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Abkulrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AESI UE von besonderem Interesse (Adverse Event(s) of Special Interest)

ALK Anaplastische Lymphomkinase

AMlIce Arzneimittel-Informationssystem

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

BICR Verblindete(, unabhéngiger zentraler Review (Blinded Independent
Central Review)

BID 2-mal taglich (lat. bis in die)

BMS Bristol Myers Squibb

BOR Bestes Ansprechen (Best Overall Response)

BSC Best Supportive Care

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Komplettes Ansprechen (Complete Response)

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DGHO Deutsche_ Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie

DIMDI Deutsche_s Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EORTC QLQ-C30

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quiality of Life Questionnaire Core-Module

EORTC QLQ-LC13

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quiality of Life Questionnaire Lung Cancer 13

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EXP Expansionskohorte

FAS Full Analysis Set

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
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Abkurzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HR Hazard Ratio

IC-BOR Intrakranielles bestes Ansprechen (Intracranial Best Overall
Response)

IC-DOR Intrakranielle Dauer des Ansprechens (Intracranial Duration of
Response)

IC-ORR Intrakranielle objektive Ansprechrate (Intracranial Objective
Response Rate)

IC-PES Intrakran_ielles progres_sionsfreies Uberleben (Intracranial
Progression-Free Survival)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRB/EC Institutional Review Board/Ethics Committee

IRT Interaktive Antworttechnologie (Interactive Response Technology)

ITT Intention to treat

Kl Konfidenzintervall

Max Maximum

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

MID Minimal Important Difference

Min Minimum

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

mRECIST Modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

N.A. Nicht anwendbar bzw. nicht erreicht

NCI National Cancer Institute

NCT National Clinical Trial

NGS Next-Generation Sequencing

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer)

NTRK Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)

(ON) Gesamtiberleben (Overall Survival)
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Abkurzung Bedeutung

PD Progression (Progressive Disease)

PD-L1 Programmed Death Ligand-1

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PS Performance Status

PT Preferred Terms nach MedDRA

QD 1-mal taglich (lat. quaque die)

gPCR (grl:a_ntitative_Polymerase-Kettenreaktion (quantitative Polymerase
ain Reaction)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

ROS1 c-Ros Onkogen 1

RP2D Empfohlene Dosis fur die Phase 2 (Recommended Phase 2 Dose)

SAF Safety Set

SAP Statistischer Analyseplan

SAS Statistical Analysis System

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effekt

STROBE Eg?dnegr;r;g?(i)gg the Reporting of Observational Studies in

SUE Schwerwiegendes UE

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TREND ‘I[;La}sri];[r)]arent Reporting of Evaluations with Non-Randomized

TTR Zeit bis zum Ansprechen (Time to Response)

UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI Unerwinschtes Ereignis von speziellem Interesse

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization
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Abkurzung Bedeutung
ZNS Zentrales Nervensystem
ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

Repotrectinib (AUGTYRO®) Seite 14 von 187




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Gibt es einen medizinischen Nutzen und einen medizinischen Zusatznutzen von Repotrectinib
als Monotherapie im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie (ZVT) fur die
Behandlung von fortgeschrittenen soliden Tumoren mit Neurotrophe-Tyrosin-Rezeptor-
Kinase-(NTRK-)Genfusion bei Erwachsenen und pédiatrischen Patienten ab 12 Jahren, die
zuvor einen NTRK-Inhibitor erhalten haben oder die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten
haben und bei denen nicht auf NTRK abzielende Therapieoptionen einen begrenzten klinischen
Nutzen bieten oder ausgeschopft sind?

Die Bewertung erfolgt bezlglich patientenrelevanter Endpunkte auf der Basis der best-
verfugbaren Evidenz.

Population, Intervention und Vergleichstherapien

Population

Die Patientenpopulation umfasst entsprechend der Zulassung von Repotrectinib Erwachsene
und padiatrische Patienten ab 12 Jahren mit fortgeschrittenen soliden Tumoren mit NTRK-
Genfusion,

= die zuvor einen NTRK-Inhibitor (nachfolgend NTRK-TKI) erhalten haben (nachfolgend
Tyrosinkinase-Inhibitor-[ TKI]-vorbehandelte Patientengruppe) oder

= die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben und bei denen Therapieoptionen, die nicht
auf NTRK abzielen, einen begrenzten klinischen Nutzen bieten oder ausgeschopft sind
(nachfolgend TKI-naive Patientengruppe) [1].

,Fortgeschritten” wird It. European Medicines Agency (EMA) als Oberbegriff verstanden und
umfasst metastasiert oder fortgeschritten und nicht resezierbar (sieche Modul 3A, Abschnitt
3.1.2).

Intervention

Die Intervention ist die zulassungskonforme Gabe von Repotrectinib (Details siehe Abschnitt
4.2.2).

Vergleichstherapie

Aus Sicht von Bristol Myers Squibb (BMS) ergibt sich folgende ZVT (siehe Modul 3A,
Abschnitt 3.1.1):

a) TKlI-naive Patientengruppe:

Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Auswahl von Larotrectinib und Entrectinib
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b) TKI-vorbehandelte Patientengruppe

bl) Patienten mit soliden Tumoren ausgenommen nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
(NSCLC) (nachfolgend: TKI-vorbehandelte Patientengruppe ausgenommen NSCLC):

Best Supportive Care (BSC)

b2) Patienten nur mit NSCLC als solider Tumor (nachfolgend: TKI-vorbehandelte
Patientengruppe mit NSCLC)

mit einer Programmed Death Ligand-1-(PD-L1-)Expression > 50 %:

= Pembrolizumab als Monotherapie
oder

= Atezolizumab als Monotherapie
oder

= Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie
(nur flr Patienten mit Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status [ECOG
PS] 0-1)

oder

=  Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie (nur fir
Patienten mit ECOG PS 0-1)

oder

= Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin (nur fir
Patienten mit ECOG PS 0-1)

oder

= Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin (nur flr Patienten mit
ECOG PS 0-1)

mit einer PD-L1-Expression < 50 %:

= Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie (nur fir
Patienten mit ECOG PS 0-1)

oder
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= Atezolizumab als Monotherapie (nur fur Patienten mit einer PD-L1-Expression > 10 % bei
tumorinfiltrierenden Immunzellen bzw. mit ECOG PS 2, die fiir eine platinbasierte
Chemotherapie nicht geeignet sind)

oder

» Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin (nur fir
Patienten mit ECOG PS 0-1)

oder

= Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin (nur flr Patienten mit
ECOG PS 0-1)

oder

= Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie
(nur flr Patienten mit ECOG PS 0-1)

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 (nur fiir Patienten mit ECOG PS 2)

oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel (nur fiir Patienten mit ECOG PS 2)

Die zZVT fir NTRK-TKI-vorbehandelte Patienten mit NSCLC wird nachfolgend
Immun(chemo)therapie oder Chemotherapie, analog zu c-Ros Onkogen 1-(ROS1-)TKI-
vorbehandelten Patienten, genannt.

LAIs  Best-Supportive-Care” (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewdhrleistet. [2].

Beantwortung der Fragestellung

In der durchgefiihrten Literatur- und Studienregisterrecherche wurden keine randomisierten
kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trial, RCT) oder nicht-randomisierten
vergleichenden Studien mit Ergebnissen zu Repotrectinib gefunden. Daher wurde zur
Beantwortung der Fragestellung die nicht-vergleichende Zulassungsstudie TRIDENT-1 als
best-verfligbare Evidenz herangezogen.
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Datenquellen

Es wurde nach RCT und weiteren Untersuchungen mit Repotrectinib gesucht.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Tabelle 4-1: Zusammenfassung: Ubersicht tiber Ein- und Ausschlusskriterien fir die Suche
nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterien

Patientenpopulation

Erwachsene und pédiatrische Patienten ab 12 Jahren mit
fortgeschrittenen soliden Tumoren mit NTRK-Genfusion,

= die zuvor einen NTRK-TKI erhalten haben oder

= die bisher keinen NTRK-TKI erhalten haben und bei denen
Therapieoptionen, die nicht auf NTRK abzielen, einen
begrenzten klinischen Nutzen bieten oder ausgeschdpft sind.

Intervention

Repotrectinib (Monotherapie)

Vergleichstherapie

TKI-naive Patientengruppe:

Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Auswahl von
Larotrectinib und Entrectinib

TKI-vorbehandelte Patientengruppe ausgenommen NSCLC:

BSC

TKI-vorbehandelte Patientengruppe mit NSCLC:

mit einer PD-L1-Expression > 50 %:

mit einer PD-L1-Expression < 50 %:

Pembrolizumab als Monotherapie oder
Atezolizumab als Monotherapie oder

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen
platinbasierter Chemotherapie (nur fiir Patienten mit ECOG
PS 0-1) oder

Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und
platinhaltiger Chemotherapie (nur fur Patienten mit ECOG
PS 0-1) oder

Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel
und Carboplatin (nur fur Patienten mit ECOG PS 0-1) oder

Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und
Carboplatin (nur fur Patienten mit ECOG PS 0-1)

Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und
platinhaltiger Chemotherapie (nur fur Patienten mit ECOG
PS 0-1) oder

Repotrectinib (AUGTYRO®)
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Einschlusskriterien

= Atezolizumab als Monotherapie (nur fir Patienten mit einer
PD-L1-Expression > 10 % bei tumorinfiltrierenden
Immunzellen bzw. mit ECOG PS 2, die flir eine
platinbasierte Chemotherapie nicht geeignet sind) oder

= Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel
und Carboplatin (nur fur Patienten mit ECOG PS 0-1) oder

= Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und
Carboplatin (nur fur Patienten mit ECOG PS 0-1) oder

= Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen
platinbasierter Chemotherapie (nur fir Patienten mit ECOG
PS 0-1) 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
(nur fur Patienten mit ECOG PS 2) oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel (nur fir
Patienten mit ECOG PS 2)

Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt aus den folgenden
Kategorien:

= Mortalitét

* Morbiditat

= Lebensqualitat
» Vertraglichkeit

Studientypen

Randomisierte, kontrollierte Studien

Studiendauer

Keine Einschrankung

Sprache

Keine Einschrankung

Publikationstyp

Vollpublikation, ausfthrlicher Ergebnisbericht aus einem
Studienregister/Studienergebnisdatenbank bzw. auf der
Internetseite des G-BA oder Studienbericht verfligbar

BSC = Best Supportive Care;

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; G-BA = Gemeinsamer Bundes-

ausschuss; NTRK = Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase; NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
(Non-small Cell Lung Cancer); PD-L1 = Programmed Death Ligand-1; PS = Performance Status; TKI = Tyro-

sinkinase-Inhibitor
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Tabelle 4-2: Zusammenfassung: Ubersicht tiber Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche
nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterien

Patientenpopulation Erwachsene und pédiatrischen Patienten ab 12 Jahren mit

fortgeschrittenen soliden Tumoren mit NTRK-Genfusion,

= die zuvor einen NTRK-TKI erhalten haben oder

= die bisher keinen NTRK-TKI erhalten haben und bei denen
Therapieoptionen, die nicht auf NTRK abzielen, einen
begrenzten klinischen Nutzen bieten oder ausgeschopft sind;

N=>10
Intervention Repotrectinib (Monotherapie)

Vergleichstherapie Keine Einschrankung

Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt aus den folgenden
Kategorien:

= Mortalitét

= Morbiditat

= Lebensqualitat

= Vertraglichkeit

Studientypen Interventionelle, klinische Studien; Priméarforschung
Studiendauer Keine Einschréankung

Sprache Keine Einschrankung

Publikationstyp Vollpublikation, ausfthrlicher Ergebnisbericht aus einem

Studienregister/Studienergebnisdatenbank bzw. auf der
Internetseite des G-BA oder Studienbericht verfligbar

G-BA = Gemeinsamer Bundesausschuss; NTRK = Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase; TKI = Tyrosin-
kinase-Inhibitor

Ausgeschlossen wurden Studien, die mindestens einem der oben genannten Einschlusskriterien
nicht entsprachen, sowie zu denen lediglich Berichte in Form von Abstracts, Kongressbeitragen
oder Postern oder in ahnlicher, unvollstandiger Form vorlagen.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene ist fir die Studie
TRIDENT-1 aufgrund ihres nicht-vergleichenden Studiendesigns nicht angezeigt, eine
Bewertung der einzelnen Verzerrungsaspekte erfolgt dennoch.

Auf eine Graduierung vom Ausmal der Ergebnissicherheit wurde aufgrund des nicht-
vergleichenden Studiendesigns verzichtet.
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Methoden zur Synthese von Ergebnissen
Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte werden betrachtet:
Mortalitat
= Gesamtlberleben (OS)
Morbiditat
= Tumoransprechen, operationalisiert als
= Objektive Ansprechrate (ORR) inkl. bestes Ansprechen (BOR)
= Dauer des Ansprechens (DOR)
= Progressionsfreies Uberleben (PFS)

= Krankheitssymptomatik geméall European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core-Module (EORTC QLQ-C30)

Lebensqualitat

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemall EORTC QLQ-C30
Vertraglichkeit

= Jegliche unerwiinschte Ereignisse (UE)

= Schwere UE

= Schwerwiegende UE (SUE)

= Zum Therapieabbruch fihrende UE

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Alle bewertungsrelevanten Studienergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 4-3
zusammengefasst.
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Tabelle 4-3: Bewertungsrelevante Ergebnisse der Studie TRIDENT-1 fur die Ableitung des
Zusatznutzens von Repotrectinib fir TKI-naive und TKI-vorbehandelte Patienten mit
fortgeschrittenen NTRK-positiven soliden Tumoren

Endpunkt TKI-naive Patienten TKI-vorbehandelte
(N=57) Patienten
(N =83)
Mortalitét

Gesamtiuberleben (OS)

Mediane Uberlebenszeit in Monaten
(95 %-KI)

55,59 (25,56; N.A.)

