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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Tepotinib gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 28.02.2022
tibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen bezichungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergdnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhédnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2  Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Tepotinib gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 28.02.2022
iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Tepotinib im
Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit einem
fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC) mit Verdnderungen, die zu
Exon-14-Skipping im mesenchymal-epithelialen Transitionsfaktor-Gen (METex14-Skipping)
fithren, die eine systemische Therapie nach platinbasierter Chemotherapie und / oder einer
Behandlung mit Immuntherapie benétigen.

Aus der Festlegung der zweckmédBigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Tepotinib

Frage- |Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

stellung

Erwachsene mit einem fortgeschrittenen® NSCLC mit METex14-Skipping-Veridnderungen

1 Patientinnen und Patienten nach | = Cisplatin® in Kombination mit einem
Erstlinientherapie mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin oder
PD-1-/PD-L1-Antikorper® als Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed®) oder
Monotherapie = Carboplatin? in Kombination mit einem

Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder Gemecitabin oder
Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed®) vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel oder
* Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbinf

2 Patientinnen und Patienten nach | * Docetaxel® oder
Erstlinientherapie mit einer » Pemetrexed! oder
platinhaltigen Chemotherapie | . Nivolumab oder
= Pembrolizumab' oder
= Atezolizumab oder

» Docetaxel in Kombination mit Nintedanib!

3 Patientinnen und Patienten nach | ® patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der
Erstlinientherapie mit einem Vortherapie und Histologie unter Auswahl von Afatinib,
PD-1-/PD-L1-Antikorper® in Pemetrexed, Erlotinib, Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit
Kombination mit einer Ramucirumab und Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
platinhaltigen Chemotherapie und Vinorelbin

oder nach sequenzieller
Therapie mit einem PD-1-/PD-
L1-Antikdrper® und einer
platinhaltigen Chemotherapie

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméiBige Vergleichstherapie. Es wird davon
ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben und
zum Zeitpunkt der Therapie mit Tepotinib keine molekular stratifizierte Therapie (gegen EGFR, ALK,
BRAF oder ROS1 gerichtet) in Betracht kommt. Ferner wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und
Patienten fiir eine aktive, antineoplastische Therapie grundsétzlich infrage kommen, weshalb Best
supportive Care vorliegend nicht als zweckméBige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

b. entspricht dem Krankheitsstadium des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC

c. Die Anwendung eines PD-1-/PD-L1-Inhibitors in der Vortherapie wird in Bezug auf die Zulassung von
Pemetrexed, Gemcitabin und nab-Paclitaxel nicht als eine zu beriicksichtigende Therapielinie interpretiert.

d. Die Auswahl der Platinkomponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich im jeweiligen Fall am
unterschiedlichen Toxizitatsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden Komorbidititen
orientieren (vergleiche Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

e. auBler bei iiberwiegend plattenepithelialer Histologie

f. nur fiir Patientinnen und Patienten mit ECOG-Performance-Status 2 als Alternative zur platinbasierten
Kombinationsbehandlung

g. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren

h. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und auBer bei {iberwiegend
plattenepithelialer Histologie

i. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 exprimierenden Tumoren, TPS > 1 %

j. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und Adenokarzinom-Histologie

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma B-Tyrosinkinase; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: Epidermal-Growth-Factor Rezeptor; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; MET: Mesenchymal-Epithelial Transition Factor; METex14: Exon 14 des MET-Gens;
NSCLC: nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell
Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; ROS1: C-Ros Oncogen 1; TPS: Tumor Proportion Score
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Der G-BA hat am 19.01.2022 die zweckméBige Vergleichstherapie etwa 1 Monat vor
Einreichung des Dossiers durch den pU (22.02.2022) geméal3 der Darstellung in Tabelle 2
angepasst. Fragestellung 3 umfasst dabei sowohl einen Teil der Patientinnen und Patienten in
der Zweitlinie als auch diejenigen in einer hheren Therapielinie.

Der pU gibt an, der Festlegung der zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA zu folgen. Die
Angaben des pU im Dossier beziehen sich jedoch auf die im Beratungsgespriach mitgeteilte
zweckmiBige Vergleichstherapie fiir Patientinnen und Patienten in der 2. oder einer hoheren
Therapielinie und nicht auf die angepasste zweckméBige Vergleichstherapie. Fiir Fragestellung
1 und 2 ergibt sich daraus keine Abweichung von der angepassten zweckmifBigen
Vergleichstherapie des G-BA. Abweichend zur Fragestellung 3 (sieche Tabelle 2) betrachtet der
pU jedoch Patientinnen und Patienten nach Erstlinientherapie mit einem PD-1-/PD-LI1-
Antikorper in Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie getrennt von denjenigen,
die eine Behandlung in der 3. Therapielinie benotigen. Fiir diese beiden Patientenpopulationen
benennt der pU jeweils eine separate, den Angaben aus dem Beratungsgesprich folgende
zweckmiBige Vergleichstherapie. Dabei handelt es sich jeweils um eine patientenindividuelle
Therapie, wobei die zu berilicksichtigenden Kriterien und Wirkstoffe teilweise von der
angepassten zweckmaifBigen Vergleichstherapie abweichen.

Das Vorgehen des pU bleibt fiir den Nutzenbewertungsteil der vorliegenden Dossierbewertung
ohne Konsequenz, da die vom pU im Dossier vorgelegten Daten keinen Vergleich von
Tepotinib mit der zweckméBigen Vergleichstherapie ermdglichen. Dies gilt sowohl fiir die
urspriingliche als auch fiir die angepasste zweckméBige Vergleichstherapie des G-BA.

Die vorliegende Bewertung erfolgt auf Basis der vom G-BA angepassten zweckmaBigen
Vergleichstherapie (Populationen und zugehorige zweckméfige Vergleichstherapien).

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse

Ubereinstimmend mit der Einschitzung des pU wurde bei der Uberpriifung der Vollstindigkeit
des Studienpools fiir keine der 3 Fragestellungen eine relevante randomisierte kontrollierte
Studie (RCT) identifiziert, die einen direkten Vergleich von Tepotinib mit der zweckméaBigen
Vergleichstherapie ermdglicht. Der pU zieht als bestverfligbare Evidenz die 1-armige
Zulassungsstudie von Tepotinib (VISION) zur Ableitung eines Zusatznutzens heran. Bei der
Studie VISION handelt es sich um eine laufende 1-armige, 2-teilige Studie zur Untersuchung
von Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Tepotinib bei Erwachsenen mit fortgeschrittenem
NSCLC, die eine METex14-Skipping-Verdnderung oder eine MET-Amplifikation aufweisen.
Die Ergebnisse aus der Studie VISION allein sind jedoch nicht fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Tepotinib gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie geeignet, da sie
keinen Vergleich gegeniiber der zweckmaiBigen Vergleichstherapie ermdglichen.
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Zur Einordnung eines Zusatznutzens von Tepotinib stellt der pU die Ergebnisse einzelner
Endpunkte aus der Studie VISION sowie aus 2 nicht interventionellen Studien auf Basis von
Gesundheits- bzw. Patientenakten (0015 und 0035) rein deskriptiv gegeniiber. Dabei hat der
pU weder eine Informationsbeschaffung fiir die zweckméaBige Vergleichstherapie noch eine
systematische Aufarbeitung der von ihm dargestellten Kohorten der Studien 0015 und 0035
durchgefiihrt. Die vom pU vorgelegten Daten zur Einordnung der Ergebnisse aus seiner
I-armigen Studie sind somit nicht geeignet, um den Zusatznutzen von Tepotinib im Vergleich
zur zweckmafBigen Vergleichstherapie zu bewerten.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Tepotinib im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einem fortgeschrittenen
NSCLC mit Verdnderungen, die zu METex14-Skipping fiihren, die eine systemische Therapie
nach platinbasierter Chemotherapie und / oder einer Behandlung mit Immuntherapie bendtigen,
liegen somit keine relevanten Daten vor. Daraus ergibt sich fiir alle 3 Fragestellungen kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Tepotinib gegeniiber der zweckmiBigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens
von Tepotinib.

Tabelle 3: Tepotinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmall des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)

Frage- |Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit

stellung und Ausmal} des
Zusatznutzens

Erwachsene mit einem fortgeschrittenen® NSCLC mit METex14-Skipping-Veridnderungen

1

Patientinnen und Patienten
nach Erstlinientherapie mit
einem PD-1-/PD-L1-
Antikdrper© als
Monotherapie

= Cisplatin® in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel
oder Pemetrexed®) oder

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

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
oder

* Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin'

Zusatznutzen nicht
belegt

nach Erstlinientherapie mit
einem PD-1-/PD-L1-
Antikdrper® in Kombination
mit einer platinhaltigen
Chemotherapie oder nach
sequenzieller Therapie mit
einem PD-1-/PD-L1-
Antikdrper® und einer
platinhaltigen
Chemotherapie

2 Patientinnen und Patienten |= Docetaxel® oder Zusatznutzen nicht
nach Erstlinientherapie mit | s Pemetrexed" oder belegt
einer platinhaltigen = Nivolumab oder
hemotherapi . -
Chemotherapie = Pembrolizumab' oder
= Atezolizumab oder
» Docetaxel in Kombination mit Nintedanib’
3 Patientinnen und Patienten |= patientenindividuelle Therapie unter Zusatznutzen nicht

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

belegt

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)



Dossierbewertung A22-30 Version 1.0
Tepotinib (NSCLC) 30.05.2022

Tabelle 3: Tepotinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmall des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. Es wird davon
ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben und
zum Zeitpunkt der Therapie mit Tepotinib keine molekular stratifizierte Therapie (gegen EGFR, ALK,
BRAF oder ROS1 gerichtet) in Betracht kommt. Ferner wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und
Patienten fiir eine aktive, antineoplastische Therapie grundsatzlich infrage kommen, weshalb Best
supportive Care vorliegend nicht als zweckméBige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

b. entspricht dem Krankheitsstadium des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC

c. Die Anwendung eines PD-1-/PD-L1-Inhibitors in der Vortherapie wird in Bezug auf die Zulassung von
Pemetrexed, Gemcitabin und nab-Paclitaxel nicht als eine zu beriicksichtigende Therapielinie interpretiert.

d. Die Auswahl der Platinkomponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich im jeweiligen Fall am
unterschiedlichen Toxizitatsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden Komorbiditaten
orientieren (vergleiche Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

e. auller bei liberwiegend plattenepithelialer Histologie

f. nur fiir Patientinnen und Patienten mit ECOG-Performance-Status 2 als Alternative zur platinbasierten
Kombinationsbehandlung

g. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren

h. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und auB3er bei iberwiegend
plattenepithelialer Histologie

1. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 exprimierenden Tumoren, TPS > 1 %

j- nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und Adenokarzinom-Histologie

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma B-Tyrosinkinase; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: Epidermal-Growth-Factor Rezeptor; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; MET: Mesenchymal-Epithelial Transition Factor; METex14: Exon 14 des MET-Gens;
NSCLC: nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell
Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; ROS1: C-Ros Oncogen 1; TPS: Tumor Proportion Score

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Tepotinib im
Vergleich mit der zweckmidBigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit einem
fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC) mit Verdnderungen, die zu
Exon-14-Skipping im mesenchymal-epithelialen Transitionsfaktor-Gen (METex14-Skipping)
fiihren, die eine systemische Therapie nach platinbasierter Chemotherapie und / oder einer
Behandlung mit Immuntherapie bendtigen.

