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:
Keine

Anwendung bei Patienten
mit schwerer
Leberfunktionsstorung

RoutinemaRige Malinahmen zur
Risikominimierung:
Fachinformation:

Abschnitt 4.2: Dosierung und Art der
Anwendung

Abschnitt 5.2: Pharmakokinetische
Eigenschaften

Empfehlung zur Dosisanpassung in
Abschnitt 4.2 der Fachinformation

RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
aktivitaten Uber die Berichte von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion hinaus:
Darstellung kumulierter Daten in
PSUR/PBRER.

Zusétzliche

Pharmakovigilanzaktivitaten:
Studie GP43163 geplant; finale
Protokolleinreichung Mai 2021
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Hinweis zur Vermeidung der
Behandlung bei schweren
Leberfunktionsstérungen

Zusétzliche
Risikominimierungsmafnahmen:
Keine

Arzneimittel-
wechselwirkungen

RoutinemaRige Malinahmen zur
Risikominimierung:
Fachinformation:

Die folgenden Abschnitte enthalten
Empfehlungen zum
Risikomanagementansatz:

Abschnitt 4.2: Dosierung und Art der
Anwendung

Abschnitt 4.4: Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fiir die
Anwendung

Abschnitt 4.5: Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Abschnitt 5.2: Pharmakokinetische
Eigenschaften

,Dosisanpassung bei Anwendung mit
starken Cytochrom-P-450 (CYP)3A4-
Inhibitoren oder kombinierten P-
Glykoprotein (P gp)-Inhibitoren und
starken CYP3A4-Inhibitoren®,
,Dosisanpassung bei Anwendung mit
starken CYP3A4-Induktoren®,
»Arzneimittelwechselwirkungen®, und
,,.Starke CYP3A4-Inhibitoren oder
kombinierte P gp- und starke CYP3A4-
Inhibitoren* und Vermeidung von
,Sensitive[n] CYP3A4-, CYP2C8-,
CYP2C9-, P gp-, BCRP-, OATP1B1-,
OATP1B3-, OAT1-, MATE1- und
MATE2-K-Substrate[n] mit enger
therapeutischer Breite*

Zusétzliche
Risikominimierungsmafnahmen:
Keine

RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
aktivitaten Uber die Berichte von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion hinaus:
Darstellung kumulierter Daten in
PSUR/PBRER.

Zusétzliche

Pharmakovigilanzaktivitaten:
Studie GP43162 geplant; finale
Protokolleinreichung Mai 2021

Abkiirzungen: PBRER: Periodic Benefit-Risk Evaluation Report, PSUR: Periodic Safety Update Report

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

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen hinsichtlich der qualitatsgesicherten
Anwendung.

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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.

Den Informationen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 liegen folgende Dokumente zugrunde:
EPAR, Risk-Management-Plan (EU-RMP als Teil des EPARS), die Fachinformation und die
(deutsche) Produktinformation von Gavreto (1-4).

3.4.7 Referenzliste fur 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. Roche Registration GmbH. EPAR Produktinformation GAVRETO; 2021.

2. Roche Registration GmbH. Fachinformation: GAVRETO, Stand November 2021.

3. European Medicines Agency. Assessment Report GAVRETO; 2021.
4

Roche Registration GmbH. Assessment Report GAVRETO: EU Risk Management Plan;
2021.
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3.5 Angaben zur Prafung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes flr arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
Satz5SGB V

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

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

Tabelle 3-24: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell giltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

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

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)
Nicht zutreffend | - -

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Fachinformation hat den Stand vom November 2021 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell glltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebihrenordnungspositionen 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.

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

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fir 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 beizufiigen.

1. Roche Registration GmbH. Fachinformation: GAVRETO, Stand November 2021.
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