18,56 (11,60; 25,26)

24-Monats-Uberlebensrate in %
(95 %-KI)

69 (55; 83)

36 (21; 52)

Morbiditéat

Tumoransprechen®

Objektive Ansprechrate (ORR) in %
(95 %-KIl)

60,0 (45,2; 73,6)

48,5 (36,0; 61,1)

Mediane Dauer des Ansprechens (DOR)
in Monaten (95 %-KI)

N.A.

9,95 (7,36; 12,98)

Intrakranielle objektive Ansprechrate
(IC-ORR)®@ in % (95 %-KI)

66,7 (9,4; 99,2)

66,7 (22,3; 95,7)

Mediane Dauer des intrakraniellen
Ansprechens (IC-DOR)®@ in Monaten
(95 %-KI)

N.A.

6,55 (5,45; N.A.)

Progressionsfreies Uberleben (PFS)®

Medianes PFS in Monaten (95 %-KI)

30,26 (14,75; N.A.)

7,36 (4,50; 9,73)

progressionsfreies Uberleben (IC-
PFS)®@ in Monaten
(95 %-KI)

24-Monats-PFS in % 58 (42; 74) 13 (2; 24)
(95 %-KI)
Medianes intrakranielles N.A. 8,20 (1,91;9,23)

Krankheitssymptomatik geméal EORTC QLQ-C30

Anderung gegeniiber Studienbeginn
Uber die Zeit

Alle Skalen ausgenommen
Obstipation: Stabilisierung

Schmerzen: Verbesserung;
Ubrige Skalen: Stabilisierung

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal EORTC QLQ-C30

Anderung gegeniiber Studienbeginn
uber die Zeit

Alle Skalen: Stabilisierung

Alle Skalen: Stabilisierung

Vertraglichkeit

Unerwinschte Ereignisse (UE)

Jegliches UE, n (%)

57 (100,0)

82 (98,8)

Schwere UE, n (%)

35 (61,4)

45 (54,2)
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Endpunkt TKI-naive Patienten TKI-vorbehandelte
(N=57) Patienten
(N =83)
Schwerwiegende UE, n (%) 26 (45,6) 29 (34,9)
Zum Therapieabbruch fiihrende UE, 8 (14,0) 5 (6,0)
n (%)

DOR = Dauer des Ansprechens (Duration of Response); EORTC QLQ-C30 = European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-Module; FAS = Full Analysis Set;
IC-DOR = Intrakranielle Dauer des Ansprechens (Intracranial Duration of Response); IC-ORR = Intrakra-
nielle objektive Ansprechrate (Intracranial Objective Response Rate); IC-PFS = Intrakranielles progressions-
freies Uberleben (Intracranial Progression-Free Survival); KI = Konfidenzintervall; N.A. = Nicht erreicht;
ORR = Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); OS = Gesamtiiberleben (Overall Survival); PFS
= Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival); TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor; UE =
Unerwinschtes Ereignis

@ Berechnet auf der FAS-Population (N =50 bzw. N = 66).
(2) Die Ergebnisse basieren auf wenigen Patienten (mit Ereignis).

Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben betrug die mediane Uberlebenszeit unter Repotrectinib
in TRIDENT-1 bei den TKI-naiven Patienten 55,59 Monate (95 %-KI: 25,56; N.A.) und die
24-Monats-Uberlebensrate betrug 69 % (95 %-KI: 55 %; 83 %) (Tabelle 4-3).

Bei den TKI-vorbehandelten Patienten betrug die mediane Uberlebenszeit 18,56 Monate
(95 %-KI: 11,60; 25,26) und die 24-Monats-Uberlebensrate 36 % (95 %-KI: 21 %; 52 %)
(Tabelle 4-3).

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben, objektive Ansprechrate, Dauer des Ansprechens

Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit betrug unter Repotrectinib in TRIDENT-1 bei
den TKI-naiven Patienten 30,26 Monate (95 %-KI: 14,75; N.A.), und die 24-Monats-PFS-
Rate betrug 58 % (95 %-KI: 42 %; 74 %) (Tabelle 4-3).

Entsprechend betrug die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit bei den TKI-
vorbehandelten Patienten 7,36 Monate (95 %-KI: 4,50; 9,73) (Tabelle 4-3). Das oben
beschriebene vorteilhafte progressionsfreie Uberleben unter Repotrectinib geht mit einem
klinisch bedeutsamen Ansprechen auf die Therapie einher. So betrug die objektive
Ansprechrate (ORR) unter Repotrectinib in TRIDENT-1 bei den TKI-naiven Patienten
60,0 % (95 %-KI: 45,2 %; 73,6 %) und 48,5 % (95 %-KI: 36,0 %; 61,16 %) in der TKI-
vorbehandelten Population. Die mediane Dauer des Ansprechens in der TKI-vorbehandelten
Population betrug 9,95 Monate (95 %-KI: 7,36; 12,98), wohingegen sie in der TKI-naiven
Population noch nicht erreicht wurde (Tabelle 4-3).

Auch bei Vorliegen von Hirnmetastasen zeigt Repotrectinib eine gute Wirksamkeit in beiden
Patientenpopulationen. Das mediane intrakranielle progressionsfreie Uberleben (IC-PFS)
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wurde unter Repotrectinib in TRIDENT-1 bei den TKI-naiven Patienten noch nicht erreicht.
Bei den TKI-vorbehandelten Patienten betrug es 8,20 Monate (95 %-KI: 1,91; 9,23). Die
intrakranielle objektive Ansprechrate (IC-ORR) betrug bei den TKI-naiven Patienten
66,7 % (95 %-KI: 9,4 %; 99,2 %) und bei den TKI-vorbehandelten Patienten ebenfalls 66,7 %
(95 %-KI: 22,3 %; 95,7 %). Die mediane Dauer des intrakraniellen Ansprechens (IC-DOR)
betrug 6,55 Monate (95 %-KI: 5,45; N.A.) in der TKI-vorbehandelten Population, wohingegen
sie in der TKI-naiven Population noch nicht erreicht wurde (Tabelle 4-3).

Symptomatik
Fur TKI-naive Patienten blieb die Symptomatik in TRIDENT-1 unter Repotrectinib bei allen
Skalen des EORTC QLQ-C30 ausgenommen Obstipation insgesamt stabil (siehe Abschnitt
4.3.2.3.3.4).

Fur TKI-vorbehandelte Patienten verbesserten sich die Schmerzen gemal EORTC QLQ-C30
Uber die Zeit. Bei den tUbrigen Skalen des EORTC QLQ-C30 blieb die Symptomatik der TKI-
vorbehandelten Patienten insgesamt stabil (siehe Abschnitt 4.3.2.3.3.4).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Funktionsskalen und die Skala zum globalen Gesundheitszustand geméall EORTC QLQ-
C30 blieben unter Repotrectinib in TRIDENT-1 in beiden Patientenpopulationen insgesamt
stabil (siehe Abschnitt 4.3.2.3.3.5).

Vertraglichkeit

Der Anteil der Patienten mit UE unter Repotrectinib in TRIDENT-1 bei TKI-naiven bzw. TKI-
vorbehandelten Patienten war wie folgt: schwere UE 61,4 % bzw. 54,2 %, schwerwiegende UE
45,6 % bzw. 34,9 % und zum Therapieabbruch fuhrende UE 14,0 % bzw. 6,0 % (Tabelle 4-3).
Die auch unter Repotrectinib auftretenden unspezifischen Stérungen des zentralen
Nervensystems (ZNS) sind auch bei anderen NTRK-TKI als UE bekannt. Insgesamt ist das
Nebenwirkungsprofil von Repotrectinib gut charakterisiert und beherrschbar [1, 3]. Dies wird
auch in der S3-Leitlinie zu NSCLC bestatigt: ,,Repotrectinib ist insgesamt gut vertraglich“ [4].

Tumoragnostische Wirksamkeit und Vertraglichkeit

Die Ergebnisse in allen naher dargestellten Tumorentitaten (NSCLC, Weichgewebssarkome,
Schilddriisenkarzinome und Speicheldriisenkarzinome) unterstreichen in ihrer Gesamtschau
die entitatstibergreifende Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Repotrectinib (siehe Abschnitt
4.3.2.3.3.7).

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Repotrectinib zeigt im Anwendungsgebiet in der TKI-naiven und -vorbehandelten
Patientenpopulation ein sehr gutes (tumoragnostisches) Gesamtwirksamkeits- und
-sicherheitsprofil. Dies gilt auch fir Patienten mit Hochrisikofaktoren und ungunstiger
Prognose (z.B. bei vorliegenden Hirnmetastasen). Insbesondere ist ein langanhaltendes, tiefes
Ansprechen und ein bedeutsames progressionsfreies Uberleben sowie Gesamtiiberleben zu

Repotrectinib (AUGTYRO®) Seite 24 von 187



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.04.2025
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

beobachten. Gleichzeitig stabilisiert Repotrectinib die Krankheitssymptomatik und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdat und verringert das Risiko fiir Resistenzmutationen.
Daruiber hinaus weist Repotrectinib geméald den im Dossier gezeigten Analysen ein bedeutsames
intrakranielles Wirksamkeitsprofil auf.

Insbesondere beurteilt die EMA das Tumoransprechen bei TKI-naiven Patienten unter
Repotrectinib als vergleichbar mit demjenigen unter den bereits in dieser Indikation
zugelassenen Wirkstoffen Larotrectinib und Entrectinib. Geméal den vorgelegten Daten erfillt
Repotrectinib den therapeutischen Bedarf mindestens in einem vergleichbaren Ausmal} wie
Larotrectinib und Entrectinib [5].

In der TKI-vorbehandelten Patientengruppe ausgenommen NSCLC sind das Ansprechen auf
die Therapie und das bedeutsame progressionsfreie Uberleben sowie Gesamtiiberleben
bemerkenswert, da im Rahmen von BSC Ergebnisse in diesem Ausmaf nicht zu erwarten sind.

Insgesamt zeigt die zielgerichtete Behandlung mit Repotrectinib einen klinisch relevanten
Nutzen sowohl bei der TKI-naiven als auch bei der TKI-vorbehandelten Population. Aufgrund
der Besonderheiten im vorliegenden tumoragnostischen Anwendungsgebiet verzichtet BMS
auf die formale Ableitung eines Zusatznutzens auf Basis der bewertungsrelevanten Studie
TRIDENT-1.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fragestellung
In diesem Dossier soll folgende Frage beantwortet werden:

Gibt es einen medizinischen Nutzen und einen medizinischen Zusatznutzen von Repotrectinib
als Monotherapie im Vergleich zur ZVT flr die Behandlung von fortgeschrittenen soliden
Tumoren mit NTRK-Genfusion bei Erwachsenen und pédiatrischen Patienten ab 12 Jahren, die
zuvor einen NTRK-Inhibitor erhalten haben oder die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten
haben und bei denen nicht auf NTRK abzielende Therapieoptionen einen begrenzten klinischen
Nutzen bieten oder ausgeschopft sind?

Die Bewertung erfolgt beztiglich patientenrelevanter Endpunkte auf der Basis der best-
verfugbaren Evidenz.
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Population, Intervention, Vergleichstherapien, Endpunkte und Studientyp

Population

Die Patientenpopulation umfasst entsprechend der Zulassung von Repotrectinib Erwachsene
und padiatrische Patienten ab 12 Jahren mit fortgeschrittenen soliden Tumoren mit NTRK-
Genfusion,

= die zuvor einen NTRK-Inhibitor (nachfolgend NTRK-TKI) erhalten haben (nachfolgend
TKI-vorbehandelte Patientengruppe) oder

= die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben und bei denen Therapieoptionen, die nicht
auf NTRK abzielen, einen begrenzten klinischen Nutzen bieten oder ausgeschopft sind
(nachfolgend TKI-naive Patientengruppe) [1].

,Fortgeschritten wird 1t. EMA als Oberbegriff verstanden und umfasst metastasiert oder
fortgeschritten und nicht resezierbar (siehe Modul 3A, Abschnitt 3.1.2).

Intervention

Die Intervention ist die zulassungskonforme Gabe von Repotrectinib (Details siehe Abschnitt
4.2.2).