Aus der Festlegung der zweckmédBligen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Tepotinib

Frage- |Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

stellung

Erwachsene mit einem fortgeschrittenen® NSCLC mit METex14-Skipping-Veridnderungen

1 Patientinnen und Patienten nach | = Cisplatin® in Kombination mit einem
Erstlinientherapie mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin oder
PD-1-/PD-L1-Antikorper® als Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed®) oder
Monotherapie = Carboplatin? in Kombination mit einem

Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder Gemecitabin oder
Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed®) vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel oder
* Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbinf

2 Patientinnen und Patienten nach | * Docetaxel® oder
Erstlinientherapie mit einer » Pemetrexed! oder
platinhaltigen Chemotherapie | . Nivolumab oder
= Pembrolizumab' oder
= Atezolizumab oder

» Docetaxel in Kombination mit Nintedanib!

3 Patientinnen und Patienten nach | ® patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der
Erstlinientherapie mit einem Vortherapie und Histologie unter Auswahl von Afatinib,
PD-1-/PD-L1-Antikorper® in Pemetrexed, Erlotinib, Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit
Kombination mit einer Ramucirumab und Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
platinhaltigen Chemotherapie und Vinorelbin

oder nach sequenzieller
Therapie mit einem PD-1-/PD-
L1-Antikdrper® und einer
platinhaltigen Chemotherapie

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméiBige Vergleichstherapie. Es wird davon
ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben und
zum Zeitpunkt der Therapie mit Tepotinib keine molekular stratifizierte Therapie (gegen EGFR, ALK,
BRAF oder ROS1 gerichtet) in Betracht kommt. Ferner wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und
Patienten fiir eine aktive, antineoplastische Therapie grundsétzlich infrage kommen, weshalb Best
supportive Care vorliegend nicht als zweckméBige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

b. entspricht dem Krankheitsstadium des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC

c. Die Anwendung eines PD-1-/PD-L1-Inhibitors in der Vortherapie wird in Bezug auf die Zulassung von
Pemetrexed, Gemcitabin und nab-Paclitaxel nicht als eine zu beriicksichtigende Therapielinie interpretiert.

d. Die Auswahl der Platinkomponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich im jeweiligen Fall am
unterschiedlichen Toxizitatsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden Komorbidititen
orientieren (vergleiche Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

e. auBler bei iiberwiegend plattenepithelialer Histologie

f. nur fiir Patientinnen und Patienten mit ECOG-Performance-Status 2 als Alternative zur platinbasierten
Kombinationsbehandlung

g. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren

h. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und auBer bei {iberwiegend
plattenepithelialer Histologie

i. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 exprimierenden Tumoren, TPS > 1 %

j. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und Adenokarzinom-Histologie

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma B-Tyrosinkinase; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: Epidermal-Growth-Factor Rezeptor; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; MET: Mesenchymal-Epithelial Transition Factor; METex14: Exon 14 des MET-Gens;
NSCLC: nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell
Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; ROS1: C-Ros Oncogen 1; TPS: Tumor Proportion Score
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Der G-BA hat am 19.01.2022 die zweckméBige Vergleichstherapie etwa 1 Monat vor
Einreichung des Dossiers durch den pU (22.02.2022) geméal3 der Darstellung in Tabelle 4
angepasst [3]. Die urspriingliche, im Rahmen eines Beratungsgesprichs im November 2020 vor
der Zulassung von Tepotinib mitgeteilte zweckméBige Vergleichstherapie umfasste alle
Therapielinien von Tepotinib in der Behandlung von Erwachsenen mit einem fortgeschrittenen
NSCLC mit METex14-Skipping-Verdanderungen einschlielich der Erstlinientherapie. Die
Zulassung von Tepotinib erfolgte im Februar 2022 jedoch nur fiir Patientinnen und Patienten,
die eine systemische Therapie nach platinbasierter Chemotherapie und / oder einer Behandlung
mit Immuntherapie benotigen [4]. Dies entspricht einer Behandlung mit Tepotinib in der 2. oder
einer hoheren Therapielinie. Die angepasste zweckmiBige Vergleichstherapie des G-BA
bezieht sich somit nur auf diese Patientenpopulationen. Weiterhin fasst der G-BA in der
angepassten zweckmdfigen Vergleichstherapie Patientinnen und Patienten nach
Erstlinientherapie mit einem Programmed Cell Death-1/Programmed Cell Death Ligand 1
(PD1/PD-L1)-Antikorper in Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie sowie
Patientinnen und Patienten nach sequenzieller Therapie mit einem PD-1-/PD-L1-Antikorper
und einer platinhaltigen Chemotherapie in einer gemeinsamen Patientenpopulation zusammen
(Fragestellung 3). Fiir diese benennt er als gemeinsame zweckmifBige Vergleichstherapie eine
patientenindividuelle Therapie (siche Tabelle 4). Fragestellung 3 umfasst dabei sowohl einen
Teil der Patientinnen und Patienten in der Zweitlinie als auch diejenigen in einer hdheren
Therapielinie.

Der pU gibt an, der Festlegung der zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA zu folgen. Die
Angaben des pU im Dossier beziehen sich jedoch auf die im Beratungsgespriach mitgeteilte
zweckmiBige Vergleichstherapie fiir Patientinnen und Patienten in der 2. oder einer hoheren
Therapielinie, und nicht auf die angepasste zweckmafige Vergleichstherapie. Fiir Fragestellung
1 und 2 ergibt sich daraus keine Abweichung von der angepassten zweckmaBigen
Vergleichstherapie des G-BA. Abweichend zur Fragestellung 3 (siche Tabelle 4) betrachtet der
pU jedoch Patientinnen und Patienten nach Erstlinientherapie mit einem PD-1-/PD-LI1-
Antikorper in Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie getrennt von denjenigen,
die eine Behandlung in der 3. Therapielinie bendtigen. Fiir diese beiden Patientenpopulationen
benennt der pU jeweils eine separate, den Angaben aus dem Beratungsgesprich folgende
zweckmiBige Vergleichstherapie. Dabei handelt es sich jeweils um eine patientenindividuelle
Therapie, wobei die zu berilicksichtigenden Kriterien und Wirkstoffe teilweise von der
angepassten zweckméfigen Vergleichstherapie abweichen. Zusitzlich geht der pU davon aus,
dass die fiir die Drittlinie benannte zweckmifBige Vergleichstherapie ebenso fiir danach
folgende Therapien gilt. Ungeachtet dessen legt der pU im Dossier nur fiir Patientinnen und
Patienten in der Zweit- oder Drittlinie Daten vor. Eine Unterteilung der Patientenpopulation in
der Zweitlinienbehandlung gemél der Einteilung der zweckméBigen Vergleichstherapie nimmt
der pU aufgrund von geringen Patientenzahlen der einzelnen Populationen in der Studie
VISION nicht vor.
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Das Vorgehen des pU bleibt fiir den Nutzenbewertungsteil der vorliegenden Dossierbewertung
ohne Konsequenz, da die vom pU im Dossier vorgelegten Daten keinen Vergleich von
Tepotinib mit der zweckméBigen Vergleichstherapie ermdglichen (siehe Abschnitt 2.3). Dies
gilt sowohl fiir die urspriingliche als auch fiir die angepasste zweckméfige Vergleichstherapie
des G-BA.

Die vorliegende Bewertung erfolgt geméll der angepassten zweckméBigen Vergleichstherapie
(Populationen und zugehorige zweckmaiBige Vergleichstherapien). Da fiir keine der in Tabelle 4
benannten Fragestellungen verwertbare Daten vorliegen, erfolgt die Bewertung aller 3
Fragestellungen nachfolgend in gemeinsamen Berichtsteilen (siche Abschnitte 2.3, 2.4 und 2.5).

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.
2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu Tepotinib (Stand zum 03.01.2022)
= bibliografische Recherche zu Tepotinib (letzte Suche am 03.01.2022)

*  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Tepotinib (letzte Suche am
03.01.2022)

*  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Tepotinib (letzte Suche am 03.01.2022)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Tepotinib (letzte Suche am 05.04.2022), Suchstrategien
siche Anhang A

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde keine relevante
randomisierte kontrollierte Studie (RCT) identifiziert, die einen direkten Vergleich von
Tepotinib mit der zweckmiBigen Vergleichstherapie ermdglicht. Dies gilt flir alle 3
Fragestellungen und stimmt mit der Einschétzung des pU iiberein.

Da der pU keine RCTs fiir einen direkten oder einen adjustierten indirekten Vergleich
identifiziert, fiihrt er eine Informationsbeschaffung nach weiteren Untersuchungen zu Tepotinib
durch und legt die l-armige Zulassungsstudie von Tepotinib (VISION [5]) vor. Eine
Informationsbeschaffung  nach  weiteren ~ Untersuchungen  zur  zweckmaiBigen
Vergleichstherapie fiihrt der pU nicht durch.

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools des pU wurden keine
zusétzlichen, potenziell relevanten weiteren Untersuchungen zu Tepotinib identifiziert.
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Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von
Tepotinib im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie abzuleiten. Dies wird im
Folgenden begriindet.

Vom pU vorgelegte Evidenz
Studie VISION

Der pU identifiziert keine RCT, die einen direkten oder adjustierten indirekten Vergleich von
Tepotinib mit der zweckmédBigen Vergleichstherapie ermdglicht. Als bestverfiigbare Evidenz
zieht der pU die Zulassungsstudie von Tepotinib zur Ableitung eines Zusatznutzens heran. Bei
der Studie VISION handelt es sich um eine laufende 1-armige, 2-teilige Studie zur
Untersuchung von Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Tepotinib bei Erwachsenen mit
fortgeschrittenem NSCLC, die eine METex14-Skipping-Verdnderung oder eine MET-
Amplifikation aufweisen. Eingeschlossen wurden sowohl nicht vorbehandelte Patientinnen und
Patienten als auch diejenigen, die bereits bis zu 2 vorherige Antitumortherapien im
fortgeschrittenen Krankheitsstadium erhalten hatten. Die Patientinnen und Patienten mussten
zu Studienbeginn in einem guten Allgemeinzustand, entsprechend einem Eastern Cooperative
Oncology Group — Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 sein. Im ersten Studienteil
wurden die Patientinnen und Patienten basierend auf ihrer jeweilig vorliegenden Mutation im
MET-Gen in die Kohorte A (METex14-Skipping-Veridnderung) oder die Kohorte B (MET-
Amplifikation) eingeschlossen. Im 2. Studienteil wurden nach Abschluss der Rekrutierung der
Kohorte A Patientinnen und Patienten mit METex 14-Skipping-Veridnderungen in die Kohorte
C eingeschlossen. Diese stellt die konfirmatorische Kohorte zu Kohorte A dar und wird vom
pU fiir die Nutzenbewertung gemeinsam mit Kohorte A ausgewertet (METex14-Skipping-
Kohorte der Studie VISION). Der primdre Endpunkt der Studie war das objektive
Tumoransprechen gemill Response-Evaluation-Criteria-In-Solid-Tumors (RECIST) Version
1.1. Patientenrelevante sekundire Endpunkte waren Endpunkte zum Gesamtiiberleben, zur
Morbiditdt, gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und unerwiinschten Ereignissen. Das
Studienende wird fiir 2024 erwartet.

Der pU stiitzt seine Nutzenbewertung mafBigeblich auf die Ergebnisse der 1-armigen Studie
VISION. Die Ergebnisse aus der Studie VISION allein sind jedoch nicht fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Tepotinib gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie geeignet, da sie
keinen Vergleich gegeniiber der zweckmaiBigen Vergleichstherapie ermdglichen.

Vorgehen des pU zur Einordnung der Ergebnisse der Studie VISION anhand von
Ergebnissen aus dem Versorgungsalltag nicht fiir Aussagen zum Zusatznutzen geeignet

Der pU stellt dariiber hinaus in Abschnitt 4.4.2 in Modul 4 A des Dossiers die Ergebnisse
einzelner Endpunkte der METex14-Skipping-Kohorte der Studie VISION (sieche oben)
deskriptiv den Ergebnissen aus 2 retrospektiven, nicht interventionellen Studien gegeniiber
(Studie 0015 [6] und Studie 0035 [7]). GeméR pU stellen diese den Versorgungsalltag von
Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet dar und sollen deren ungiinstige Prognose
aufzeigen. In dieser Gesamtbetrachtung ergebe sich laut pU fiir Tepotinib als einzige in
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Deutschland zugelassene Therapieoption im Anwendungsgebiet ein relevanter Zusatznutzen.
Aufgrund der fehlenden Vergleichsmoglichkeit mit der zweckméBigen Vergleichstherapie
leitet der pU daraus fiir alle von ihm betrachteten Patientinnen und Patienten einschlieBlich
denjenigen in einer der Drittlinie folgenden Therapielinie einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen fiir Tepotinib ab.

Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht. Bei den Studien 0015 und 0035 handelt es sich um
nicht interventionelle Studien des pU, die die Wirksamkeit von Therapien vor der Zulassung
von Tepotinib bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC (Stadium IIIB bis
IV) anhand des Gesamtiiberlebens sowie des Tumoransprechens untersuchen. Die Datenbasis
bilden elektronische Gesundheitsakten aus onkologischen Praxen in den USA (Studie 0015)
bzw. Patientenakten aus 6 onkologischen Zentren in Israel, den Niederlanden, Taiwan und den
USA (Studie 0035). Einschlusskriterium fiir beide Studien war die Indexdiagnose
fortgeschrittenes NSCLC mit METex14-Skipping-Veranderungen oder MET-Amplifikationen.
Ausschlusskriterien waren jeweils nicht definiert. In die Auswertung der Studie 0015
(METex14-Kohorte) gingen 54 Patientinnen und Patienten ein, von denen lediglich 5 den Ein-
und Ausschlusskriterien der Studie VISION entsprachen. In die Auswertung der Studie 0035
gingen 70 Patientinnen und Patienten mit METex 14-Skipping-Veridnderungen ein (METex14-
Kohorte). Von diesen entsprachen 44 den Ein- und Ausschlusskriterien der Studie VISION
(VISION-Kriterien-Kohorte), wobei iiber diese Kriterien hinausgehend zusitzlich Patientinnen
und Patienten in der Kohorte eingeschlossen waren, deren Allgemeinzustand nicht auf Basis
des ECOG-PS bzw. des Karnofsky-Index bewertet, sondern von der behandelnden Arztin oder
dem behandelnden Arzt als ,,nicht eingeschrankt* eingestuft wurde.

Der pU stellt zur Einordnung eines Zusatznutzens von Tepotinib die Ergebnisse der Studie
VISION sowie die der oben beschriebenen Kohorten der Studien 0015 und 0035 getrennt fiir
Patientinnen und Patienten in der Zweitlinienbehandlung bzw. in der Drittlinienbehandlung fiir
einzelne Endpunkte rein deskriptiv gegeniiber. Dabei hat der pU weder eine
Informationsbeschaffung fiir die zweckmédBige Vergleichstherapie noch eine systematische
Aufarbeitung der Kohorten der Studien 0015 und 0035 durchgefiihrt. Die von ihm vorgelegten
Daten zur Einordnung der Ergebnisse aus seiner 1-armigen Studie sind somit nicht geeignet,
um den Zusatznutzen von Tepotinib im Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie zu
bewerten.

Insgesamt liegen somit im Dossier keine relevanten Daten vor, um den Zusatznutzen von
Tepotinib bewerten zu konnen. Dies gilt fiir alle Fragestellungen.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Tepotinib im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einem fortgeschrittenen
NSCLC mit Veridnderungen, die zu METex14-Skipping fiihren, die eine systemische Therapie
nach platinbasierter Chemotherapie und / oder einer Behandlung mit Immuntherapie benétigen,
liegen keine relevanten Daten vor. Daraus ergibt sich fiir alle 3 Fragestellungen kein
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Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Tepotinib gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Tepotinib im Vergleich mit der zweckméaBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Tepotinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

Frage- |Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit
stellung und Ausmaf des
Zusatznutzens

Erwachsene mit einem fortgeschrittenen® NSCLC mit METex14-Skipping-Veridnderungen

1 Patientinnen und Patienten |= Cisplatin® in Kombination mit einem Zusatznutzen nicht
nach Erstlinientherapie mit Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder |belegt
einem PD-1-/PD-L1- Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel
Antikorper® als oder Pemetrexed®) oder
Monotherapie = Carboplatin? in Kombination mit einem

Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel
oder Pemetrexed®) vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
oder

* Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbinf

2 Patientinnen und Patienten |®= Docetaxel® oder Zusatznutzen nicht
nach Erstlinientherapie mit | = Pemetrexed" oder belegt
einer platinhaltigen = Nivolumab oder
Chemotherapie * Pembrolizumab' oder
= Atezolizumab oder
* Docetaxel in Kombination mit Nintedanib!
3 Patientinnen und Patienten |® patientenindividuelle Therapie unter Zusatznutzen nicht
nach Erstlinientherapie mit Berticksichtigung der Vortherapie und belegt
einem PD-1-/PD-L1- Histologie unter Auswahl von Afatinib,
Antikorper® in Kombination | Pemetrexed, Erlotinib, Docetaxel, Docetaxel in
mit einer platinhaltigen Kombination mit Ramucirumab und Docetaxel
Chemotherapie oder nach in Kombination mit Nintedanib und Vinorelbin

sequenzieller Therapie mit
einem PD-1-/PD-L1-
Antikorper® und einer
platinhaltigen
Chemotherapie
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Tabelle 5: Tepotinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. Es wird davon
ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben und
zum Zeitpunkt der Therapie mit Tepotinib keine molekular stratifizierte Therapie (gegen EGFR, ALK,
BRAF oder ROSI1 gerichtet) in Betracht kommt. Ferner wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und
Patienten fiir eine aktive, antineoplastische Therapie grundsatzlich infrage kommen, weshalb Best
supportive Care vorliegend nicht als zweckméBige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

b. entspricht dem Krankheitsstadium des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC

c. Die Anwendung eines PD-1-/PD-L1-Inhibitors in der Vortherapie wird in Bezug auf die Zulassung von
Pemetrexed, Gemcitabin und nab-Paclitaxel nicht als eine zu beriicksichtigende Therapielinie interpretiert.

d. Die Auswahl der Platinkomponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich im jeweiligen Fall am
unterschiedlichen Toxizitatsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden Komorbiditaten
orientieren (vergleiche Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

e. auller bei liberwiegend plattenepithelialer Histologie

f. nur fiir Patientinnen und Patienten mit ECOG-Performance-Status 2 als Alternative zur platinbasierten
Kombinationsbehandlung

g. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren

h. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und aul3er bei iberwiegend
plattenepithelialer Histologie

i. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 exprimierenden Tumoren, TPS > 1 %

j- nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und Adenokarzinom-Histologie

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma B-Tyrosinkinase; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: Epidermal-Growth-Factor Rezeptor; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; MET: Mesenchymal-Epithelial Transition Factor; METex14: Exon 14 des MET-Gens;
NSCLC: nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell
Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; ROS1: C-Ros Oncogen 1; TPS: Tumor Proportion Score

Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der sowohl fiir Patientinnen
und Patienten in der Zweitlinie als auch fiir diejenigen in der Drittlinie oder einer nachfolgenden
Therapielinie jeweils einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt das NSCLC nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaf3 der Fachinformation von Tepotinib
[4]. Demnach wird Tepotinib als Monotherapie angewendet bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit einem fortgeschrittenen NSCLC mit Verdanderungen, die zu METex14-Skipping
fiihren, die eine systemische Therapie nach platinbasierter Chemotherapie und / oder einer
Behandlung mit Immuntherapie bendtigen.

Der pU operationalisiert die Patientengruppe mit fortgeschrittenem NSCLC als Patientinnen
und Patienten im Stadium IIIB bis IV gemél der Stadieneinteilung nach der Klassifikation der
Union for International Cancer Control, ohne explizite Angabe zur Auflage.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der Festlegung der zweckméBigen
Vergleichstherapie durch den G-BA in:

= Patientinnen und Patienten nach Erstlinientherapie mit einem PD-1-/PD-L1-Antik6rper
als Monotherapie (Fragestellung 1),

= Patientinnen und Patienten nach Erstlinientherapie mit einer platinhaltigen
Chemotherapie (Fragestellung 2) und

= Patientinnen und Patienten nach Erstlinientherapie mit einem PD-1-/PD-L1-Antikérper in
Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie oder nach sequenzieller Therapie
mit einem PD-1-/PD-L1-Antikdrper und einer platinhaltigen Chemotherapie
(Fragestellung 3).

In der Bewertung wird auf Basis von Angaben des G-BA davon ausgegangen, dass fiir die vom
vorliegenden Anwendungsgebiet umfassten Patientinnen und Patienten keine Indikation zur
definitiven Lokaltherapie besteht.
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Davon abweichend unterteilt der pU die Zielpopulation wie folgt:

= Patientinnen und Patienten in der Zweitlinientherapie

o nach Erstlinientherapie mit einem PD-1-/PD-L1-Antikdrper als Monotherapie (siche
Fragestellung 1)

o nach Erstlinientherapie mit einer platinhaltigen Chemotherapie (sieche Fragestellung 2)

o nach Erstlinientherapie mit einem PD-1-/PD-L1-Antikérper in Kombination mit einer
platinhaltigen Chemotherapie (Teilpopulation 3a)

= Patientinnen und Patienten in der Drittlinientherapie oder einer weiteren Therapielinie
(Teilpopulation 3b).