Vergleichstherapie
Aus Sicht von BMS ergibt sich folgende ZVT (siehe Modul 3A, Abschnitt 3.1.1):

a) TKI-naive Patientengruppe:

Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Auswahl von Larotrectinib und Entrectinib

b) TKI-vorbehandelte Patientengruppe

b1) Patienten mit soliden Tumoren ausgenommen NSCLC (nachfolgend: TKI-vorbehandelte
Patientengruppe ausgenommen NSCLC):

BSC

b2) Patienten nur mit NSCLC als solider Tumor (nachfolgend: TKI-vorbehandelte
Patientengruppe mit NSCLC)

mit einer PD-L1-Expression > 50 %:
= Pembrolizumab als Monotherapie
oder

= Atezolizumab als Monotherapie

oder
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= Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie
(nur fur Patienten mit ECOG PS 0-1)

oder

= Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie (nur fir
Patienten mit ECOG PS 0-1)

oder

= Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin (nur fir
Patienten mit ECOG PS 0-1)

oder

= Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin (nur flr Patienten mit
ECOG PS 0-1)

mit einer PD-L1-Expression < 50 %:

= Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie (nur fir
Patienten mit ECOG PS 0-1)

oder

= Atezolizumab als Monotherapie (nur fiir Patienten mit einer PD-L1-Expression > 10 % bei
tumorinfiltrierenden Immunzellen bzw. mit ECOG PS 2, die fur eine platinbasierte
Chemotherapie nicht geeignet sind)

oder

= Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin (nur fir
Patienten mit ECOG PS 0-1)

oder

= Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin (nur flr Patienten mit
ECOG PS 0-1)

oder

= Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie
(nur fir Patienten mit ECOG PS 0-1)

oder
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= Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed), vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (nur fiir Patienten mit ECOG PS 2)

oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel (nur fur Patienten mit ECOG PS 2)

Die zZVT fir NTRK-TKI-vorbehandelte Patienten mit NSCLC wird nachfolgend
Immun(chemo)therapie oder Chemotherapie, analog zu ROS1-TKI-vorbehandelten Patienten,
genannt.

,AIs | Best-Supportive-Care” (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewdhrleistet. [2].

Endpunkte

Die Studien mussten mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt aus den Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat oder Vertraglichkeit enthalten.

Studientypen

Die Bewertung von Repotrectinib soll anhand der best-verfligbaren klinischen Evidenz
erfolgen. Die Durchfuhrung von RCT im Anwendungsgebiet ist — insbesondere bei den TKI-
vorbehandelten Patienten — aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und des tumoragnostischen
Anwendungsgebiets mit vielen Herausforderungen verbunden. Repotrectinib wurde basierend
auf der nicht-vergleichenden Studie TRIDENT-1 zugelassen und die nicht-vergleichende
Studie CARE wurde unterstuitzend fur die padiatrische Indikation betrachtet. Daher wurden alle
Studientypen bis hin zur Evidenzstufe IV (Fallserien und andere nicht vergleichende Studien)
gemaR Verfahrensordnung (VerfO) § 11 Abs. 2 betrachtet.

Beantwortung der Fragestellung

In der durchgefuhrten Literatur- und Studienregisterrecherche wurden keine RCT oder nicht-
randomisierten vergleichenden Studien mit Ergebnissen zu Repotrectinib gefunden. Daher
wurde zur Beantwortung der Fragestellung die nicht-vergleichende Zulassungsstudie
TRIDENT-1 als best-verflighare Evidenz herangezogen.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
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einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Es wurden Ein- und Ausschlusskriterien definiert, um diejenigen Studien zu identifizieren,
welche fir die Beantwortung der in Abschnitt 4.2.1 dargelegten Fragestellung geeignet sind.
Die Selektionskriterien beziehen sich auf die Patientenpopulation, die Intervention, die
Vergleichstherapie, auf Studienendpunkte sowie das Studiendesign; eine Ubersicht findet sich
in Tabelle 4-4 und Tabelle 4-5.

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patientenpopulation

Die Patientenpopulation umfasst entsprechend der Zulassung von Repotrectinib Erwachsene
und padiatrische Patienten ab 12 Jahren mit fortgeschrittenen soliden Tumoren mit NTRK-
Genfusion,

= die zuvor einen NTRK-Inhibitor (nachfolgend NTRK-TKI) erhalten haben oder

= die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben und bei denen Therapieoptionen, die nicht
auf NTRK abzielen, einen begrenzten klinischen Nutzen bieten oder ausgeschopft sind [1].

Intervention

Die Intervention ist Repotrectinib als Monotherapie. Die gemal Fachinformation empfohlene
Dosis bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten ab 12 Jahren betragt 160 Milligramm (mg)
Repotrectinib einmal taglich fur 14 Tage, gefolgt von 160 mg Repotrectinib zweimal taglich
bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptabler Toxizitéat.

Vergleichstherapie

GemaR der in Modul 3A, Abschnitt 3.1.1 benannten ZVT wurden als Einschlusskriterium flr
Studien folgende Vergleichstherapien (Komparatoren in der Studie) fir einen direkten
Vergleich definiert:

a) TKlI-naive Patientengruppe:

Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Auswahl von Larotrectinib und Entrectinib

b1) TKI-vorbehandelte Patientengruppe ausgenommen NSCLC:

BSC
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b2) TKI-vorbehandelte Patientengruppe mit NSCLC:

mit einer PD-L1-Expression > 50 %:
= Pembrolizumab als Monotherapie
oder

= Atezolizumab als Monotherapie
oder

= Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie
(nur flr Patienten mit ECOG PS 0-1)

oder

» Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie (nur fir
Patienten mit ECOG PS 0-1)

oder

» Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin (nur fir
Patienten mit ECOG PS 0-1)

oder

= Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin (nur flr Patienten mit
ECOG PS 0-1)

mit einer PD-L1-Expression < 50 %:

=  Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie (nur fir
Patienten mit ECOG PS 0-1)

oder

= Atezolizumab als Monotherapie (nur fur Patienten mit einer PD-L1-Expression > 10 % bei
tumorinfiltrierenden Immunzellen bzw. mit ECOG PS 2, die fir eine platinbasierte
Chemotherapie nicht geeignet sind)

oder

» Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin (nur fir
Patienten mit ECOG PS 0-1)

oder
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= Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin (nur fir Patienten mit
ECOG PS 0-1)

oder

= Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie
(nur fur Patienten mit ECOG PS 0-1)

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 (nur fiir Patienten mit ECOG PS 2)

oder
= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel (nur fur Patienten mit ECOG PS 2)

LAIs  Best-Supportive-Care” (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewéhrleistet. [2].

Endpunkte

Das Einschlusskriterium beztiglich Endpunkte wurde als erfiillt angesehen, wenn mindestens
ein patientenrelevanter Endpunkt (Details siehe Abschnitt 4.2.5.2) aus den folgenden
Kategorien gegeben war:

» Mortalitét

»=  Morbiditat

= Lebensqualitat
= Vertraglichkeit

Studientypen
Zunéachst wurden ausschlieBlich RCT betrachtet.

Studiendauer
Es wurden Studien jeglicher Dauer eingeschlossen.

Publikationstyp

Zur Darstellung der Ergebnisse sowie zur Bewertung des Verzerrungspotenzials von Studien
ist es erforderlich, dass die notwendigen Informationen so umfassend wie moglich vorliegen.
Daher wurden nur Studien eingeschlossen, zu denen die Ergebnisse in Form einer
Vollpublikation, eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister /
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Studienergebnisdatenbank bzw. auf der Internetseite des G-BA oder eines Studienberichts
vorlagen. Ausgeschlossen wurden Studien, zu denen lediglich Berichte in Form von Abstracts,
Kongressbeitrdgen oder Postern oder in ahnlicher, unvollstandiger Form vorlagen.

Tabelle 4-4: Ubersicht tiber Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterien (Details siehe Text)

Patientenpopulation

Erwachsene und pédiatrische Patienten ab 12 Jahren mit
fortgeschrittenen soliden Tumoren mit NTRK-Genfusion,

= die zuvor einen NTRK-TKI erhalten haben oder

= die bisher keinen NTRK-TKI erhalten haben und bei denen
Therapieoptionen, die nicht auf NTRK abzielen, einen
begrenzten klinischen Nutzen bieten oder ausgeschdpft sind.

Intervention

Repotrectinib (Monotherapie)

Vergleichstherapie

TKI-naive Patientengruppe:

Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Auswahl von
Larotrectinib und Entrectinib

TKI-vorbehandelte Patientengruppe ausgenommen NSCLC:
BSC
TKI-vorbehandelte Patientengruppe mit NSCLC:
mit einer PD-L1-Expression > 50 %:
= Pembrolizumab als Monotherapie oder
= Atezolizumab als Monotherapie oder

= Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen
platinbasierter Chemotherapie (nur fiir Patienten mit ECOG
PS 0-1) oder

= Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und
platinhaltiger Chemotherapie (nur fur Patienten mit ECOG
PS 0-1) oder

= Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel
und Carboplatin (nur fur Patienten mit ECOG PS 0-1) oder

= Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und
Carboplatin (nur fur Patienten mit ECOG PS 0-1)

mit einer PD-L1-Expression < 50 %:
= Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und

platinhaltiger Chemotherapie (nur fir Patienten mit ECOG
PS 0-1) oder

= Atezolizumab als Monotherapie (nur fur Patienten mit einer
PD-L1-Expression > 10 % bei tumorinfiltrierenden
Immunzellen bzw. mit ECOG PS 2, die flir eine
platinbasierte Chemotherapie nicht geeignet sind) oder
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Einschlusskriterien (Details siehe Text)

= Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel
und Carboplatin (nur fur Patienten mit ECOG PS 0-1) oder

= Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und
Carboplatin (nur fur Patienten mit ECOG PS 0-1) oder

= Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen
platinbasierter Chemotherapie (nur fiir Patienten mit ECOG
PS 0-1) 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
(nur fr Patienten mit ECOG PS 2) oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel (nur fur
Patienten mit ECOG PS 2)

Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt aus den folgenden
Kategorien:

= Mortalitat

= Morbiditat

= Lebensqualitat
= Vertraglichkeit

Studientypen Randomisierte, kontrollierte Studien

Studiendauer Keine Einschréankung

Sprache Keine Einschréankung

Publikationstyp Vollpublikation, ausfthrlicher Ergebnisbericht aus einem

Studienregister/Studienergebnisdatenbank bzw. auf der
Internetseite des G-BA oder Studienbericht verfligbar

BSC = Best Supportive Care; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; G-BA = Gemeinsamer Bundes-
ausschuss; NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer); NTRK = Neuro-
trophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase; PD-L1 = Programmed Death Ligand-1; PS = Performance Status;

TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor

Die Ausschlusskriterien waren als Gegenteil des jeweiligen Einschlusskriteriums definiert. Alle
Studien, die mindestens eines der Ausschlusskriterien erflllten, wurden begriindet unter
Nennung des Ausschlusskriteriums (Al, Patientenpopulation nicht erfillt; A2, Intervention
nicht erfullt; A3, Vergleichstherapie nicht erfillt; A4, Endpunkte nicht erfillt; A5,
Studientypen nicht erfullt oder A6, Publikationstyp nicht erfullt) ausgeschlossen.

Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

In der durchgefuhrten Literatur- und Studienregisterrecherche wurden keine RCT mit
Ergebnissen zu Repotrectinib gefunden. Repotrectinib wurde basierend auf der nicht-
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vergleichenden Studie TRIDENT-1 zugelassen und die nicht-vergleichende Studie CARE
wurde unterstutzend fur die padiatrische Indikation betrachtet. Daher wurden alle Studientypen
bis hin zur Evidenzstufe 1V (Fallserien und andere nicht vergleichende Studien) gemaR VerfO
(8 11 Abs. 2) betrachtet. Dementsprechend wurde die Recherche bis auf weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ausgedehnt. Hierfiir wurde im Vergleich
zur Suche nach RCT die folgenden Kriterien angepasst: Patientenpopulation: zusétzlich
mindestens 10 Patienten; Vergleichstherapie: keine Einschrankung; Studientyp:
interventionelle, klinische Studien (Primérforschung).

Tabelle 4-5: Ubersicht {iber Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterien (Details siehe Text)

Patientenpopulation Erwachsene und pédiatrischen Patienten ab 12 Jahren mit
fortgeschrittenen soliden Tumoren mit NTRK-Genfusion,

= die zuvor einen NTRK-TKI erhalten haben oder

= die bisher keinen NTRK-TKI erhalten haben und bei denen
Therapieoptionen, die nicht auf NTRK abzielen, einen
begrenzten klinischen Nutzen bieten oder ausgeschopft sind;

N=>10
Intervention Repotrectinib (Monotherapie)

Vergleichstherapie Keine Einschréankung

Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt aus den folgenden
Kategorien:

= Mortalitét

» Morbiditat

= Lebensqualitat
= Vertraglichkeit

Studientypen Interventionelle, klinische Studien; Primérforschung
Studiendauer Keine Einschréankung

Sprache Keine Einschrankung

Publikationstyp Vollpublikation, ausfthrlicher Ergebnisbericht aus einem

Studienregister/Studienergebnisdatenbank bzw. auf der
Internetseite des G-BA oder Studienbericht verfligbar

G-BA = Gemeinsamer Bundesausschuss; NTRK = Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase; TKI = Tyrosin-
kinase-Inhibitor

Die Ausschlusskriterien waren als Gegenteil des jeweiligen Einschlusskriteriums definiert. Alle
Studien, die mindestens eines der Ausschlusskriterien erflllten, wurden begriindet unter
Nennung des Ausschlusskriteriums (Al, Patientenpopulation nicht erfullt; A2, Intervention
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nicht erfallt; A4, Endpunkte nicht erfillt; A5, Studientypen nicht erfiillt oder AB®,
Publikationstyp nicht erftllt) ausgeschlossen.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefuhrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Bldcken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
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Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Die Suche wurde am 06.03.2025 entsprechend den Vorgaben in den folgenden Datenbanken
durchgefunhrt:

= MEDLINE (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)
= EMBASE (http://ovidsp.ovid.com/autologin.cgi)

» The Cochrane Library ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)”
(http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/)

Fur die Suche kam ein auf die jeweilige Datenbank und Suchoberflache zugeschnittener
Suchalgorithmus zum Einsatz. Um jegliche relevante Evidenz zu erfassen, beschrankte sich die
Suche auf die Intervention. Auf die Einschrdnkung der Suche Uber weitere Kriterien wurde
verzichtet. Eine detaillierte Darstellung aller Suchstrategien erfolgt in Anhang 4-A.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zuganglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
wwwe.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
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Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrunden Sie diese.

Die Suche wurde entsprechend den Vorgaben in den folgenden Datenbanken am 06.03.2025
durchgefunhrt:

= clinicaltrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov)
= |CTRP Search Portal (http://apps.who.int/trialsearch/)
= EU Clinical Trials Register (https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search)

= Clinical Data Suchportal der EMA (https://clinicaldata.ema.europa.eu)

= Arzneimittel-Informationssystem (AMiIce, http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/am-
info-system/index.html)

Fir die Suche kam in jeder Datenbank eine angepasste Suchstrategie zum Einsatz. Es wurden
keine generellen Einschrankungen der Recherche vorgenommen. Im Rahmen dieser Suche
wurden fir die drei erstgenannten Datenbanken abgeschlossene, abgebrochene und laufende
Studien erfasst. Fur die beiden letztgenannten Datenbanken wurde nach Eintrdgen mit
Ergebnisberichten zu Studien gesucht, die bereits anderweitig identifiziert wurden.
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Die detaillierten Suchstrategien fir clinicaltrials.gov, ICTRP Search Portal und EU Clinical
Trials Register sind Anhang 4-B zu entnehmen.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissent. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieRlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es genlgt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers maBgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fur die erganzende Suche zu Studienmethodik und -ergebnissen wurden die mittels der in
Abschnitt 4.2.3.2 und Abschnitt 4.2.3.3 beschriebenen Methodik identifizierten Studien Gber
die Suchleiste der Homepage des G-BA gesucht. Hierflir wurde sowohl nach dem offiziellen
Titel der Studie als auch nach Synonymen (National Clinical Trial-[NCT-]Nummer, etc.)
gesucht.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Die so identifizierten Dokumente zur frihen Nutzenbewertung nach 835a Sozialgesetzbuch
(SGB) V wurden auf relevante Zusatzinformationen tberpruft. Hierbei wurden Treffer, die im
Modul 4 nur in den Anhangen 4-C oder 4-D enthalten waren, nicht betrachtet, da dort keine
Zusatzinformationen zu den Studien berichtet werden. Relevante Treffer wurden unter
Abschnitt 4.3.1.1.4 bzw. Abschnitt 4.3.2.3.1.4 dokumentiert.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

In den Ergebnissen der Recherchen entsprechend den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4
wurden in einem ersten Schritt Duplikate durch die verwendete Literaturverwaltungs-Software
(Citavi 7) identifiziert und entfernt (nur Abschnitt 4.2.3.2).

Die inhaltliche Selektion der Studien erfolgte von zwei Personen unabhéngig voneinander.
Dabei wurden die im Voraus festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien zugrunde gelegt (siehe
4.2.2). Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den
Reviewern aufgeldst.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips
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— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grof3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgeflihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene ist fiir die Studie
TRIDENT-1 aufgrund ihres nicht-vergleichenden Studiendesigns nicht angezeigt, eine
Bewertung der einzelnen Verzerrungsaspekte erfolgt dennoch in Anhang 4-F. Die eingesetzte
Methodik zur Beschreibung der Verzerrungsaspekte der einzelnen Kriterien entsprach den oben
beschriebenen VVorgaben.

Auf eine Graduierung vom Ausmald der Ergebnissicherheit basierend auf den Bewertungsbdgen
in Anhang 4-F wurde aufgrund des nicht-vergleichenden Studiendesigns verzichtet.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
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Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studie im Abschnitt
4.3.2.3.2.1 und dem zugehérigen Anhang (Anhang 4-E) erfolgte auf Basis des TREND-
Statements  sowie der Informationen aus dem = TREND-Flow-Chart.  Als
Informationsgrundlagen wurden das Studienprotokoll, der statistische Analyseplan (SAP) und
der klinische Studienbericht (Clinical Study Report, CSR) herangezogen.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4.25.2.1 Patientencharakteristika

Folgende Patientencharakteristika, die zu Studienbeginn erhoben wurden, werden in der Studie
TRIDENT-1 beschrieben:

= Alter
= Altersgruppe

= Geschlecht

= Ethnie
= Region
= ECOGPS

* Raucherstatus

»= Body Mass Index

= Solvent-Front-Mutation

= Studienphase (d.h. rekrutiert als Teil der Phase | oder Il der TRIDENT-1)

= Hirnmetastasen bestimmt durch Priifarzt (nachfolgend: Hirnmetastasen gemal Priifarzt)

= Hirnmetastasen, die durch einen verblindeten, unabhangigen zentralen Review (Blinded
Independent Central Review, BICR) bestatigt wurden (nachfolgend: Hirnmetastasen geman
BICR)

= Zeit seit Diagnose

» Krankheitsstadium

= Anzahl vorheriger systemischer Therapielinien
= Art vorheriger Therapien

= Vorbehandlung mit Entrectinib

= Vorbehandlung mit Larotrectinib

= Tumorentitat
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4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Im vorliegenden Anwendungsgebiet erfolgt die Behandlung mit Repotrectinib mit palliativem
Therapieziel. Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte werden betrachtet:

Mortalitat

= Gesamtlberleben (OS)

Morbiditat

= Tumoransprechen, operationalisiert als
= Objektive Ansprechrate (ORR) inkl. bestes Ansprechen (BOR)
= Dauer des Ansprechens (DOR)

= Progressionsfreies Uberleben (PFS)

= Krankheitssymptomatik geméll EORTC QLQ-C30

Lebensqualitat

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemall EORTC QLQ-C30

Vertraglichkeit

= Jegliche UE

= Schwere UE

= SUE

= Zum Therapieabbruch fihrende UE

Zusétzlich werden Ergebnisse zu UE von speziellem Interesse (UESI) und zu UE auf
Systemorganklasse (System Organ Class, SOC)/Preferred Term-(PT-)Ebene dargestellt.

Nachfolgend werden die Details zu den einzelnen Endpunkten beschrieben.

Mortalitat
Gesamttberleben (OS)

Patientenrelevanz

Das Gesamtuberleben gilt in der Onkologie unbestritten als unmittelbar patientenrelevanter
Endpunkt.
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Operationalisierung/Validitéat

Das Gesamtuberleben ist definiert als der Zeitraum von der ersten Repotrectinib-Dosis bis zum
Datum des Todes jeglicher Ursache. Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch am
Leben oder vorher Lost-to-Follow-Up waren bzw. vorher ihre Einverstandniserklarung
zurlickgezogen haben, wurden zum letzten bekannten Datum, an dem sie noch lebten, zensiert.

Das OS wird unabhangig von einer subjektiven Interpretation erhoben und gilt daher auch in
Studien mit einem offenen Studiendesign als valide und unverzerrt bewertbar.

Fur die Auswertung wurde die SAF-Population herangezogen. Das OS wurde als Time-to-
event-Endpunkt ausgewertet (Details zu Analysepopulationen und Methodik: siehe
nachfolgende Abschnitte 4.2.5.2.3 und 4.2.5.2.4).

Morbiditat

Fur die Bewertung von Repotrectinib in der Kategorie Morbiditat werden die Ergebnisse der
Endpunkte Tumoransprechen (ORR, DOR) und progressionsfreies Uberleben (PFS) sowie der
Endpunkte zur Krankheitssymptomatik (gem& EORTC QLQ-C30) herangezogen.
Therapieziele bei Patienten im palliativen Stadium sind neben der Lebensverlangerung die
Reduktion und Kontrolle des Tumorwachstums, die Linderung/Stabilisierung von belastenden
Begleitsymptomen, sowie der moglichst lange Erhalt der Lebensqualitét [6].

Tumoransprechen: Objektive Ansprechrate (ORR) inkl. bestes Ansprechen (BOR)

Patientenrelevanz

Die ORR gibt den Anteil der Patienten an, bei denen sich der Tumor infolge der Behandlung
zuriickbildet. ORR wird von der EMA als Uberzeugendes MaR fur die gegen den Tumor
gerichtete Aktivitat der medikamentdsen Behandlung angesehen, da fur die meisten Tumoren
eine spontane Regression, die wenigstens die Kriterien eines partiellen Ansprechens erfiillt, ein
seltenes Phanomen darstellt [7]. Sie ist ein direktes MaR fiir das Ansprechen des Tumors auf
die Therapie und die Verringerung der Tumorlast [8]. Ein durch eine hohe objektive
Ansprechrate abgebildetes gutes Therapieansprechen und die damit einhergehende
Verringerung der Tumorlast konnen auBerdem einen positiven Einfluss auf die
Krankheitssymptomatik haben [9-11]. Auf diese Weise kann eine Tumorprogression sowie
eine Verschlechterung der Symptomatik verzégert oder verhindert werden [12, 13]. In der
Onkologie ist das Tumoransprechen ein sehr bedeutsames Therapieziel und daher ein
patientenrelevanter Morbiditatsendpunkt.

Operationalisierung/Validitat

ORR wird basierend auf standardisierten, international anerkannten Kriterien (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors [RECIST] v1.1) mittels BICR beurteilt, durch welche die
Validitat gegeben ist.

ORR st definiert als der Anteil der Patienten mit bestem Ansprechen (BOR) in Form von
bestatigtem komplettem Ansprechen (Complete Response, CR) oder bestatigtem partiellem
Ansprechen (Partial Response, PR). Ein Ansprechen gilt als bestatigt, wenn es sich in einer
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wiederholten Bildgebung mindestens 4 Wochen nach der ersten Dokumentation eines
Ansprechens ebenfalls zeigt, ohne dass dazwischen eine Progression beobachtet wird. ORR
basiert auf Tumorerhebungen, die nach der ersten Repotrectinib-Dosis bis zur Progression der
Krankheit durchgefiihrt wurden; Erhebungen, die nach dem Start einer antineoplastischen
Folgetherapie durchgefiihrt wurden, bleiben unberiicksichtigt.

Fur die Auswertung wurde die FAS-Population herangezogen. ORR wurde als bindrer
Endpunkt ausgewertet (Details zu Analysepopulationen und Methodik: siehe nachfolgende
Abschnitte 4.2.5.2.3 und 4.2.5.2.4).

Tumoransprechen: Dauer des Ansprechens (DOR)

Patientenrelevanz

Je langer das Ansprechen des Tumors auf die Therapie anhélt, desto langer kann die
Beeintrachtigung des Patienten durch das Auftreten tumorbedingte Symptome bzw. die
Verschlechterung der Symptomatik verzdgert werden [13]. Die Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet werden in einem palliativen Stadium der Erkrankung therapiert, in dem die
Therapieziele vor allem eine Reduktion der tumorbedingten Symptome, der méglichst lange
Erhalt der Lebensqualitat sowie die Verlangerung der Lebenszeit sind [6]. Eine moglichst lange
Dauer des Ansprechens ist flr die Patienten zur Erhaltung ihres Gesundheitszustands und ihrer
Lebensqualitat relevant. Das Ansprechen des Tumors auf die Therapie und die Dauer des
Ansprechens sind in vielen Indikationen mit einem direkten Nutzen fiir den Patienten, wie der
Reduktion oder der Stabilisierung tumorbedingter Symptome oder dem Hinauszdgern des
Einsatzes von Folgetherapien und der damit verbundenen zusétzlichen Nebenwirkungen,
verbunden. Dartiber hinaus empfinden Patienten die Stabilisierung ihrer Erkrankung als positiv
[14].

Operationalisierung/Validitat

DOR wird basierend auf standardisierten, international anerkannten Kriterien (RECIST v1.1)
mittels BICR beurteilt, durch welche die Validitét gegeben ist.