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt einen hohen Bedarf an wirksamen, zielgerichteten Therapien im
vorliegenden Anwendungsgebiet. Dies begriindet er mit dem schlechten Ansprechen der
Patientinnen und Patienten mit einem fortgeschrittenen NSCLC mit METex14-Skipping-
Verdanderungen auf eine nicht molekular stratifizierte Immuntherapie.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte. Das Vorgehen des pU wird in Abbildung 1
zusammenfassend dargestellt und im Anschluss niher erldutert
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Schritt 1:
Untergrenze: 5-Jahres-Pravalenz Lungenkarzinom 2022
Obergrenze: 5-Jahres-Priavalenz Lungenkarzinom 2021 + Inzidenz Lungenkarzinom 2022
(Frauen: 44 482—68 069; Ménner: 54 537-88 875)

v

Schritt 2:
Patientinnen und Patienten mit NSCLC
Frauen: 75,2 %-78,2 % (33 451-53 230)
Minner: 79,8 %-82,5% (43 521-73 322)
[
v v

Schritt 3a: Schritt 3b:

Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Patientinnen und Patienten mit NSCLC im Stadium I—
NSCLC (Stadium IIIB-IV) bei Erstdiagnose ITIA bei Erstdiagnose und Progression ins Stadium IV
Frauen: 60,22 %—66,5 % (20 138-35 398) 14,0 %-15,8 % (Frauen: 4683-8410;
Minner: 60,2 %—64,2 % (26 200-47 073) Minner: 6093-11 585)

I |
A 4
Schritt 4:

Patientinnen und Patienten mit NSCLC mit METex14-Skipping-V erdnderung
2,7 % (1542-2767)

\ 4 ) 4 \ 4
Schritt 5a: Schritt 5b: . Schritt Sc: .
Lo . . . . . Patientinnen und Patienten mit
Patientinnen und Patienten mit Patientinnen und Patienten mit s . .
o . e . Viertlinientherapie oder weiterer
Zweitlinientherapie Drittlinientherapie Therapielinie
o/ o _ o/ o, -
22,3 %-50,0% (344-1384) 9,7 %-25,9 % (150-717) 5.2 % (80-144)
I I
v
Schritt 6a: Schritt 6b:
Patientinnen und Patienten nach Erstlinientherapie mit Patientinnen und Patienten in der
e PD-1-/PD-L1-Antikdrper als Monotherapie 13,0 %—20,9 % (45-290) Drittlinientherapie oder einer
e platinhaltigen Chemotherapie 60,5 %—87,0 % (208-1203) weiteren Therapielinie (Summe
e PD-1-/PD-L1-Antikdrper in Kombination mit einer platinhaltigen aus den Schritten 5b und 5c)
Chemotherapie 0,0 %-18,6 % (0-257) (230-861)
Schritt 7:

GKV-Anteil 88,3% (427-2305)

Patientinnen und Patienten in der Zweitlinientherapie nach
Erstlinientherapie mit
e PD-1-/PD-L1-Antikérper als Monotherapie (40-256)
e platinhaltigen Chemotherapie (184-1062)
e PD-1-/PD-L1-Antikérper in Kombination mit einer
platinhaltigen Chemotherapie (0-227)

Patientinnen und Patienten in der
Drittlinientherapie oder einer

weiteren Therapielinie (203—760)

Angabe der absoluten Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MET: Mesenchymal-Epithelial Transition; METex14: Exon 14 des
MET-Gens; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1:
Programmed Cell Death-Ligand 1

Abbildung 1: Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation
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Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom im Jahr 2022

Als Ausgangsbasis setzt der pU die 5-Jahres-Privalenz des Lungenkarzinoms in Deutschland
im Jahr 2022 als Untergrenze an. Fiir die Obergrenze bildet er die Summe aus der 5-Jahres-
Priavalenz des Jahres 2021 und der Inzidenz des Jahres 2022.

Der pU entnimmt dem Bericht ,,Krebs in Deutschland fiir 2017/2018* des Robert Koch-Instituts
(RKI) und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (GEKID)
[8] die prognostizierte Anzahl der im Jahr 2022 neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit
Lungenkarzinom, klassifiziert mit den Diagnosecodes C33 bis C34 gemil der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision (ICD-10; 25 000 Frauen und 34 700 Ménner).

Fiir die Schitzung der 5-Jahres-Priavalenz zieht der pU zunéchst eine Datenbankabfrage beim
Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) am RKI zu den geschlechtsspezifischen rohen Raten
der 5-Jahres-Priavalenz des Lungenkarzinoms fiir die Jahre 2011 bis 2017 heran [9]. Mittels
linearer Regression prognostiziert der pU anschlieBend die 5-Jahres-Privalenzraten bis zum
Jahr 2027. Fiir die Umrechnung in absolute Zahlen verweist der pU auf die Ergebnisse der 14.
Koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung des statistischen Bundesamtes in der Variante 1
(G2-L2-W1) [10] und schétzt somit fiir die 5-Jahres-Préavalenz im Jahr 2021 eine Anzahl von
43 069 Frauen und 54 175 Ménnern und fiir die 5-Jahres-Priavalenz im Jahr 2022 eine Anzahl
von 44 482 Frauen und 54 537 Ménner.

Insgesamt setzt der pU auf diese Weise eine Spanne von 44 482 bis 68 069 Frauen und 54 537
bis 88 875 Miannern mit Lungenkarzinom im Jahr 2022 als Ausgangsbasis an.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit NSCLC

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC setzt der pU mit Verweis auf die
Tragenden Griinde zum Beschluss zu Entrectinib aus dem Jahr 2021 [11] eine Spanne von
75,2 % bis 78,2 % fiir Frauen und von 79,8 % bis 82,5 % fiir Médnner an. Diese Angaben
basieren dem pU zufolge auf einer Auswertung der Arbeitsgemeinschaft Deutscher
Tumorzentren e. V. (ADT) zu Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom in den Jahren
2000 bis 2014 sowie auf einer Analyse der GEKID zu Patientinnen und Patienten mit
Lungenkarzinomdiagnose zwischen 2002 und 2010 [12,13].

Der pU tibertragt die Spanne auf das Ergebnis aus Schritt 1 und berechnet auf diese Weise eine
Anzahl von 33 451 bis 53 230 Frauen und 43 521 bis 73 322 Ménner mit NSCLC.

Schritt 3a: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC (Stadium IIIB bis
IV) bei Erstdiagnose

Unter erneutem Verweis auf die Tragenden Griinde zum Beschluss zu Entrectinib [11] setzt der
pU fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC bei
Erstdiagnose Anteilsspannen von 60,2 % bis 66,5 % flr Frauen und 60,2 % bis 64,2 % fiir
Mainner an, die ebenfalls auf Angaben der ADT und der GEKID basieren [12,13].
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Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 2 berechnet der pU eine Anzahl von 20 138 bis 35 398
Frauen und 26 200 bis 47 073 Ménner mit fortgeschrittenem NSCLC bei Erstdiagnose.

Schritt 3b: Patientinnen und Patienten mit NSCLC, deren Erkrankung in einem
fritheren Stadium diagnostiziert wurde und anschlielend ins Stadium IV progrediert

Der pU beriicksichtigt zusitzlich einen Anteilswert flir Patientinnen und Patienten, deren
NSCLC zunéchst in einem fritheren Stadium (I bis IIIA) diagnostiziert wurde und im
Krankheitsverlauf ins Stadium IV progrediert. Hierfiir setzt er mit Verweis auf das Verfahren
zu Entrectinib [11,13] eine Spanne von 14,0 % bis 15,8 % an und iibertragt diese auf die Anzahl
der Patientinnen und Patienten aus Schritt 2. Auf diese Weise berechnet er eine Anzahl von
4683 bis 8410 Frauen und 6093 bis 11 585 Mainner, deren Erkrankung zunéchst in einem
fritheren Stadium diagnostiziert wurde und im Krankheitsverlauf eine Progression ins Stadium
IV aufweist.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC mit METex14-
Skipping-Verinderungen

Der pU verweist fiir diesen Schritt auf eine Publikation von Schrock et al [14], der er einen
Anteil von Patientinnen und Patienten mit METex 14-Skipping-Verdnderungen in Hohe von
2,7 % entnimmt. Dabei handelt es sich um eine Auswertung von Tumorproben von ca. 11 200
Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom, die zwischen August 2012 und November
2015 mittels umfassendem genomischem Tumorprofiling in einem US-amerikanischen Labor
untersucht wurden.

Ubertragen auf die Summe der Schritte 3a und 3b berechnet der pU eine Anzahl von 1542 bis
2767 Patientinnen und Patienten mit METex 14-Skipping-Verdnderungen.

Schritt Sa: Patientinnen und Patienten, die eine Zweitlinientherapie erhalten

Fiir diejenigen Patientinnen und Patienten aus Schritt 4, die eine Zweitlinientherapie erhalten,
setzt der pU auf Basis von 2 Quellen [6,15] eine Spanne von 22,3 % bis 50,0 % an.

Dabei handelt es sich fiir die Untergrenze um eine GKV-Routinedatenanalyse von Hardtstock
et al. auf Basis von Daten der Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK) PLUS aus Sachsen und
Thiiringen, die Angaben zu ca. 3,2 Millionen Versicherten fiir den Zeitraum vom 01.01.2011
bis zum 31.12.2016 enthalt [15]. Gemal einer Auswertung zu 1009 identifizierten Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC, die im Anschluss an ihre 1. Diagnose im
fortgeschrittenen Stadium {iber 36 Monate in den Daten beobachtet werden konnten — im
Beobachtungszeitraum verstorbene Patientinnen und Patienten wurden dabei ebenfalls mit
ausgewertet — erhielten dem pU zufolge 22,3 % eine Zweitlinientherapie.

Fiir die Obergrenze zieht der pU Ergebnisse der nicht interventionellen Studie MS200095-0015
heran [6]. Dabei wurden 54 Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und
METex14-Skipping-Verdnderungen anhand von elektronischen Gesundheitsakten in den USA
im Zeitraum vom 01.01.2004 bis zum 31.03.2020 identifiziert, wobei eine bestdtigte Diagnose
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des fortgeschrittenen NSCLC bis zum 31.09.2019 erfolgen musste. Die Patientinnen und
Patienten wurden bis zum Tod, Loss-to-Follow-up oder dem Studienende (31.03.2020)
nachbeobachtet. Von den identifizierten Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem
NSCLC und METex14-Skipping-Verdnderungen erhielten 50,0 % eine Zweitlinientherapie.

Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 4 berechnet der pU eine Anzahl von 344 bis 1384
Patientinnen und Patienten, die eine Zweitlinientherapie erhalten.

Schritt Sbh: Patientinnen und Patienten, die eine Drittlinientherapie erhalten

Auf Basis der in Schritt 5a beschriebenen Quellen, setzt der pU fiir den Anteil derjenigen
Patientinnen und Patienten, die eine Drittlinientherapie erhalten, eine Spanne von 9,7 % [15]
bis 25,9 % [6] an. Fiir den unteren Anteilswert verweist der pU zudem auf eine retrospektive
monozentrische Analyse von Clarey et al. zu insgesamt 62 Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC in Australien, deren Félle zwischen Médrz 2007 und Mai 2008 in
einem multidisziplindren Team besprochen wurden, von denen 6 Patientinnen und Patienten
(ca. 9,7%) eine Drittlinientherapie erhielten [16].

Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 4 berechnet der pU eine Anzahl von 150 bis 717
Patientinnen und Patienten, die eine Drittlinientherapie erhalten.

Schritt Sc: Patientinnen und Patienten, die eine Viertlinientherapie oder eine weitere
Therapielinie erhalten

Der GKV-Routineanalyse von Hardtstock et al. [15] entnimmt der pU, dass 5,2 % der 1009
Patientinnen und Patienten mit 36-monatigem Follow-up eine Viertlinientherapie oder eine
weitere Therapielinie erhalten.

Diesen Anteilswert iibertrdagt der pU ebenfalls auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten
aus Schritt 4 und berechnet somit eine Anzahl von 80 bis 144 Patientinnen und Patienten, die
eine Viertlinientherapie oder eine weitere Therapielinie erhalten.

Schritt 6a: Patientinnen und Patienten mit PD-1-/PD-L1-Antikorper und / oder
platinhaltiger Chemotherapie in der Erstlinie

Der pU unterteilt die Patientinnen und Patienten, die eine Zweitlinientherapie erhalten (siche
Schritt 5a) abhdngig von ihrer Vorbehandlung in Patientinnen und Patienten, die als
Erstlinientherapie

= einen PD-1-/PD-L1-Antikdrper als Monotherapie,
= eine platinhaltige Chemotherapie oder

= einen PD-1-/PD-L1-Antikdrper in Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie

erhalten haben.
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Zu diesem Zweck zieht er sowohl Daten der internationalen 1-armigen Zulassungsstudie von
Tepotinib (VISION-Studie) als auch eine Publikation von Kron et al. heran [17,18]:

Der METex14-Skipping-Kohorte der laufenden Studie VISION (Studienbeginn: Juni 2016)
[18] entnimmt der pU Angaben zu 86 Patientinnen und Patienten, die Tepotinib in der
Zweitlinientherapie erhielten und deren Vorbehandlung dem pU zufolge dem deutschen
Versorgungskontext entspricht. Von diesen Patientinnen und Patienten erhielten in der
Erstlinientherapie

= 20,9 % eine Monotherapie mit einem PD-1-/PD-L1-Antikérper,
* 60,5 % eine platinhaltige Chemotherapie und
= 18,6 % einen PD-1-/PD-L1-Antikérper in Kombination mit einer platinhaltigen

Chemotherapie.