DOR st definiert als Zeitraum vom Datum des ersten objektiven Ansprechens (entweder CR
oder PR) bis zum ersten dokumentierten radiologischen Nachweis einer Krankheitsprogression
oder bis zum Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt. DOR wird nur fur Patienten
berechnet, bei denen ein objektives Tumoransprechen in Form einer bestétigten CR oder PR
festgestellt wurde. Patienten ohne Dokumentation einer radiologischen Krankheitsprogression
oder Tod jeglicher Ursache wurden zum Zeitpunkt der letzten Tumorbewertung vor dem
Datenschnitt zensiert. Fir Patienten, die vor dem Eintreten einer dokumentierten Progression
oder dem Tod eine antineoplastische Folgetherapie erhalten haben, wurde als Zeitpunkt der
Progression der Tag des dokumentierten Nachweises einer Progression oder des Todes (was
zuerst auftrat) — unabhéngig von einem Therapiewechsel — verwendet.

Fur die Auswertung wurde die FAS-Population herangezogen. DOR wurde als Time-to-event-
Endpunkt ausgewertet (Details zu Analysepopulationen und Methodik: siehe nachfolgende
Abschnitte 4.2.5.2.3 und 4.2.5.2.4).
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Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Patientenrelevanz

Die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet werden in einem palliativen Stadium der
Erkrankung therapiert, in dem die Therapieziele vor allem eine Reduktion der tumorbedingten
Symptome, der mdglichst lange Erhalt der Lebensqualitdt sowie die Verlangerung der
Lebenszeit sind [6]. Ziel der Therapie mit Repotrectinib ist daher neben der Verlédngerung des
Gesamtlberlebens das mdglichst lange Aufrechterhalten des aktuellen Gesundheitszustands
durch eine Verzbégerung der Krankheitsprogression [12]. Dies ist unmittelbar patientenrelevant.
Die Relevanz von progressionsfreiem Uberleben fiir den Patienten auRert sich einerseits im
Verzogern der Verschlechterung tumorbedingter Symptomatik, andererseits im Verzogern der
progressionsbedingten Notwendigkeit einer Folgetherapie, welche wiederum zu neuen
Nebenwirkungen und Folgekomplikationen fuhren kann [14]. Die EMA bewertet PFS als einen
eigenstandigen patientenrelevanten Endpunkt [7]. Auch die Deutsche Gesellschaft fir
H&matologie und Onkologie (DGHO) bewertet das PFS als patientenrelevanten Endpunkt, der
gerade im fortgeschrittenen und metastasierten Krankheitsstadium zur Beurteilung des
Zusatznutzens einer onkologischen Therapie betrachtet werden sollte [15].

Operationalisierung/Validitéat

PFS wird basierend auf standardisierten, international anerkannten Kriterien (RECIST v1.1)
mittels BICR beurteilt, durch welche die Validitat gegeben ist.

PFS ist definiert als der Zeitraum von der ersten Repotrectinib-Dosis bis zum ersten
dokumentierten radiologischen Nachweis einer Krankheitsprogression oder bis zum Tod
jeglicher Ursache (was zuerst eintritt).

Folgende Zensierungsregeln wurden angewendet: Patienten ohne Dokumentation einer
radiologischen Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache wurden zum Zeitpunkt der
letzten Tumorbewertung vor dem Datenschnitt zensiert. Wenn keine auswertbare
Tumorbeurteilung vor oder nach erster Repotrectinib-Dosis vorlag und kein dokumentierter
Tod als Ereignis erfolgte, wurde zum Datum der ersten Dosis zensiert. Fir Patienten, die vor
dem Eintreten einer dokumentierten Progression oder dem Tod eine antineoplastische
Folgetherapie erhalten haben, wurde als Zeitpunkt der Progression der Tag des dokumentierten
Nachweises einer Progression oder des Todes (was zuerst auftrat) — unabhangig von einem
Therapiewechsel — verwendet.

Fur die Auswertung wurde die FAS-Population herangezogen. PFS wurde als Time-to-event-
Endpunkt ausgewertet (Details zu Analysepopulationen und Methodik: siehe nachfolgende
Abschnitte 4.2.5.2.3 und 4.2.5.2.4).

Krankheitssymptomatik geméal EORTC QLQ-C30

Patientenrelevanz

Die mittels validierter Patientenfragebdgen gemessene Veranderung der Symptomatik stellt
einen flr den Patienten relevanten Effekt der Behandlung dar und ist daher gemél § 2 Satz 3
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) patientenrelevant [16]. Die
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Patientenrelevanz der anhand des Patientenfragebogens EORTC QLQ-C30 gemessenen
Krankheitssymptomatik wurde bereits vom G-BA anerkannt [17, 18].

Operationalisierung/Validitat

Der patientenberichtete EORTC QLQ-C30-Fragebogen ist ein etabliertes und validiertes
generisches Messinstrument zur Erhebung der Symptomatik und Lebensqualitdt von
onkologischen Patienten [19-21]. Aus diesem Grund wird er haufig in klinischen Studien zu
onkologischen Arzneimitteln eingesetzt. Der EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Einzelfragen,
welche auf die folgenden 15 Skalen verteilt sind [19]:

= 3 Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz) und 6 Einzelitems zur
Symptomatik (Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrhoe,
finanzielle Schwierigkeiten)

= 5 Funktionsskalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive
Funktion, soziale Funktion)

= 1 Skala zu globalem Gesundheitszustand/Lebensqualitat (nachfolgend globaler Gesund-
heitsstatus).

Die Einzelfragen zu den Funktionsskalen und den Symptomskalen werden vom Patienten auf
einer Skala von 1 bis 4 beantwortet, die zu globalem Gesundheitszustand auf einer Skala von
1 bis 7. Fur die Auswertung werden diese Ergebnisse auf eine Skala von 0 — 100 Punkten
transformiert. Hierbei bedeuten hohere Werte auf den Skalen zur Funktion und zum globalen
Gesundheitszustand eine bessere Lebensqualitat, wohingegen hohere Werte auf den Skalen und
Items zur Symptomatik eine schlechtere Symptomatik bedeuten.

Die 3 Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen) und die 5 Einzelitems zur
Symptomatik (Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrhoe) werden im
vorliegenden  Dossier in  der Kategorie Morbiditdt zur Beschreibung der
Krankheitssymptomatik dargestellt und ausgewertet. Das Item ,,Finanzielle Schwierigkeiten®
wird im Dossier nicht dargestellt, da es als nicht patientenrelevant eingestuft wird.

Fur die Auswertung wurde die SAF-Population herangezogen. Die Erhebung erfolgte nur im
Phase-11-Teil der Studie, sodass die Analysepopulation entsprechend eingeschrankt wird. Die
Krankheitssymptomatik gem&R EORTC QLQ-C30 wurde als kontinuierlicher Endpunkt
ausgewertet (Details zu Analysepopulationen und Methodik: siehe nachfolgende Abschnitte
4.2.5.2.3und 4.2.5.2.4).

Lebensqualitat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemaR EORTC QLQ-C30

Patientenrelevanz

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist ein patientenrelevanter Endpunkt nach § 2 der AM-
NutzenV sowie § 3 des 5. Kapitels der G-BA VerfO [16, 22].
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Operationalisierung/Validitéat

Der patientenberichtete EORTC QLQ-C30-Fragebogen ist ein etabliertes und validiertes
generisches Messinstrument zur Erhebung der Symptomatik und Lebensqualitdt von
onkologischen Patienten [19-21]. Der EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Einzelfragen (siehe
vorheriger Abschnitt Morbiditét).

Die Erhebung des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitat in der Kategorie
Lebensqualitét erfolgte im vorliegenden Dossier anhand der 5 Funktionsskalen (korperliche
Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion) und der
Skala zum globalen Gesundheitszustand des Fragebogens EORTC QLQ-C30.

Fur die Auswertung wurde die SAF-Population herangezogen. Die Erhebung erfolgte nur im
Phase-11-Teil der Studie, sodass die Analysepopulation entsprechend eingeschrankt wird. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemal EORTC QLQ-C30 wurde als kontinuierlicher
Endpunkt ausgewertet (Details zu Analysepopulationen und Methodik: siehe nachfolgende
Abschnitte 4.2.5.2.3 und 4.2.5.2.4).

Vertraglichkeit

Patientenrelevanz

UE reflektieren die Vertraglichkeit einer Therapie. Im Allgemeinen ist das Auftreten von UE,
insbesondere von schweren und schwerwiegenden UE, fur die Patienten unmittelbar erfahrbar
und gilt als patientenrelevant.

Operationalisierung

Die Vertraglichkeit von Repotrectinib wurde in Form von UE unabhdngig von einem
moglichen Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation operationalisiert. Die Darstellung
umfasst alle UE, die ab Beginn der Behandlung mit der Studienmedikation bis einschlielich
28 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation auftraten.

Zu den UE wurden folgende Auswertungen vorgenommen:

» UE-Hauptkategorien (Synonym fir UE-Gesamtraten): jegliche UE, schwere UE,
schwerwiegende UE (SUE) sowie zum Therapieabbruch fihrende UE

= UE von speziellem Interesse (UESI)
= UE auf SOC/PT-Ebene

Fur die Auswertung wurde die SAF-Population herangezogen. Die Details zu
Analysepopulationen und Methodik sind in den nachfolgenden Abschnitten 4.2.5.2.3 und
4.2.5.2.4 beschrieben.

UE-Hauptkategorien

Dargestellt werden Ergebnisse zu jeglichen UE, zu schweren UE, zu SUE sowie zu den zum
Therapieabbruch fiihrenden UE.
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UE von speziellem Interesse (UESI)

UE von speziellem Interesse (UESI) sind Teil von medizinischen Konzepten, die eine
Sammlung von bestimmten Medical Dictionary for Regulatory Activities-(MedDRA-)
Termen umfassen, um bestimmte relevante klinische Situationen in der Zielpopulation
abzubilden. Die nachfolgend aufgefiihrten medizinischen Konzepte und deren PTs wurden als
UE von speziellem Interesse (UESI) definiert und ausgewertet:

= Ataxie

= Kognitive Stérungen

= Schwindelgefinhl

= Dysgeusie

= Stimmungsschwankungen
= Schlafstorungen

= Parasthesie

= Periphere sensorische Neuropathie
= Muskulére Schwache

= Leberenzym-Erhthungen
= Pneumonitis

= QT-Verlangerung

= Skelettfrakturen

= Sehstérungen

Die Analyse und Darstellung der Ergebnisse zu den UE von speziellem Interesse (UESI) erfolgt
hinsichtlich jeglicher UE, schwerer UE und SUE. Die Ergebnisse sowie die Definition der den
UE von speziellem Interesse (UESI) zugrundeliegenden MedDRA-Terme werden im separaten
Anhang 4-G dargestellt.

UE auf SOC/PT-Ebene (System Organ Class (SOC)/Preferred Terms (PT))

Auf SOC/PT-Ebene werden fir jegliche UE, schwere UE, schwerwiegende UE (SUE) und zum
Therapieabbruch fuhrende UE die Ergebnisse der Analysen aller erfassten UE im separaten
Anhang 4-G dargestellt.
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Validitat

Die Erfassung der oben aufgefuhrten UE in der eingeschlossenen Studie folgt den
internationalen Standards und ist somit validiert. So wurde die Kodierung der UE gemaR
MedDRA Version 25.0 vorgenommen, und der Schweregrad der UE wurde nach den Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.03 des National Cancer Institute
(NCI) Klassifiziert.

4.2.5.2.3 Analysepopulationen

Basierend auf dem vorliegenden Anwendungsgebiet und den Populationen in den Studien
wurden folgende Analysepopulationen definiert:

Safety Set (SAF)
= Eingeschlossen in den Phase-1- oder Phase-11-Teil der Studie TRIDENT-1

» NTRK-positiver fortgeschrittener solider Tumor

= Behandlungsstart mit der empfohlenen Phase-l11-Dosierung von Repotrectinib
(Recommended Phase 2 Dose, RP2D)

= |n der Midazolam-Interaktionsstudie nicht behandelt
= Alter > 12 Jahre

= Fir Phase-I-Patienten: Zusatzlich zu den NTRK-positiven Patienten, die lokal durch
Sequenzierung der nadchsten Generation (Next Generation Sequencing, NGS) oder
quantitative Polymerase-Kettenreaktion (quantitative Polymerase Chain Reaction, gPCR)
getestet wurden, werden nur Patienten mit durch das Zentrallabor retrospektiv bestéatigter
NTRK-Positivitat einbezogen.

= TKI-naive Patientengruppe: Erfullung aller Ein- und Ausschlusskriterien der
Expansionskohorte 5 (EXP-5) des Phase-11-Teils von TRIDENT-1 gemaR Studienprotokoll
(Details siehe Anhang 4-E; d.h. keine Vorbehandlung mit einem NTRK-TKI zul&ssig;
Vorbehandlung mit Chemotherapie- oder Immuntherapie zul&ssig).

= TKI-vorbehandelte Patientengruppe: Erfillung aller Ein- und Ausschlusskriterien der
Expansionskohorte 6 (EXP-6) des Phase-I1-Teils von TRIDENT-1 gemaf Studienprotokoll
(Details siehe Anhang 4-E; d.h. Krankheitsprogression oder Unvertréglichkeit gegenuber
einer oder zwei NTRK-TKI-Behandlungslinien. Vorbehandlung mit Chemotherapie- oder
Immuntherapie zul&ssig).

Full Analysis Set (FAS)

Dieses Set umfasst alle Patienten aus dem SAF, die mindestens 8 Monate vor dem in diesem
Dossier relevanten Datenschnitt mit der Behandlung begonnen haben. Diese zusétzliche
Bedingung gewahrleistet bei noch laufender Rekrutierung eine Nachbeobachtungszeit von
mindestens 6 Monaten zur Tumorbeurteilung nach dem ersten Scan nach Studienbeginn.
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Stratifizierte Betrachtung

Alle Analysen im vorliegenden Dossier wurden stratifiziert nach TKI-naiv und TKI-
vorbehandelt ausgewertet.

4.2.5.2.4 Erlauterungen zur verwendeten statistischen Methodik
Samtliche nachfolgend beschriebenen Analysen wurden mit der Software SAS (Statistical

Analysis System) Version 9.4 durchgefuhrt. Die Ergebnisse werden generell durch geeignete
Punktschatzer und das zugehdrige zweiseitige 95 %-KI dargestelit.

Der Baseline-Wert ist der letzte nicht-fehlende Wert vor der ersten Gabe von Repotrectinib.

Time-to-event-Endpunkte

Gesamtiiberleben, Dauer des Ansprechens, progressionsfreies Uberleben, sowie
Zusatzanalysen: Dauer des intrakraniellen objektiven Ansprechens, intrakranielles
progressionsfreies Uberleben

Zur Visualisierung von Time-to-event-Endpunkten und zur Berechnung der dazugehorigen
medianen Ereigniszeiten bzw. 95 %-KI wird die Kaplan-Meier-Methodik angewandt.
Zusatzlich werden die Anzahl der Ereignisse, die Uberlebenswahrscheinlichkeiten zu Monat 6,
9, 12, 18 und 24 sowie deren 95 %-KI, und die Patienten unter Risiko dargestellt. Alle
Berechnungen basieren auf dem linear transformierten KI der Uberlebenszeitfunktion mit
zugrundeliegendem Varianzschétzer nach Greenwood.

Binare Endpunkte

Objektive Ansprechrate, intrakranielle objektive Ansprechrate, Unerwiinschte Ereignisse

Fur die Analyse mit bindren Messwerten werden die absoluten und relativen H&aufigkeiten
berechnet. Fir die objektive Ansprechrate (ORR) und die intrakranielle ORR (IC-ORR) werden
zusétzlich die entsprechenden 95 %-KI nach Clopper-Pearson berechnet.

Kontinuierliche Endpunkte

Krankheitssymptomatik gemal EORTC QLQ-C30, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
geméall EORTC QLQ-C30

Fur kontinuierliche Endpunkte werden die mittleren VVerdnderungen gegentiber Baseline (inkl.
95 %-KI gemall Normalverteilungsapproximation) anhand eines Liniendiagramms grafisch
dargestellt. Es wurden nur Erhebungszeitpunkte berticksichtigt, die dem ersten Zeitpunkt
vorausgehen, zu dem nur noch Werte fur weniger als 10 Patienten verfligbar sind.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
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einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdoglicherweise
erklaren konnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Nicht zutreffend.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Zusatzanalysen fur die Endpunkte Krankheitssymptomatik und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat gemall EORTC QLQ-C30

Eine deskriptive Darstellung (N, Mittelwert, Standardabweichung [SD], Median, 1. Quartil,
3. Quartil, Minimum, Maximum) flr die absoluten Werte und der mittleren Veranderung
gegenuber Baseline ist fir jeden Erhebungszeitpunkt im separaten Anhang 4-G dargestellt.

Zusatzanalysen zu den Endpunkten Tumoransprechen und progressionsfreies Uberleben:
intrakranielles Ansprechen und intrakranielles progressionsfreies Uberleben

Mit Fortschreiten der Tumorerkrankung kommt es im vorliegenden Anwendungsgebiet haufig
zur Entstehung von Hirnmetastasen [23]. Hirnmetastasen haben unmittelbare, negative
Auswirkungen auf die Prognose und Morbiditat der Patienten [24]. Fur Patienten aus dem FAS,
die als Teil der Phase Il in die Studie rekrutiert wurden sowie messbare Hirnmetastasen bei
Einschluss aufwiesen, werden daher zusétzlich die Ergebnisse zum intrakraniellen Ansprechen
(IC-ORR, IC-DOR) und zum intrakraniellen progressionsfreien Uberleben (IC-PFS)
dargestellt. IC-ORR, IC-DOR und IC-PFS werden vom BICR unter Verwendung der Modified
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors-(mRECIST-)v1.1-Kriterien erhoben und auf die
gleiche Weise analysiert wie ORR, DOR bzw. PFS. Auf eine Visualisierung mittels Kaplan-
Meier-Schatzer wird aufgrund der geringen Anzahl an Patienten (mit Ereignis) verzichtet.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
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Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grolere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation berlcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die lIdentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begrinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Im vorliegenden Dossier wird auf klassische Subgruppenanalysen verzichtet, da flr nicht-
vergleichende Studien Interaktionstests, die mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen adressieren, nicht moglich sind.

Aus Vollstandigkeitsgriinden werden Subgruppenanalysen fir das Gesamtlberleben und
ausgewahlte Vertraglichkeitsendpunkte fir folgende Merkmale im Anhang 4-G dargestellt:

Repotrectinib (AUGTYRO®) Seite 55 von 187




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-6: Trennpunkte der Subgruppen

Subgruppenmerkmal Subgruppen A priori definiert

Altersgruppe > 12 bis < 18 Jahre Ja
> 18 bis < 65 Jahre
> 65 bis <75 Jahre
> 75 Jahre
Geschlecht Mannlich Ja
Weiblich
Ethnie Amerikanische Ureinwohner oder Indigene Ja
Alaskas

Asiatisch

Weil3

Indigene Hawaiianer oder andere
Pazifikinsulaner
Afroamerikanisch oder Schwarz
Andere

Nicht berichtet oder unbekannt
Region USA Ja
Asien
Andere
ECOG PS 0 Ja
1
Solvent-Front-Mutation Ja Ja
Nein
Studienphase® Phase | Ja
Phase Il
Hirnmetastasen gemaR Prifarzt Ja Ja
Nein
Hirnmetastasen gemal BICR Ja Ja
Nein
Vorbehandlung mit Entrectinib Ja Ja
Nein
Vorbehandlung mit Larotrectinib | Ja Ja
Nein

BICR = Verblindeter, unabhéngiger zentraler Review (Blinded Independent Central Review);
ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; PS = Performance Status; USA = Vereinigte Staaten von
Amerika (United States of America)

(1) Dieses Subgruppenmerkmal wird nicht dargestellt, da sich tber beide Kohorten hinweg weniger als 10
Patienten, die als Teil der Phase | der TRIDENT-1 rekrutiert wurden, in den Analysepopulationen befinden.

Die Trennpunkte der Subgruppenanalysen decken sich mit den Spezifikationen im
Studienprotokoll und SAP; sie orientieren sich an blichen Einteilungen im Anwendungsgebiet.

Fir die patientenberichteten Endpunkte (Fragebdgen des EORTC QLQ-C30) wurde aufgrund
der sich im Laufe der Studie stark reduzierenden Anzahl an auszuwertenden Patienten auf eine
Darstellung von Subgruppenanalysen verzichtet. Flr die Endpunkte zum Tumoransprechen, fir
PFS und jegliche UE wird auf eine Darstellung von Subgruppenanalysen verzichtet, da sie vom
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G-BA im Allgemeinen nicht oder nur erganzend betrachtet werden; auch wenn diese von BMS
als patientenrelevant erachtet werden. Fur schwere und schwerwiegende UE von speziellem
Interesse (UESI) wurden aufgrund der geringen Ereigniszahlen in der Gesamtpopulation
ebenfalls keine Subgruppenanalysen durchgefihrt.

Fur eine Einschéatzung des therapeutischen Nutzens von Repotrectinib fir Patienten mit NTRK-
positiven soliden Tumoren wird im vorliegenden Dossier die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
tumoragnostisch betrachtet. Aufgrund der Seltenheit des Auftretens von NTRK-Genfusionen
(0,2 — 0,5 % aller soliden Tumoren [25-28], siehe auch Modul 3A, Abschnitt 3.2.1) und der
Vielzahl der Tumorentitdten ist die Durchfuhrung randomisierter Phase-111-Studien zur
Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von NTRK-Inhibitoren wie Repotrectinib separat
fir jede NTRK-positive Tumorentitat nicht praktikabel [29]. In friheren Nutzenbewertungen
zu NTRK-Inhibitoren bei Patienten mit NTRK-positiven soliden Tumoren erachtete der G-BA
dennoch auch eine getrennte Betrachtung der Ergebnisse pro Tumorentitaten als sinnvoll und
erforderlich [30, 31]. Fir eine differenzierte Betrachtung der Behandlungseffekte von
Repotrectinib werden die Endpunkte Gesamtiiberleben, ORR und Vertraglichkeit entsprechend
stratifiziert nach den haufigsten Tumorentitaten dargestellt. Hierfur werden alle Tumorentitaten
herangezogen, fur die mindestens 10 Patienten tber beide Kohorten des SAF hinweg (TKI-naiv
und -vorbehandelt) beobachtet wurden. Alle anderen patientenrelevanten Endpunkte wurden
aufgrund der kleinen Fallzahlen nicht betrachtet.

Methodik und Darstellung der Subgruppenanalysen

Fur die Darstellung der Subgruppenanalysen wurden die in Abschnitt 4.2.5.2.4 beschriebenen
Methoden verwendet. Subgruppen mit weniger als zehn Patienten Uber beide Kohorten hinweg
wurden nicht berlcksichtigt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.
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sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)*! vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'® 14 15

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.

0 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

11 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen f
aar.
I abgebrochen /| patenschnitt
laufend)
Nicht
zutreffend.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in der Tabelle haben den Stand vom 06.03.2025.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-7 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtbericksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht flir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung flr die
Nichtberticksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
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Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche nach direkt vergleichenden
RCTs

* MEDLINE (06.03.2025)
* Embase (06.03.2025)
» The Cochrane Library (06.03.2025)

Treffer: n=430

Ausschluss Duplikate
n=62

Titel- / Abstractscreening

n=368
Nicht relevant
n=368
Volltextscreening
n=0
Nicht relevant
n=0
Relevant

* Publikationen: n=0
* Studien: n=0

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tGber
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Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-9: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
Nicht
zutreffend.
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte Uber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in der Tabelle haben den Stand vom 06.03.2025.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-10: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)
Nicht
zutreffend.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in der Tabelle haben den Stand vom 06.03.2025.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmalige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-11: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu bewertenden Quellend
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

Nicht zutreffend.

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~fandomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

Nicht zutreffend.
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

Nicht zutreffend.

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wim (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
Therapieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
Basisdaten projektabhangig

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Nicht zutreffend.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>—-RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe
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— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Malie bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
flr jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tUber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden VVorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfugung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kénnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Maf in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig aulRerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.
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3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemals CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschliel3lich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zuséatzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA\) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese
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alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bericksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erléduterung oben)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fuir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 2: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 1°

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) missen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kiriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

- Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 unbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuhrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-20 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Nicht zutreffend.

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-21 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-21: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Nicht zutreffend.

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tUber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefuhrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fir das Merkmal Schweregrad (mit den Auspragungen
,niedrig“und ,, hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fur die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl flr das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dartber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fir die von Ihnen durchgefuhrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-22: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verftigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-23: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die flr den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-24: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fr indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal? sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitéat fur
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
flr den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.
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4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-27: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.
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Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-28: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-29: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-30: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemalR Abschnitt
43.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn (iber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms

Repotrectinib (AUGTYRO®) Seite 82 von 187




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle 4-31: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) (abgeschlossen | g4f. Datenschnitt
(ja/nein) [/ abgebrochen /
laufend)

TRIDENT-1 | ja ja laufend Studiendauer: Repotrectinib
ca. 11 Jahre
Datenschnitte:
Juni 2022
Dezember 2022
Oktober 2023
September 2024

CARE jaw ja laufend Studiendauer: Repotrectinib
ca. 7 Jahre
Datenschnitte:
Februar 2022
Dezember 2022
Oktober 2023

CA127-1026 | nein ja abgebrochen® | Studiendauer: Repotrectinib
ca. 5 Monate
Datenschnitte:

CA127-1027 | nein ja laufend Studiendauer: Repotrectinib
ca. 12 Monate (Wechsel-
Datenschnitte: m‘g;%?%m't
- Digoxin,

Rosuvastatin)
(D) Fur die bisherige Conditional Marketing Authorisation lagen nur sehr limitierte Daten aus der Studie
CARE vor.
(2) Die Studie wurde abgebrochen, bevor der erste Teilnehmer eingeschlossen wurde.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-31 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in der Tabelle haben den Stand vom 06.03.2025.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-31 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-32: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Al, Patientenpopulation nicht erftllt

CARE (nur 8 Patienten erfillten die Einschlusskriterien [5])
CA127-1026 A6, Publikationstyp nicht erfullt
CA127-1027 A6, Publikationstyp nicht erfillt
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4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

* MEDLINE (06.03.2025)
* Embase (06.03.2025)
* The Cochrane Library (06.03.2025)

Treffer: n=430

Ausschluss Duplikate
n=62

Titel- / Abstractscreening

n=368
Nicht relevant
n=367
Volltextscreening
n=1
Nicht relevant
n=0
Relevant

* Publikationen: n=1
* Studien: n=1

Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anmerkung: In der bibliografischen Literaturrecherche gefundene Treffer von bereits Uber die Suche in
Studienregistern eingeschlossenen Registereintrdgen sowie von Conference Abstracts von bereits identifizierten
Studien, die keine Mehrinformationen enthalten, werden nicht als relevante Treffer aufgefuhrt.
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4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Tabelle 4-33: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status

(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/

Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/

Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)

und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)

(ja/nein)

Clinicaltrials.gov [32] ja ja laufend
TRIDENT-1 | ICTRP WHO [33-35]

EU-CTR [36]

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte Uber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

EU-CTR = EU Clinical Trials Register; ICTRP = International Clinical Trials Registry Platform;
NCT = National Clinical Trial; WHO = World Health Organization

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-33 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in Tabelle 4-33 haben den Stand vom 06.03.2025 (zuletzt durchgefihrte
Suche in Studienregistern; siehe Anhang 4-B). Es konnte eine relevante Studie identifiziert
werden, die insgesamt fiinfmal in den drei Studienregistern gefunden wurde, wobei im
Studienregister ICTRP auch die Eintrdge der Studienregister EU Clinical Trials und
ClinicalTrials.gov enthalten waren. Daraus ergibt sich eine Trefferzahl von drei
unterschiedlichen Studienregistereintrédgen. Die erganzende Suche im Suchportal der European
Medicines Agency und im AMiIce ergab keine relevanten Treffer.
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4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Tabelle 4-34: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)
TRIDENT-1 | Keine ja ja ja

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-34 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in der Tabelle haben den Stand vom 06.03.2025.