Kron et al [17] werteten retrospektiv u. a. Angaben zu 59 Patientinnen und Patienten des
Netzwerks Genomische Medizin am Universitatsklinikum Koln mit fortgeschrittenem NSCLC
und METex14-Verdanderungen der Diagnosejahre 2015 bis 2018 aus. Von den Patientinnen und
Patienten mit vorliegenden Angaben zur Erstlinientherapie (n = 23) erhielten

* 13,0 % eine Monotherapie mit einem Immuncheckpointinhibitor,
*= 87,0 % eine Chemotherapie und
* 0,0 % einen Immuncheckpointinhibitor in Kombination mit einer Chemotherapie.

Die anhand dieser Quellen gebildeten Spannen iibertrdgt der pU auf das Ergebnis aus Schritt 5
und ermittelt auf diese Weise eine Anzahl von

= 45 bis 290 Patientinnen und Patienten mit einem PD-1-/PD-L1-Antikorper als
Monotherapie,

= 208 bis 1203 Patientinnen und Patienten mit einer platinhaltigen Chemotherapie und

= () bis 257 Patientinnen und Patienten mit einem PD-1-/PD-L1-Antikérper in Kombination
mit einer platinhaltigen Chemotherapie

als Erstlinientherapie.

Schritt 6b: Patientinnen und Patienten in der Drittlinientherapie oder einer weiteren
Therapielinie

Fiir diesen Schritt addiert der pU die Ergebnisse der Schritte 5b und 5c und ermittelt auf diese
Weise eine Anzahl von insgesamt 230 bis 861 Patientinnen und Patienten in der
Drittlinientherapie oder einer weiteren Therapielinie.
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Schritt 7: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 88,3 %
[19,20] ermittelt der pU insgesamt eine Anzahl von 427 bis 2305 Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation. Die GKV-Zielpopulation unterteilt sich dem pU zufolge in

= Patientinnen und Patienten in der Zweitlinientherapie:

o 40 bis 256 Patientinnen und Patienten nach Erstlinientherapie mit einem PD-1-/PD-
L1-Antikorper als Monotherapie (Population 1),

o 184 bis 1062 Patientinnen und Patienten nach Erstlinientherapie mit einer
platinhaltigen Chemotherapie (Population 2) und

o () bis 227 Patientinnen und Patienten nach Erstlinientherapie mit einem PD-1-/PD-L1-
Antikorper in Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie
(Teilpopulation 3a) sowie

= 203 bis 760 Patientinnen und Patienten in der Drittlinientherapie oder einer weiteren
Therapielinie (Teilpopulation 3b).

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schitzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Der Aufteilung der Zielpopulation in
Teilpopulationen durch den pU entspricht nur bedingt der Unterteilung, die sich aufgrund der
Festlegung der zweckmifBigen Vergleichstherapie durch den G-BA ergibt. Die Populationen 1
und 2 konnen dabei jeweils den Patientengruppen fiir die Fragestellungen 1 und 2 des G-BA
zugeordnet werden. Die Teilpopulationen 3a und 3b des pU konnen zusammen als die
zugehorige Patientengruppe der Fragestellung 3 operationalisiert werden, sofern die
Patientinnen und Patienten eine Kombinationstherapie oder eine sequenzielle Therapie mit
einem PD-1-/PD-L1-Antikorper und einer platinhaltigen Chemotherapie erhalten haben.

Insgesamt ist fiir die angegebene Anzahl an Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation von einer Uberschitzung auszugehen. Die begriindenden Aspekte fiir diese
Bewertung sowie weitere wesentliche kritische Aspekte der Herleitung werden nachfolgend
erlautert.

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit NSCLC

Wie in der Dossierbewertung zu Entrectinib [21] ist darauf hinzuweisen, dass sich die
angesetzten Anteilswerte des NSCLC an allen Lungenkarzinomen rechnerisch und methodisch
nicht im Detail nachvollziehen lassen.

Zudem ist — wie in der genannten Dossierbewertung [21] — darauf hinzuweisen, dass seitens
der ADT aktuellere Auswertungen zur Verfiigung stehen [22,23].
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Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC

Der vom pU angesetzte Anteilswert in Schritt 3b fiir Patientinnen und Patienten, deren NSCLC
zunéchst in einem fritheren Stadium (I bis I1IA) diagnostiziert wurde und im Krankheitsverlauf
ins Stadium IV progrediert, geht u. a. auf eine Auswertung des Tumorregisters Miinchen
(TRM) zu Patientinnen und Patienten mit NSCLC zuriick, die bei Erstdiagnose keine
Metastasierung aufwiesen. Die entsprechenden Anteilswerte fiir eine Metastasierung innerhalb
eines Zeitraums von 5 bzw. 15 Jahren werden dabei vom TRM als kumulative Inzidenz
angegeben und wurden in bisherigen Verfahren auf neu erkrankte Patientinnen und Patienten
der Vorjahre angewendet, um die Anzahl der Patientinnen und Patienten zu ermitteln, deren
Erkrankung im Betrachtungsjahr ins Stadium IV progrediert.

Der pU wiéhlt als Ausgangsbasis die 5-Jahres-Privalenz (Untergrenze) und die 5-Jahres-
Pravalenz zzgl. der Inzidenz (Obergrenze), siche Schritt 1. Um die Patientenpopulation mit
einem fortgeschrittenem NSCLC zu ermitteln legt er anschlieBend Anteile zugrunde, die zum
einen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (Anteile zur Stadienverteilung in Schritt 3a und 3b) und
zum anderen aus einer Verlaufsbeobachtung (Anteile zur Progression in Schritt 3b) gewonnen
wurden.

In der 5-Jahres-Prévalenz sind bereits Patientinnen und Patienten mit einer progredierten
Erkrankung aus den Vorjahren enthalten. Es ist daher davon auszugehen, dass sich die
Verteilung der Stadien bei Patientinnen und Patienten der S5-Jahres-Privalenz von der
Verteilung bei neu erkrankten Patientinnen und Patienten unterscheiden. Des Weiteren fiihrt
die separate Berechnung und Addition der Patientinnen und Patienten mit Progression im
Krankheitsverlauf anhand der 5-Jahres-Privalenz in Schritt 3b zu einer Uberschitzung.

Analog zu Schritt 2 basiert die Untergrenze in Schritt 3b (14 %) auf einer unklaren Berechnung
[21].

Zu Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC mit METex14-
Skipping-Verinderungen

Der herangezogene Anteilswert stammt aus einer Auswertung von Patientinnen und Patienten
mit Lungenkarzinom, die weder auf NSCLC noch auf ein fortgeschrittenes Stadium eingegrenzt
wurden [14]. Die Anwendung dieses Anteilswertes auf Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC fiihrt daher zu Unsicherheit. Ebenso ist unklar, ob der Anteil fiir eine
METex14-Skipping-Verdanderung gleichermallen auf neu erkrankte Patientinnen und Patienten
sowie auf die 5-Jahres-Privalenz libertragbar ist.

Zu den Schritten 5a bis 5c: Patientinnen und Patienten in verschiedenen Therapielinien

Die aus den jeweiligen Quellen hergeleiteten Anteilswerte wurden jeweils anhand einer
Verlaufsbeobachtung iiber unterschiedliche Zeitrdume (Beobachtungszeitraum: 36 Monate
bzw. bis zum Versterben [15] oder minimal 6 Monate bzw. bis zum Versterben oder Loss-to-
Follow-up [6]) ermittelt. Die Ubertragbarkeit auf die Patientinnen und Patienten aus Schritt 4
ist daher fraglich.
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Die Anteilswerte der Studie MS200095-0015 (50% bzw. 25,9%) [6] beinhalten
Doppelzdhlungen von Patientinnen und Patienten, die im Zeitverlauf sowohl eine Zweit- als
auch Drittlinientherapie erhalten haben. Dies fiihrt fiir die Obergrenze zu einer Uberschitzung,
da Anteilswerte mit Doppelzdhlung nicht auf eine 5-Jahres-Prévalenz (bzw. den hier
vorliegenden Ansatz der Obergrenze aus 5-Jahres-Privalenz in Kombination mit der Inzidenz)
iibertragbar sind.

Des Weiteren ist in diesem Schritt die unterschiedliche Operationalisierung der Therapielinien
zu beachten: Wiahrend bei Hardtstock et al. [15] der Beginn einer neuen Therapielinie definiert
wurde, als Verschreibung eines anderen Wirkstoffes mindestens 22 Tage nach Beginn der
vorangegangenen Therapie, musste in der Studie MS200095-0015 [6] der Beginn einer neuen
Therapielinie immer mit einer Krankheitsprogression verbunden sein. Therapiewechsel, die
aufgrund anderer Ursachen erfolgten (z. B. Toxizitdt), wurden hingegen als sequenzielle
Therapie innerhalb derselben Therapielinie erfasst.

Zudem sind u. a. folgende Aspekte zu beachten:

» Hinsichtlich der GKV-Routinedatenanalyse [15] ist u. a. zu beachten, dass Patientinnen
und Patienten ausgeschlossen wurden, die eine Therapie erhalten haben, die sowohl fiir
die Behandlung des NSCLC als auch des kleinzelligen Lungenkarzinoms zugelassen ist.
Somit wurden beispielsweise Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, die eine
platinhaltige Therapie mit Cisplatin oder Carboplatin oder eine Therapie mit den
Drittgenerationszytostatika Gemcitabin oder Paclitaxel erhalten haben. Dies kann zu
Unsicherheit bei der Ubertragbarkeit der Anteilswerte fiir die Therapielinien fiihren, da
diese Wirkstoffe nach wie vor empfohlene Bestandteile des Therapiespektrums fiir die
Behandlung des NSCLC gemél Leitlinien [24,25] sind und auch in der Festlegung der
zweckmifBigen Vergleichstherapie durch den G-BA Beriicksichtigung finden. Zudem ist
zu berticksichtigen, dass im Anschluss an den vorliegenden Betrachtungszeitraum
(01.01.2011 bis 31.12.2016) weitere Behandlungsoptionen zugelassen wurden, die die
Verteilung bzw. die Anzahl der durchlaufenen Therapielinien beeinflussen kann.

» Bei der Studie MS200095-0015 [6] und der Publikation von Clarey et al. [16] ist zu
beachten, dass es sich hierbei um den US-amerikanischen Versorgungskontext der Jahre
2004 bis 2020 bzw. um eine monozentrische australische Studie zu Féllen der Jahre 2007
und 2008 handelt. Die Anwendung der hieraus abgeleiteten Anteilswerte auf den
aktuellen deutschen Versorgungskontext ist daher ebenfalls mit Unsicherheit behaftet.

Zu Schritt 6a: Patientinnen und Patienten mit PD-1-/PD-L 1-Antikorper und / oder
platinhaltiger Chemotherapie in der Erstlinie

Die vom pU herangezogenen Anteilswerte beziehen sich auf die Diagnosejahre 2015 bis 2018
[17] bzw. auf eingeschlossene Patientinnen und Patienten ab Studienbeginn zum Juni 2016
[18]. Da im Anschluss an diese Betrachtungszeitraume weitere Therapieoptionen fiir die
Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen NSCLC zugelassen wurden (insbesondere PD-1-
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/PD-L1-Antikdrper sowohl als Mono- als auch als Kombinationstherapie), ist fiir den Anteil
der Patientinnen und Patienten, die eine platinhaltige Chemotherapie erhalten, von einer
Uberschitzung und fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem PD-1-/PD-LI-
Antikdrper (als Mono- oder Kombinationstherapie) in der Erstlinientherapie von einer
Unterschiatzung auszugehen. Der pU gibt in Modul 4 A in Bezug auf die Publikation von Kron
et al. selbst an, dass im deutschen Versorgungskontext ein zunehmender Einsatz von
Immuncheckpointinhibitoren als Mono- und besonders als Kombinationstherapie in der
Erstlinientherapie anzunehmen sei.

Wie der pU in Modul 3 A korrekt beschreibt, unterscheiden sich die verwendeten Anteilswerte
der beiden Quellen zudem darin, dass die Angaben aus Kron et al. unabhingig davon sind, ob
die Patientinnen und Patienten im Anschluss eine Zweitlinientherapie erhielten. Die Angaben
aus der VISION-Studie beziehen sich hingegen ausschlieBlich auf Patientinnen und Patienten,
die eine Zweitlinientherapie (mit Tepotinib) erhalten haben. Ferner geht aus der Publikation
von Kron et al. [17] nicht hervor, ob die erfasste Chemotherapie jeweils eine Platinkomponente
enthalt.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht anhand des in Schritt 1 beschriebenen Vorgehens von einem Anstieg der 5-Jahres-
Privalenz des Lungenkarzinoms aus. Ebenso prognostiziert er einen leichten Anstieg der
Anzahl der Neuerkrankungen auf Basis einer Datenbankabfrage beim ZfKD, dem Bericht
»Krebs in Deutschland fiir 2017/2018“ sowie den Ergebnissen der 14. Koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung des statistischen Bundesamtes [8-10]. Fiir das Jahr 2027
schétzt der pU eine Anzahl von 60 548 Neuerkrankungen sowie eine 5-Jahres-Priavalenz von
107 271 Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 6 in Verbindung mit Tabelle 7.
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgenden zweckméBigen Vergleichstherapien benannt:

Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC mit METex14-Skipping-
Veranderungen nach Erstlinientherapie mit einem PD-1-/PD-L1-Antikorper als
Monotherapie:

o

Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed [au3er bei iberwiegend
plattenepithelialer Histologie]) oder

Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed [auB3er bei liberwiegend
plattenepithelialer Histologie]) vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie oder

Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel oder

Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin (nur fiir Patientinnen und Patienten mit
ECOG-PS 2 als Alternative zur platinbasierten Kombinationsbehandlung)

Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC mit METex14-Skipping-
Verdnderungen nach Erstlinientherapie mit einer platinhaltigen Chemotherapie:

a

o

Docetaxel (nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren) oder

Pemetrexed (nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und
auller bei iiberwiegend plattenepithelialer Histologie) oder

Nivolumab oder

Pembrolizumab (nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren, Tumor Proportion Score (TPS) > 1 %) oder

Atezolizumab oder

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

Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC mit METex 14-Skipping-
Veranderungen nach Erstlinientherapie mit einem PD-1-/PD-L1-Antikorper in
Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie oder nach sequenzieller Therapie
mit einem PD-1-/PD-L1-Antikorper und einer platinhaltigen Chemotherapie

o

patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie und Histologie
unter Auswahl von Afatinib, Pemetrexed, Erlotinib, Docetaxel, Docetaxel in Kombi-
nation mit Ramucirumab und Docetaxel in Kombination mit Nintedanib und
Vinorelbin.
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Der pU liefert in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) Angaben zu den zweckméBigen Vergleichs-
therapien, die in den nachfolgenden Abschnitten kommentiert werden.

Die Einteilung in einzelne Fragestellungen und die Zuordnung der Vergleichstherapien
entspricht nur teilweise der Festlegung des G-BA. In den nachfolgenden Abschnitten werden
die Angaben des pU jeweils fiir diejenigen Fragestellungen kommentiert und dargestellt, fiir
die sie Bestandteil der vom G-BA benannten zweckmiBigen Vergleichstherapie sind.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer und zum Behandlungsmodus entsprechen den
Fachinformationen [4,26-39].

Fiir Erlotinib gibt der pU in Modul 3 A (Abschnitt 3.3.1) zwar ein von der Fachinformation
[33] abweichendes Behandlungsschema an, fiir die weitere Verbrauchs- und Kostenberechnung
geht er jedoch korrekt von einer 1-mal tiglichen Gabe aus.

Gemidll Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie wird fiir
carboplatinhaltige Arzneimittel in der Kombinationstherapie bei NSCLC eine Wiederholung
der Therapie alle 3 bis 4 Wochen empfohlen [40]. Der pU legt fiir die Kombinationstherapie
mit Carboplatin eine 3-wochige Zyklusdauer zugrunde. Des Weiteren geht er bei der Anzahl
der Behandlungen bzw. der Behandlungsdauer sowie der Dosierung der Kombinationspartner
(Gemcitabin, Vinorelbin, Docetaxel, Paclitaxel, Pemetrexed) von den gleichen Angaben aus
wie bei einer Kombination mit Cisplatin.

Fiir Pembrolizumab und Atezolizumab ist darauf hinzuweisen, dass geméill den
Fachinformationen [35,37] neben den vom pU jeweils angegebenen Behandlungsmodi (200 mg
Pembrolizumab alle 3 Wochen bzw. 1200 mg Atezolizumab alle 3 Wochen [jeweils 17,4
Behandlungstage pro Jahr] oder 840 mg Atezolizumab alle 2 Wochen [26,1 Behandlungstage
pro Jahr]) auch abweichende Behandlungsmodi moglich sind. So kann Pembrolizumab auch in
einer geringeren Frequenz mit hoherer Dosierung (400 mg alle 6 Wochen; 8,7 Behandlungstage
pro Jahr) verabreicht werden, wahrend Atezolizumab auch in einer geringeren Frequenz mit
hoherer Dosierung (1680 mg alle 4 Wochen; 13 Behandlungstage pro Jahr) verabreicht werden
kann.

Da in den Fachinformationen [4,26-39] und in der Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K
der Arzneimittel-Richtlinie [40] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in der
vorliegenden Bewertung fiir alle Wirkstoffe rechnerisch die Behandlung iiber das gesamte Jahr
zugrunde gelegt, auch wenn die tatsichliche Behandlungsdauer patientenindividuell
unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.
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3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [4,26-39].

Der Verbrauch der Wirkstoffe — mit Ausnahme von Tepotinib, Pembrolizumab, Nivolumab,
Atezolizumab, Nintedanib, Afatinib und Erlotinib — richtet sich nach der Korperoberfldche
(KOF). Der pU legt fiir seine Berechnungen die DuBois-Formel und die durchschnittlichen
geschlechtsspezifischen Korpermalle fiir Erwachsene gemill den Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [41] zugrunde, aus denen er eine
durchschnittliche KOF von 1,90 m? fiir Frauen und Ménner berechnet.

Der Verbrauch von Ramucirumab richtet sich nach dem Korpergewicht. Der pU legt fiir seine
Berechnungen das durchschnittliche Korpergewicht eines Erwachsenen von 77 kg gemédf3 den
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [41] zugrunde.

Den Fachinformationen ldsst sich fiir den Verbrauch von Cisplatin in Kombination mit
Vinorelbin keine explizite Dosierungsempfehlung entnehmen. Fiir den Verbrauch von Cisplatin
in Kombination mit Vinorelbin setzt der pU — analog zu Cisplatin in Kombination mit
Gemcitabin — eine Dosierung fiir Cisplatin von 75 bis 100 mg/m? KOF an.

Der pU setzt fiir seine Berechnung fiir Carboplatin jeweils eine Dosierung von 500 mg/m? KOF
an. Fiir den Verbrauch von Carboplatin wird in der Anlage VI (Off-Label-Use) zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [40] eine Dosierung von bis zu 500 mg/m? KOF bzw.
Area under the Curve (AUC) 6 mg/ml * min pro Gabe angegeben. Zusétzlich wird geméal der
Fachinformation von nab-Paclitaxel [26] fiir die Kombinationstherapie mit Carboplatin eine
Dosierung fiir Carboplatin empfohlen, die einer AUC von 6 mg * min/ml entspricht.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Tepotinib geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.03.2022, der erstmaligen Listung, wieder.

Die Angaben des pU zu den Kosten der Arzneimittel der zweckmiBigen Vergleichstherapie
geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.11.2021 wieder.

Fiir Cisplatin und Gemcitabin kombiniert der pU zur Erreichung der Zieldosis jeweils Praparate
verschiedener Hersteller.

Fiir Paclitaxel gibt der pU an, Préparate mit einer Wirkstirke von jeweils 150 mg und 100 mg
heranzuziehen. Bei dem Préparat mit einer Wirkstérke von 150 mg geméf pU handelt es sich
gemal Lauer-Taxe um ein Préparat mit einer Wirkstirke von lediglich 100 mg. Demnach setzt
der pU fiir seine Berechnung Priparate an, mit der die Zieldosierungen nicht erreicht werden.
Dies fiihrt in der Konsequenz zu einer Unterschédtzung der Arzneimittelkosten.
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Fiir Carboplatin und Docetaxel ldsst sich mit einer hoheren Anzahl an Durchstechflaschen
jeweils eine wirtschaftlichere Alternative darstellen (Carboplatin: 2-mal 450 mg und 1-mal
50 mg statt 1-mal 600 mg und 1-mal 450 mg; Docetaxel: 2-mal 80 mg statt 1-mal 160 mg).

Fir Gemcitabin ldsst sich mit einer geringeren Anzahl an Durchstechflaschen eine
zweckmaiBigere Stiickelung darstellen, die jedoch unwirtschaftlicher als die vom pU
veranschlagte Stiickelung ist.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Fiir Cisplatin beriicksichtigt der pU Kosten fiir die Hydrierung und die forcierte Diurese mit
Mannitol. Diese sind nachvollziehbar.

Fiir Pemetrexed und Paclitaxel setzt er die Kosten fiir eine Prdmedikation an, die iberwiegend
nachvollziehbar sind. Fiir Pemetrexed setzt der pU fiir die intramuskuldre Vitamin B12-Gabe
ein Préparat an, welches geméll den Angaben der Lauer-Taxe nicht verordnungsfahig ist. Fiir
die Gabe von Folsdure (bei der Anwendung von Pemetrexed) setzt der pU ein
Nahrungsergdnzungsmittel an.

Fiir alle Therapieregime — mit Ausnahme von Tepotinib, Afatinib und Erlotinib — setzt der pU
Kosten fiir die Infusionstherapie an. Hierfiir veranschlagt er die Gebiihrenordnungspositionen
(GOP) 02100 (Infusion, Dauer mindestens 10 Minuten), 02101 (Infusionstherapie, Dauer
mindestens 60 Minuten), 01510 (Beobachtung und Betreuung, Dauer mehr als 2 Stunden) bzw.
01512 (Beobachtung und Betreuung, Dauer mehr als 6 Stunden) des Einheitlichen
Bewertungsmafstabs der Kassenidrztlichen Bundesvereinigung an [42]. Insgesamt ist zu
beachten, dass bei Kombinationstherapien die Gesamtdauer der Behandlung betrachtet werden
muss und die verschiedenen GOP nicht nebeneinander berechnungsfihig sind, wodurch
abweichende Infusionskosten entstehen.