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: Weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-35: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintréage* und sonstige
zu bewertenden Quellen?
Arzneimittels
(ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])
TRIDE . . . . . .
NT-1 ja ja nein ja[37] ja[32-36] | ja[3]

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.2.3.4
(Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefuhrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte Uiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen
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Tabelle 4-36: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<relevante der Patienten) Datenschnitte der Durchfuhrung  Endpunkt;
Charakteristika, patientenrelevante
z. B. Schweregrad> sekundare
Endpunkte
TRIDENT-1 Offene, multi- Patienten mit Intervention: Studiendauer: Multizentrische Primarer
zentrische Phase- fortgeschrittenen Repotrectinib Bis Februar 2028 Studie an 152 Endpunkt:
I/11-Studie. soliden Tumoren, Relevante [32] Zentren in 19 e ORR gemiR
Phase I: die ROS1-, NTRK1-,  Expansionskohorten®:  patenschnitte- Landern: BICR
Dosisfindung NTRK2-, oder EXP-5: . Deutschland, Sekundare
NTRK3-Genfusion - Juni 2022 Australien, Belgien
Phase 11 (Basket- . . NTRK-TKI-naive ; » belgen, Endpunkte:
PR aufweisen (in Phase . L Dezember 2022 China, Danemark
Studie): weitere I auch ALK- Patienten mit soliden ) - ’ e OS
Untersuchung der Genfusion) Tumoren mit NTRK- Oktober 2023( ) Fl’ankrelcf’_l, Hong
Wirksamkeit, Genfusion (N=57) September 2024 iong('j Itallllgnd J?pag. e PFS
Sicherheit und EXP-6: (Details siehe Tabelle Palna as,_ IPOETIaNce, «  DOR gemdR
Pharmakokinetik NTRK-TKI 4-41) So en, n;gladpkur, BICR
von Repotrectinib S panien, Stdkorea,
(RP2D)p vorbehandelte Taiwan, Ungarn, e IC-ORR, IC-PFS
Patienten m_|t soliden Vereinigtes e Krankheitssymp-
Tumoren mit NTRK- Kénigreich und USA tomatik und
Genfusion (N=83) gesundheitshezo-
gene
03/2017 — noch "
Weitere laufend Lebeﬂnsqualltat
Expansionskohorten: gemals EORTC
QLQ-C30
EXP-1: UE
ROS1-TKI naive )
Patienten mit ROS1-
positivem NSCLC
EXP-2:
Mit ROS1-TKI und
platinbasierter
Chemo(immun-)
therapie vorbehandelte
Patienten mit ROS1-
positivem NSCLC
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Studie Studiendesign

Population

<relevante
Charakteristika,
z. B. Schweregrad>

Studiendauer/
Datenschnitte

Interventionen (Zahl
der Patienten)

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

EXP-3:

Mit zwei ROS1-TKI
vorbehandelte
Patienten mit ROS1-
positivem NSCLC
EXP-4:

Mit einem ROS1-TKI
vorbehandelte
Patienten mit ROS1-
positivem NSCLC

(United States of America)

1) Die Zahl der Patienten im SAF gemal? Abschnitt 4.2.5.2.3 zum Datenschnitt Oktober 2023 ist angegeben.
2 Der Datenschnitt vom Oktober 2023 ist der flr das Dossier relevante Datenschnitt, da er zulassungsbegriindend und von der EMA angefordert ist
(Details siehe Tabelle 4-41).

ALK = Anaplastische Lymphomkinase; BICR = Verblindeter, unabhangiger zentraler Review (Blinded Independent Central Review); DOR = Dauer des An-
sprechens (Duration of Response); EMA = European Medicines Agency; EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core-Module; EXP = Expansionskohorte; IC-ORR = Intrakranielle objektive Ansprechrate (Intracranial Objective Response Rate);
IC-PFS = Intrakranielles progressionsfreies Uberleben (Intracranial Progression-Free Survival); NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell
Lung Cancer); NTRK = Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase; ORR = Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); OS = Gesamtiiberleben (Overall
Survival); PFS = Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival); ROS1 = c-Ros Onkogen 1; RP2D = Empfohlene Dosis fiir die Phase 2
(Recommended Phase 2 Dose); SAF = Safety Set; TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor; UE = Unerwiinschtes Ereignis; USA = Vereinigte Staaten von Amerika
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Tabelle 4-37: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Intervention ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.

TRIDENT-1 160 mg oral als Hartkapseln einmal taglich (QD) Nicht zutreffend.
fir 14 Tage, gefolgt von 160 mg oral als
Hartkapseln zweimal téglich (BID)

BID = 2-mal téglich (lat. bis in die); mg = Milligramm; QD = 1-mal t&glich (lat. quaque die); RP2D =
Empfohlene Dosis fiir die Phase 2 (Recommended Phase 2 Dose)

(1) Die RP2D ist angegeben. In der Phase | (Dosisfindung) waren noch andere Dosierungen erlaubt.

Tabelle 4-38: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (SAF)

Populationscharakteristika TKI-naiv TKI-vorbehandelt
(N=57) (N=83)

Alter [Jahre]

Mittelwert 58,9 54,1

Median 60,0 57,0

Min; Max 25; 84 18; 82

Standardabweichung (SD) 14,2 16,7

Altersgruppe [n (%)]

> 12 Jahre bis < 18 Jahre 0 0

> 18 Jahre bis < 65 Jahre 35(61,4) 53 (63,9)

> 65 Jahre bis < 75 Jahre 15 (26,3) 23 (27,7)

> 75 Jahre 7 (12,3) 7(84)

Geschlecht [n (%0)]

Maénnlich 28 (49,1) 40 (48,2)

Weiblich 29 (50,9) 43 (51,8)

Ethnie [n (%)]

Amerikanische Ureinwohner oder

Indigene Alaskas 0 0
Asiatisch 25 (43,9) 21 (25,3)
Afroamerikanisch oder Schwarz 2 (3,5 2(24)
Indigene Hawaiianer oder

Pazifikinsulaner 0 0
Weil3 20 (35,1) 54 (65,1)

Repotrectinib (AUGTYRO®) Seite 92 von 187



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Populationscharakteristika TKI-naiv TKI-vorbehandelt
(N =57) (N = 83)
Andere 1(1,8) 0
Nicht berichtet oder unbekannt 9 (15,8) 6 (7,2)
Region [n (%0)]
USA 9 (15,8) 28 (33,7)
Asien 22 (38,6) 15 (18,1)
Europa 23 (40,4) 33(39,9)
Andere 3(5,3) 7 (8,4)
ECOG PS [n (%0)]
0 23 (40,4) 35 (42,2)
1 34 (59,6) 48 (57,8)
Raucherstatus [n (%0)]
Nichtraucher 28 (49,1) 49 (59,0)
Ehemaliger Raucher 21 (36,8) 30 (36,1)
Gegenwaértiger Raucher 4 (7,0) 3(3,6)
Nicht berichtet 4 (7,0) 1(1,2)
Body Mass Index [kg/gm]
Mittelwert 24,02 26,45
Median 23,45 26,30
Min; Max 17,9; 37,1 16,4, 44,7
Standardabweichung (SD) 4,06 5,58
Solvent-Front-Mutation [n (%0)]
Ja 0 29 (34,9)
Nein 57 (100,0) 54 (65,1)
Studienphase [n (%0)]
Phase | 4 (7,0) 1(1,2)
Phase |1 53 (93,0) 82 (98,8)
Hirnmetastasen geman Prifarzt [n (%0)]
Ja 13 (22,8) 16 (19,3)
Nein 44 (77,2) 67 (80,7)
Hirnmetastasen gemanl BICR [n (%0)]
Ja 12 (21,1) 17 (20,5)
Nein 45 (78,9) 66 (79,5)
Zeit seit Diagnose [Jahre]
Mittelwert 4,29 5,14
Median 1,13 3,15
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Populationscharakteristika TKI-naiv TKI-vorbehandelt
(N =57) (N = 83)
Min; Max 0,0; 42,5 0,3; 40,0
Standardabweichung (SD) 7,60 6,62
Krankheitsstadium [n (%6)]
I 1(18) 4(4.8)
1B 0 1(12)
vV 56 (98,2) 77 (92,8)
Nicht berichtet 0 1(1,2)
Anzahl vorheriger systemischer Therapielinien [n (%6)]
0 19 (33,3) 0
1 22 (38,6) 23 (27,7)
2 14 (24,6) 28 (33,7)
>3 2 (35) 32 (38,6)
Art vorheriger Therapien [n (%0)]
TKI 0 83 (100,0)
Chemotherapie 34 (59,6) 50 (60,2)
Immuntherapie 5(8,8) 8(9,6)
Andere zielgerichtete Therapie 11 (19,3) 20 (24,1)
Operation 27 (47,4) 55 (66,3)
Strahlentherapie 22 (38,6) 47 (56,6)
Vorbehandlung mit Entrectinib [n (%0)]
Ja 0 35 (42,2)
Nein 57 (100,0) 48 (57,8)
Vorbehandlung mit Larotrectinib [n (%6)]
Ja 0 48 (57,8)
Nein 57 (100,0) 35 (42,2)
Tumorentitat [n (%0)]
NSCLC 31 (54,4) 19 (22,9)
Schilddrisenkrebs 6 (10,5) 11 (13,3)
Speicheldrisenkarzinom 5(8,8) 12 (14,5)
Weichgewebssarkom 3(53) 13 (15,7)
Brustkrebs 2 (3,5) 1(1,2)
Kolorektales Karzinom 2 (3,5) 4 (4,8)
Kopf- und Halskarzinom 2 (3,5) 0
Cholangiokarzinom 1(1,8) 2(2,4)
Osophagealer Krebs 1(1,8) 0
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Populationscharakteristika TKI-naiv TKI-vorbehandelt
(N =57) (N = 83)

Glioblastom 1(1,8) 3(3,6)
Pankreaskrebs 1(1,8) 7 (8,4)
Peripherer Nervenscheidentumor 1(1,8) 2(2,4)
Prostatakarzinom 1(1,8) 0
Zervixkarzinom 0 1(1,2)
GIST 0 1(1,2)
Mukoepidermoidkarzinom 0 1(1,2)
Neuroendokriner Tumor 0 3(3,6)
Unbekannter Primartumor 0 1(1,2)
Gebéarmutterkrebs 0 2(2,4)

BICR = Verblindeter, unabhéngiger zentraler Review (Blinded Independent Central Review); ECOG = Eastern
Cooperative Oncology Group; GIST = Gastrointestinaler Stromatumor; kg = Kilogramm; Max = Maximum;
Min = Minimum; NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer); PS = Perfor-
mance Status; gm = Quadratmeter; SD = Standardabweichung (Standard Deviation); TKI = Tyrosinkinase-
Inhibitor; USA = Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

Tabelle 4-39: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — weitere Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie/Endpunktkategorie/Endpunkt

Geplante Nachbeobachtung

TRIDENT-1

Mortalitat

= Gesamtiberleben

= bis zum Tod, Lost-to-Follow-Up oder Widerruf der
Einwilligungserklarung

Morbiditat

= Tumoransprechen
(objektive Ansprechrate und Dauer des
Ansprechens)