Fiir alle Therapieregime — mit Ausnahme von Afatinib und Erlotinib — fallen gemal3
Fachinformationen [4,26-32,35-39,43] weitere Kosten fiir zusidtzlich notwendige GKV-
Leistungen an, wie z. B. fiir die regelméBige Uberwachung verschiedener Laborparameter, die
der pU nicht veranschlagt.

Der pU setzt fiir alle Wirkstoffe — mit Ausnahme von Tepotinib, Nintedanib, Afatinib und
Erlotinib — Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemif3 Hilfstaxe an. Diese
Angaben sind bis auf die Angaben zu Ramucirumab plausibel. Fiir Ramucirumab setzt der pU
einen Zuschlag fiir die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung in Hohe
von 81 € statt einen Zuschlag fiir die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen
Antikorpern in Hohe von 71 € pro Gabe an. Demnach sind die vom pU angegebenen Kosten
gemil Hilfstaxe fiir Ramucirumab iiberschétzt.
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 8 in Abschnitt 4.4.

Zu bewertende Therapie

Der pU ermittelt fiir Tepotinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
120 195,23 €, die ausschlieBlich Arzneimittelkosten beinhalten. Die angegebenen
Arzneimittelkosten sind plausibel. Es fallen Kosten fiir zusétzlich notwendige GK'V-Leistungen
an, die der pU nicht veranschlagt.

Zweckmiilige Vergleichstherapie

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fiir die Therapieregime der zweckméBigen
Vergleichstherapie beinhalten jeweils Arzneimittelkosten und — mit Ausnahme von Afatinib
und Erlotinib — Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten fiir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemif Hilfstaxe.

Arzneimittelkosten

Fiir Gemcitabin ergeben sich bei Veranschlagung von Préparaten desselben Herstellers (siehe
Abschnitt 3.2.3) keine abweichenden Arzneimittelkosten.

Fiir Therapieregime mit Paclitaxel sind die Arzneimittelkosten unterschitzt, da fiir Paclitaxel
bei Veranschlagung von Priparaten desselben Herstellers und bei Beriicksichtigung der
erforderlichen Wirkstirken (siehe Abschnitt 3.2.3) hohere Kosten anfallen.

Fiir Therapieregime mit Cisplatin — ausgenommen Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel —
liegen die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten trotz der abweichenden Kosten bei
Verwendung von Priparaten mit Cisplatin desselben Herstellers (siche Abschnitt 3.2.3) in einer
plausiblen Gréfenordnung.

Die angegebenen Arzneimittelkosten fiir die weiteren Therapieregime der zweckméBigen
Vergleichstherapie sind plausibel.

Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen sowie Kosten gemdifi Hilfstaxe

Die Kosten fiir die Infusionstherapie weichen teilweise von den Angaben des pU ab.

Fiir Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel vernachléssigt der pU fiir die Untergrenze die
Kosten fiir die Praimedikation von Paclitaxel.

Fiir alle Therapieregime — mit Ausnahme von Afatinib und Erlotinib — fallen weitere Kosten
fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen an, wie z. B. fiir die regelmiBige Uberwachung
verschiedener Laborparameter, die der pU nicht veranschlagt.

Der pU beriicksichtigt die Kosten fiir die parenterale Zubereitung von monoklonalen
Antikorpern bzw. Zytostatika — mit Ausnahme der Angaben fiir Ramucirumab — korrekt gemaf
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Hilfstaxe. Fir Ramucirumab setzt der pU zu hohe Kosten gemiR Hilfstaxe an. Fiir
Pembrolizumab und Atezolizumab kénnen zudem je nach Behandlungsmodus (sieche
Abschnitt 3.2.1) auch geringere Kosten fiir die Infusionstherapie sowie fiir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen geméal Hilfstaxe anfallen.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU fiihrt aus, dass eine genaue Abschédtzung der zu erwartenden Versorgungsanteile
aufgrund verschiedener Einflussfaktoren (wie z. B. die Identifikation von MET-Alterationen
oder die Zulassung weiterer Arzneimittel zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
NSCLC mit METex14-Verdnderungen) nur schwer zu treffen sei. Zudem erwartet er, dass
Tepotinib fast vollstindig im Rahmen der ambulanten Versorgung verabreicht wird.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

30.05.2022

Tepotinib als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten mit einem
fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC) mit Verdnderungen, die zu
METex14-Skipping (Exon-14-Skipping im mesenchymal-epithelialen Transitionsfaktor-Gen)
filhren, die eine systemische Therapie nach Platin-basierter Chemotherapie und/oder einer
Behandlung mit Immuntherapie benétigen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Tepotinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)

Frage- |Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit

stellung und Ausmaf des
Zusatznutzens

Erwachsene mit einem fortgeschrittenen® NSCLC mit METex14-Skipping-Veridnderungen

1

Patientinnen und Patienten
nach Erstlinientherapie mit
einem PD-1-/PD-L1-
Antikdrper© als
Monotherapie

= Cisplatin? in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel
oder Pemetrexed®) oder

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

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
oder

* Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbinf

Zusatznutzen nicht
belegt

nach Erstlinientherapie mit
einem PD-1-/PD-L1-
Antikorper® in Kombination
mit einer platinhaltigen
Chemotherapie oder nach
sequenzieller Therapie mit
einem PD-1-/PD-L1-
Antikdrper® und einer
platinhaltigen
Chemotherapie

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

2 Patientinnen und Patienten |®= Docetaxel® oder Zusatznutzen nicht
nach Erstlinientherapie mit | = Pemetrexed" oder belegt
einer platinhaltigen = Nivolumab oder
Chemotherapie . .
P = Pembrolizumab' oder
= Atezolizumab oder
* Docetaxel in Kombination mit Nintedanib!
3 Patientinnen und Patienten |® patientenindividuelle Therapie unter Zusatznutzen nicht

belegt
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Tabelle 6: Tepotinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. Es wird davon
ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben und
zum Zeitpunkt der Therapie mit Tepotinib keine molekular stratifizierte Therapie (gegen EGFR, ALK,
BRAF oder ROS1 gerichtet) in Betracht kommt. Ferner wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und
Patienten fiir eine aktive, antineoplastische Therapie grundsatzlich infrage kommen, weshalb Best
supportive Care vorliegend nicht als zweckméBige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

b. entspricht dem Krankheitsstadium des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC

c. Die Anwendung eines PD-1-/PD-L1-Inhibitors in der Vortherapie wird in Bezug auf die Zulassung von
Pemetrexed, Gemcitabin und nab-Paclitaxel nicht als eine zu beriicksichtigende Therapielinie interpretiert.

d. Die Auswahl der Platinkomponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich im jeweiligen Fall am
unterschiedlichen Toxizitatsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden Komorbidititen
orientieren (vergleiche Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

e. auller bei liberwiegend plattenepithelialer Histologie

f. nur fiir Patientinnen und Patienten mit ECOG-Performance-Status 2 als Alternative zur platinbasierten
Kombinationsbehandlung

g. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren

h. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und auB3er bei iberwiegend
plattenepithelialer Histologie

i. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 exprimierenden Tumoren, TPS > 1 %

j- nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und Adenokarzinom-Histologie

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma B-Tyrosinkinase; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: Epidermal-Growth-Factor Rezeptor; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; MET: Mesenchymal-Epithelial Transition Factor; METex14: Exon 14 des MET-Gens;
NSCLC: nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell
Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; ROS1: C-Ros Oncogen 1; TPS: Tumor Proportion Score

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation

Erstlinientherapie mit einem
PD-1-/PD-L1-Antikorper in
Kombination mit einer
platinhaltigen
Chemotherapie oder nach
sequenzieller Therapie mit
einem PD-1-/PD-L1-
Antikdrper und einer
platinhaltigen
Chemotherapie
(Fragestellung 3)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und Patienten

Arzneimittel)

Tepotinib erwachsene Patientinnen und |427-2305* Fiir die vom pU angegebene Anzahl der
Patienten mit einem Patientinnen und Patienten in der GKV-
fortgeschrittenen NSCLC mit Zielpopulation ist aus folgenden Griinden
Verdnderungen, die zu insgesamt von einer Uberschitzung
METex14-Skipping fiihren, auszugehen:
die eine systemische Therapie = separate Berechnung und Addition der
nach platinbasierter Patientinnen und Patienten mit
Chemotherapie und / oder Progression im Krankheitsverlauf
einer Behandlung mit anhand der 5-Jahres-Privalenz
Immuntherapie bendtigen, (Schritt 3b)
davon = Doppelzidhlungen von Patientinnen und

Erwachsene nach 40-256* Patienten, die im Zeitverlauf mehrere
Erstlinientherapie mit einem Therapielinien erhalten haben fiir die
PD-1-/PD-L1-Antikorper Obergrenze in Schritt 5
als Monotherapie Zudem bilden die Anteilswerte zur
(Fragestellung 1) Bestimmung der Wirkstoffgruppen in der
Erwachsene nach 184-10622 Erstlinientherapie nicht den aktuellen
Erstlinientherapie mit einer Versorgungskontext ab: flir den Anteil der
platinhaltigen Patientinnen und Patienten nach
Chemotherapie Erstlinientherapie mit einer platinhaltigen
(Fragestellung 2) Chemotherapie ist von einer
Uberschétzung und fiir den Anteil der
Erwachsene nach 203-760°

Patientinnen und Patienten mit einem PD-
1-/PD-L1-Antikorper (als Mono- oder
Kombinationstherapie) in der
Erstlinientherapie von einer
Unterschétzung auszugehen ist.

a. Angabe des pU

b. eigene Berechnung als Summe aus den Angaben des pU fiir die Teilpopulationen 3a und 3b

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; MET: Mesenchymal-Epithelial Transition Factor; METex14: Exon 14
des MET-Gens; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1:
Programmed Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung
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Tabelle 8: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Patientengruppe

Arzneimittel-
Kkosten in €?*

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen in €*

Kosten fiir
sonstige GKV-
Leistungen
(gemif}
Hilfstaxe) in €*

Jahres-
therapie-
kosten in €*

Kommentar

Zu bewertendes Arzneimittel

Tepotinib erwachsene Patientinnen und 120 195,23 0 0 120 195,23 | Die angegebenen Arzneimittelkosten
Patienten mit einem fortgeschrittenen sind plausibel. Es fallen Kosten fiir
NSCLC mit Verdnderungen, die zu zusédtzlich notwendige GK'V-
METex14-Skipping fiithren, die eine Leistungen an, die der pU nicht
systemische Therapie nach veranschlagt.
platinbasierter Chemotherapie
und / oder einer Behandlung mit
Immuntherapie benétigen
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Cisplatin Erwachsene mit fortgeschrittenem Fiir Therapieregime mit Paclitaxel
+ Vinorelbin NSCLC mit METex14-Skipping- 667481 [3101,47-3193,87 [4228,20 14 004,48 |sind die angegebenen
Veranderungen nach 8172.43 15 594.50 Arzneimittelkosten unterschétzt.
— Erstlinienthe?rg})ie mit einem PD-1- ’ ’ Die angegebenen Arzneimittelkosten
+ Gemcitabin /PD-L1-Antikérper® als 10 007,78—  |3101,47-3193,87 |4228,20 17337,45— | gir die weiteren Therapieregime sind
Monotherapie (Fragestellung 1) 10 536,05 17 958,12 (in der GroBenordnung) plausibel.
+ Docetaxel 23 188,46 776,83*869,23 2818,80 26 784,09* Fiir alle Therapieregime fallen
26 876,49 | weitere Kosten fiir zusitzlich
+ Paclitaxel 18 973,31 3699,68-4064,28 |2818,80 25491,79~ |notwendige GKV-Leistungen an, die
25 838,39 der pU nicht veranschlagt.
+ Pemetrexed® 11171,15  |883,04-1003,83 |2818,80 14 872,99 | Die angegebenen Kosten gemil
14 993,78 Hilfstaxe sind plausibel.
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Tabelle 8: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie kosten in €* | zusitzlich sonstige GKV- | therapie-
(zu bewertendes notwendige Leistungen kosten in €*
Arzneimittel, GKYV- (gemif}
zweckmiiflige Leistungen in €* | Hilfstaxe) in €*
Vergleichstherapie)
Carboplatin siche oben siche oben
+ Vinorelbin 13 433,84— 388,89 4.228,20 18 050,93—
14 403,20 19 020,29

+ Gemcitabin 16 766,81 388,89 4228,20 21 383,90

+ Docetaxel 29 947,49 449,09 2818,80 33 215,38

+ Paclitaxel 25 468,03 1241,30 2818,80 29 528,13

+ Pemetrexed® 17 930,18 365,47-393,86  |2818,80 21 114,45-

21 142,84

+ nab-Paclitaxel 47 805,28 518,52 5637,60 53 961,40
Gemcitabind 6995,82 290,55 3159,00 10 445,37
Vinorelbin? 7061,89— 388,15 4220,10 11 670,14-

8513,14 13 121,39
Docetaxel® Erwachsene mit fortgeschrittenem 21 230,61 319,46 1409,40 22 959,47 Die angegebenen Arzneimittelkosten
Pemetrexed® NS(.I.LC mit METex14-Skipping- 921330 2358426423 1409.40 10 858,54 | sowie die Kosten gemdl Hilfstaxe
Verdnderungen nach 10 886.93 sind plausibel.

- Erstlinientherapie mit einer . Es fallen weitere Kosten fiir
Nivolumab platinhaltigen Chemotherapie 79 613,87 194,45 1853,10 81661,42 | <stslich notwendi ge GKV-
Pembrolizumab# (Fragestellung 2) 99 706,18 129,63 1235,40 101 071,21 |Leistungen an, die der pU nicht
Atezolizumab 6776691  [129,63-194,45  [123540- 69 131,94 | Veranschlagt,

71 590,73 1853,10 73 638,28 | Fur Peimbrohgtlimab und .
Atezolizumab koénnen je nac
Doc.etaxel . 53 238,03 319,46 1409,40 54 966,89 Behandlungsmodus auch geringere
+ Nintedanib

Kosten fiir die Infusionstherapie
sowie geringere Kosten gemaf3
Hilfstaxe anfallen.
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Tabelle 8: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Patientengruppe

Arzneimittel-
Kkosten in €?*

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen in €*

Kosten fiir
sonstige GKV-
Leistungen
(gemif}
Hilfstaxe) in €*

Jahres-
therapie-
kosten in €*

Kommentar

patientenindividuelle
Therapie unter
Beriicksichtigung der
Vortherapie und
Histologie unter
Auswahl von

Afatinib

Pemetrexed

Erlotinib

Docetaxel

Docetaxel
+ Ramucirumab

Docetaxel
+ Nintedanib

Vinorelbin

Erwachsene mit fortgeschrittenem
NSCLC mit METex14-Skipping-
Verdnderungen nach
Erstlinientherapie mit einem PD-1-
/PD-L1-Antikérper® in Kombination
mit einer platinhaltigen
Chemotherapie oder nach
sequenzieller Therapie mit einem
PD-1-/PD-L1-Antikorper’ und einer
platinhaltigen Chemotherapie
(Fragestellung 3)

30 932,06 0 0 30 932,06
9213,30 235,84-264,23 1409,40 10 858,54—
10 886,93
8699,17 0 0 8699,17
21 230,61 319,46 1409,40 22 959,47
78 064,58 638,92 2818,80 81 522,30
53 238,03 319,46 1409,40 54 966,89
7061,89— 388,15 4220,10 11 670,14—
8513,14 13 121,39

Die angegebenen Arzneimittelkosten
sind plausibel.

Mit Ausnahme von Afatinib und
Erlotinib fallen fiir alle
Therapieregime weitere Kosten fiir
zusédtzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht
veranschlagt.

Fiir Ramucirumab veranschlagt der
pU zu hohe Kosten gemaf3 Hilfstaxe.
Die weiteren angegebenen Kosten
gemil Hilfstaxe sind plausibel.
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Tabelle 8: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie kosten in €* | zusitzlich sonstige GKV- | therapie-

(zu bewertendes notwendige Leistungen kosten in €*

Arzneimittel, GKYV- (gemif}

zweckmiiflige Leistungen in €* | Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie)

a. Angaben des pU

b. Die Anwendung eines PD-1-/PD-L1-Inhibitors in der Vortherapie wird in Bezug auf die Zulassung von Pemetrexed, Gemcitabin und nab-Paclitaxel nicht als eine
zu beriicksichtigende Therapielinie interpretiert.

c. auller bei liberwiegend plattenepithelialer Histologie

d. nur fiir Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 2 als Alternative zur platinbasierten Kombinationsbehandlung

e. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren

f. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und auBer bei iberwiegend plattenepithelialer Histologie

g. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 exprimierenden Tumoren, TPS > 1 %

h. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und Adenokarzinom-Histologie

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MET: Mesenchymal-Epithelial Transition Factor;
METex14: Exon 14 des MET-Gens; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; pU:
pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

. Die Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung sind ausfiihrlich der
Fachinformation und dem Risikomanagement-Plan von Tepotinib zu entnehmen.

Die empfohlene Dosis betrdigt 450 mg Tepotinib (2 Tabletten) einmal tdglich. Die
Behandlung soll so lange fortgesetzt werden, wie der Patient einen klinischen Nutzen
erfihrt. Wird eine Tagesdosis versdumt, kann deren Einnahme am selben Tag nachgeholt
werden, es sei denn, der néchste Einnahmezeitpunkt liegt innerhalb der néichsten 8 Stunden.

Gegenanzeigen fiir die Anwendung bestehen bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

In Abschnitt 4.4 der Fachinformation sind zu folgenden Themen Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung aufgefiihrt:

» Untersuchung des Status von METex14-Skipping-Verdnderungen
* Interstitielle Lungenerkrankung

» Uberwachung der Leberenzyme

* OTc-Verlingerung

» Embryofetale Toxizitdt

Tepotinib ist ein Substrat des P-Glycoproteins (P-gp) (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Starke P-gp-Induktoren kénnen die Tepotinib-Exposition verringern.
Auch starke Cytochrom P450 (CYP)-Induktoren kénnen die Tepotinib-Exposition
verringern. Eine gleichzeitige Anwendung mit starken CYP- und P-gp-Induktoren (z. B.
Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin, Johanniskraut) ist zu vermeiden.

Metabolismus und In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass eine gleichzeitige Anwendung
von Arzneimitteln, die starke CYP3A-Inhibitoren und P-gp-Inhibitoren sind, die Tepotinib-
Exposition moglicherweise erhéhen (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Dies kénnte
zu einer Zunahme der Inzidenz und Schwere der Nebenwirkungen von Tepotinib fiihren.
Eine gleichzeitige Anwendung von TEPMETKO mit dualen starken CYP3A- und P-gp-
Inhibitoren (z. B. Itraconazol, Ketoconazol, Ritonavir, Saquinavir, Nelfinavir) ist zu
vermeiden. Auch bei P-gp-Inhibitoren, die keine starken Inhibitoren von CYP3A sind (z. B.
Chinidin, Verapamil), kann eine erhéhte Tepotinib-Exposition nicht ausgeschlossen
werden. Deshalb ist im Fall einer gleichzeitigen Anwendung Vorsicht geboten, und zu einer
Uberwachung auf Nebenwirkungen wird geraten.

Tepotinib ist ein P-gp-Inhibitor. Die orale Verabreichung von Tepotinib 450 mg einmal
tiglich iiber 8 Tage fiihrte zu einem Anstieg der AUC des sensitiven P-gp-Substrats
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Dabigatranetexilat um etwa 50 % und der Cmax um etwa 40 %. Im Fall einer gleichzeitigen
Anwendung kann eine Dosisanpassung von Dabigatranetexilat erforderlich werden. Bei
gleichzeitiger Anwendung von anderen P-gp-abhdingigen Substanzen mit enger
therapeutischer Breite (z. B. Digoxin, Aliskiren, Everolimus, Sirolimus) und TEPMETKO
ist Vorsicht geboten, und es wird eine Uberwachung auf Nebenwirkungen empfohlen.

Tepotinib kann den Transport von Substraten des Brustkrebs-Resistenz-Proteins (BCRP) in
vitro hemmen (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Eine Uberwachung auf
Nebenwirkungen von sensitiven BCRP-Substraten (z. B. Rosuvastatin, Methotrexat,
Topotecan) wird bei gleichzeitiger Anwendung mit TEPMETKO empfohlen.

Auf Grundlage von In-vitro-Daten konnte Tepotinib oder sein Metabolit, die Exposition
gegentiber Substraten der Transporter OCTI und 2 sowie MATE1 und 2 verdndern (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Das klinisch relevanteste Beispiel fiir Substrate solcher
Transporter ist Metformin. Eine Uberwachung der klinischenWirkung von Metformin wird
bei gleichzeitiger Anwendung mit TEPMETKO empfohlen.

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass Tepotinib oder sein Hauptmetabolit die renalen
tubuldren Transportproteine organischer Kationentransporter (OCT; Organic Cation
Transporter) 2 und Multidrug-and-Toxin-Extrusion-Transporter (MATE) 1 und 2 hemmt
(sieche Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Kreatinin ist ein Substrat dieser Transporter,
und ein beobachteter Kreatinin-Anstieg (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation) ist
moglicherweise eher das Ergebnis einer Hemmung der aktiven tubuldren Sekretion als
einer Nierenschddigung. Nierenfunktionswerte, die auf Serumkreatinin beruhen (Kreatinin-
Clearance oder geschiditzte glomeruldre Filtrationsrate), sind unter Berticksichtigung dieses
Effekts mit Vorsicht zu interpretieren. Falls es wihrend der Behandlung zu einem Anstieg
des Kreatinins im Blut kommt, wird eine weitergehende Beurteilung der Nierenfunktion
empfohlen, um eine Nierenfunktionsstorung auszuschlieffen.

TEPMETKO enthdlt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz,
totalem Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht anwenden.

Tierexperimentelle Studien haben eine Teratogenitiit gezeigt (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Aufgrund des Wirkmechanismus und der tierexperimentellen Befunde
kann Tepotinib den Fotus schidigen, wenn es wdihrend der Schwangerschaft angewendet
wird.

TEPMETKO darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn,
eine Behandlung mit Tepotinib ist aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich.
Frauen im gebdrfdhigen Alter oder mdnnliche Patienten mit Partnerinnen im gebdrfdhigen
Alter sind tiber das potentielle Risiko fiir den Fotus aufzukldren.

TEPMETKO hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum
Bedienen von Maschinen.
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2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie

(msc 2156119%)

tepotinib* OR emd-1214063 OR emd1214063 OR (emd 1214063) OR msc-2156119* OR msc2156119* OR

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

2156119*

tepotinib OR emd-1214063 OR emd1214063 OR emd 1214063 OR msc-2156119* OR msc2156119* OR msc
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Anhang B Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrige flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Satz 2 SGB V ,,alle Beziechungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hoéhe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
»Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen®. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Schmidt-Wolf, Ingo nein nein nein nein ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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