=  Progressionsfreies Uberleben

= Krankheitssymptomatik gema EORTC
QLQ-C30

= bis zum Progress, Start einer Folgetherapie, Lost-to-
Follow-Up oder Widerruf der Einwilligungserklarung
= EORTC QLQ-C30: bis zum Behandlungsende

Lebensqualitat

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
gemal EORTC QLQ-C30

= EORTC QLQ-C30: bis zum Behandlungsende

Vertraglichkeit

= UE

=  bis mindestens 28 Tage nach der letzten Dosis von
Repotrectinib

EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Question-
naire Core-Module; UE = Unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 4-40: Behandlungs- und Beobachtungsdauer — weitere Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Behandlungs- und Beobachtungsdauer TKI-naiv TKI-vorbehandelt
N =57 N =83
Behandlungsdauer (Monate) (SAF)
Median 13,86 4,63
Mittelwert 14,77 8,17
Min; Max 0,0;51,2 0,4, 34,9
Standardabweichung (SD) 12,254 7,883
Beobachtungsdauer (Monate)
Gesamtiberleben (SAF)
Median 18,53 8,57
Mittelwert 17,62 10,90
Min; Max 0,3; 55,6 0,4;439
Standardabweichung (SD) 12,502 8,996
Tumoransprechen (FAS)
Median 13,75 5,52
Mittelwert 14,77 7,50
Min; Max 0,9;51,1 1,1;30,2
Standardabweichung (SD) 11,826 6,660
Progressionsfreies Uberleben (FAS)
Median 14,60 6,52
Mittelwert 14,98 7,85
Min; Max 0,9;51,1 0,8; 30,2
Standardabweichung (SD) 11,530 6,679

Krankheitssymptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal E

ORTC QLQ-C30 (SAF)®

Median 13,08 4,63
Mittelwert 13,58 7,79
Min; Max 0,0; 38,7 0,0; 30,4
Standardabweichung (SD) 10,699 7,518
Unerwiinschte Ereignisse (SAF)

Median 13,86 5,19
Mittelwert 14,79 8,20
Min; Max 0,1;51,2 04,349
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Behandlungs- und Beobachtungsdauer TKI-naiv TKI-vorbehandelt
N =57 N =283
Standardabweichung (SD) 12,237 7,874

EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Question-
naire Core-Module; FAS = Full Analysis Set; Max = Maximum; Min = Minimum; SAF = Safety Set;
SD = Standardabweichung (Standard Deviation); TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor

D Nur fur die Patienten berechnet, die als Teil der Phase Il in die Studie rekrutiert wurden.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

TRIDENT-1

Studiendesign

In der nicht-vergleichenden, offenen, multizentrischen Phase 1/11-Studie TRIDENT-1 werden
die Wirksamkeit, Sicherheit, Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Repotrectinib bei
der Behandlung von Patienten mit ROS1-, NTRK1-3- oder anaplastische Lymphomkinase-
(ALK-)positiven fortgeschrittenen soliden Tumoren untersucht. Die Studie besteht aus einem
Phase I- und einem Phase II-Teil (siehe Abbildung 4).

Der Phase I-Teil dient der Dosisfindung fiir den Phase 11-Teil der Studie und untersucht zudem
die Pharmakodynamik von Repotrectinib sowie Interaktionen bei gleichzeitiger Gabe von
Midazolam. Bzgl. der Ein- und Ausschlusskriterien und den Erhebungszeitpunkten ist die
Phase | weitestgehend vergleichbar zur Phase II.

Der Phase-1l-Teil der Studie dient der Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit und
Pharmakokinetik von Repotrectinib bei der Behandlung von erwachsenen und jugendlichen
Patienten ab 12 Jahren mit ROS1-positivem fortgeschrittenen NSCLC bzw. NTRK1-, NTRK2-
oder NTRK3-positiven fortgeschrittenen soliden Tumoren. Phase 1l der Studie umfasst den
geplanten Einschluss von ca. 620 Patienten in sechs Expansionskohorten mit unterschiedlichen
Kriterien hinsichtlich ihrer Vorbehandlung mit TKI, Chemotherapie und Immuntherapie sowie
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der betrachteten Genfusionen (ROS1- oder NTRK1-3-Genumlagerungen). Diese Patienten
erhalten die fur die Phase 1l empfohlene, zulassungskonforme Dosierung (RP2D).

Fur die Zulassung und die vorliegende Nutzenbewertungen wurden die Patienten aus der Phase
I mit den in Frage kommenden Patienten der Phase | gepoolt (Details siehe
Analysepopulationen Abschnitt 4.2.5.2.3). Daher liegt der Fokus bei der nachfolgenden
Beschreibung der Studie auf der Phase Il bzw. auf der gemeinsamen Auswertung beider Phasen.

Phase 1a, Phase 1b Food Effect, Phase 1c, Midazolam DDI Sub-study
(ALK+, ROS1+ and NTRK+ solid tumors)

Y v

Phase 2 Expansion cohorts
(ROS1+ and NTRK+ solid tumors)

ROS71+NSCLC NTRK+ solid tumors
EXP1 EXP-2 EXP-3 EXP-4 EXP-5 EXP-6
ROS1 TKk-naive 1 Prior ROS1 TKI 2 Prior ROS1 TKis 1 Prior ROS1 TX)I TRK TKi-nalve TRK TKl-pretreated
AND 1 Platinum- and NO Prior and NO Prior Chemo
based Chemo Chemo OR 10 OR 10

Abbreviations: ALK+ = anaplastic lymphoma kinase-positive; chemo = chemotherapy; DDI = drug-drug
interaction; EXP = expansion cohort; IO = immunotherapy; NSCLC = non-small cell lung cancer; NTRK+ =
neurotrophin receptor kinase-positive; ROS1 = receptor tyrosine kinase encoded by the ROS! gene; TKI = tyrosine
kinase inhibitor; TRK = tropomyosin receptor kinase

Abbildung 4: Studiendesign der Studie TRIDENT-1

Quelle: [5]

Studienziel/Fragestellung

Das primére Ziel des Phase-I1-Teils der Studie ist die Bestimmung der objektiven Ansprechrate
nach BICR auf Repotrectinib fur jede der sechs Expansionskohorten.

Patientenpopulation

Die Patientenpopulation in Phase Il der TRIDENT-1-Studie umfasst insgesamt sechs
Expansionskohorten. In die Expansionskohorten 1 — 4 (EXP-1 — EXP-4) konnten erwachsene
und jugendliche Patienten ab 12 Jahren mit ROS1-positivem fortgeschrittenen NSCLC
eingeschlossen werden. In EXP-1 war keine Vorbehandlung mit einem ROS1-TKI erlaubt, eine
Vorbehandlung mit bis zu einer Chemotherapie, Immuntherapie oder einer Kombination aus
beiden war zul&ssig. In EXP-2 waren die Patienten mit 1 ROS1-TKI und einer Therapielinie
platinbasierter Chemotherapie oder Immunchemotherapie vorbehandelt (vor oder nach dem
ROS1-TKI). Patienten in EXP-3 waren mit 2 ROS1-TKI vorbehandelt und durften keine
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vorherige Chemo- oder Immuntherapie erhalten haben. In EXP-4 waren Patienten mit einem
ROS1-TKI vorbehandelt und durften keine vorherige Chemo- oder Immuntherapie erhalten
haben. In die Kohorten EXP-5 und EXP-6 konnten erwachsene und jugendliche Patienten ab
12 Jahren mit NTRK-positiven fortgeschrittenen soliden Tumoren eingeschlossen werden.
Patienten in EXP-5 sind NTRK-TKI-naiv, in EXP-6 haben die Patienten eine oder zwei
Vorbehandlungen mit NTRK-TKI erhalten. In beiden Kohorten sind Vorbehandlungen mit
Chemo- und Immuntherapie zulassig.

Basierend auf diesen Expansionskohorten wurden die im vorliegenden Dossier ausgewerteten
Patientengruppen NTRK-TKI-naiv (EXP-5) und NTRK-TKI-vorbehandelt (EXP-6) gebildet
(Details siehe 4.2.5.2.3).

Interventionen

Alle Patienten erhalten 160 mg Repotrectinib einmal téglich oral in den ersten 14 Tagen der
Studie. Die Repotrectinib-Dosis wird auf 160 mg zweimal taglich erhéht, wenn wahrend der
einmal tdglichen Dosis keine Nebenwirkungen > Grad 3, kein unkontrollierbarer Schwindel,
Ataxie oder Parésthesie > Grad 2 und keine klinisch signifikanten Laboranomalien > Grad 3
auftreten.

Patientenrelevante Endpunkte
= Mortalitét

= Gesamtiberleben (OS)
=  Morbiditét
= Tumoransprechen
= Objektive Ansprechrate (ORR)
= Dauer des Ansprechens (DOR)
= Progressionsfreies Uberleben (PFS)
= Krankheitssymptomatik gemal EORTC QLQ-C30
= Lebensqualitat
= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal EORTC QLQ-C30
= Vertraglichkeit

= UE
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Studiendauer und Datenschnitte

Die vorliegenden Datenschnitte zur Studie TRIDENT-1 sind in nachfolgender Tabelle
dargestellt.

Tabelle 4-41: Ubersicht Gber die vorliegenden Datenschnitte der Studie TRIDENT-1

Datum des

Datenschnitts Anlass

Juni 2022 Datenschnitt zur Unterstiitzung des US-amerikanischen Zulassungsverfahrens
Dezember Datenschnitt zur Unterstiitzung des européischen und japanischen Zulassungsverfahrens
2022

Oktober 2023 | Zulassungsbegriindender und von der EMA angeforderter Datenschnitt
September Weiterer Datenschnitt (nicht praspezifiziert)

2024

EMA = European Medicines Agency; US = Vereinigte Staaten (United States)

Mit Ausnahme des Datenschnitts vom September 2024 wurden alle Datenschnitte im Rahmen
internationaler Zulassungsverfahren oder auf Anforderung der Zulassungsbehorden
durchgefihrt. Der Datenschnitt vom September 2024 wird deshalb nur ergédnzend in Modul 5
eingereicht. Aufgrund seiner europdischen Zulassungsrelevanz wird der Datenschnitt vom
Oktober 2023 als der fiir die Nutzenbewertung relevante Datenschnitt erachtet [5, 38, 39].

Studienergebnisse

Eingeschlossene Patienten

Insgesamt wurden zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom Oktober 2023 566 Patienten in die
Studie eingeschlossen, davon 145 Patienten mit NTRK-positiven fortgeschrittenen soliden
Tumoren. 140 Patienten erflllten gemaR Abschnitt 4.2.5.2.3. die nutzenbewertungsrelevanten
Kriterien fiir das SAF (TKI-naiv: N=57, TKI-vorbehandelt: N=83).

Patientencharakteristika

Die Patienten uber beide Patientengruppen hinweg waren im Durchschnitt rund 56 Jahre alt,
51 % waren weiblich, 40 % in Europa rekrutiert, und 53 % konnten der ethnischen Gruppe
,weil* zugeordnet werden (siehe Tabelle 4-38). Die vier hdaufigsten Tumorentitdten waren
NSCLC, Schilddrisenkrebs,  Speicheldrisenkarzinom  und  Weichgewebssarkom.
Hirnmetastasen gemall BICR konnten bei 21 % der Patienten festgestellt werden. 42 % der
TKI-vorbehandelten Patienten wiesen eine Vorbehandlung mit Entrectinib auf, 58 % mit
Larotrectinib. Eine Solvent-Front-Mutation konnte bei 35 % der TKI-vorbehandelten Patienten
festgestellt werden.

Behandlungs- und Beobachtungsdauer der TKI-naiven Patienten

Die mediane Behandlungsdauer zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom Oktober 2023 lag bei
den TKI-naiven Patienten bei 13,9 Monaten. Die mediane Beobachtungsdauer (Behandlung
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und Nachbeobachtung) betrug 18,5 Monate (siehe Tabelle 4-40). Die Beobachtungsdauer flr
die im Dossier dargestellten patientenrelevanten Endpunkte ist in Tabelle 4-40 angegeben.

Behandlungs- und Beobachtungsdauer der mit TKI-vorbehandelten Patienten

Die mediane Behandlungsdauer zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom Oktober 2023 lag bei
den TKI-vorbehandelten Patienten bei 4,6 Monaten. Die mediane Beobachtungsdauer betrug
8,6 Monate (siehe Tabelle 4-40). Die Beobachtungsdauer fir die im Dossier dargestellten
patientenrelevanten Endpunkte ist in Tabelle 4-40 angegeben.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse von TRIDENT-1 auf den deutschen
Versorgungskontext

Es ist von einer guten Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie TRIDENT-1 auf den deutschen
Versorgungskontext auszugehen.

Die Studie wurde u.a. in Deutschland und in westlichen Industrielandern (Westeuropa,
Vereinigte Staaten von Amerika [United States of America, USA] und Kanada) mit dhnlichen
Bevolkerungsgruppen durchgefihrt (rund 70 % der eingeschlossenen Patienten mit NTRK-
positiven soliden Tumoren). Rund 53 % der Patienten der beiden hier relevanten
Patientengruppen zéhlten zur ethnischen Gruppe ,,weill* (siche Tabelle 4-38).

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Tabelle 4-42: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Verblindung

sequenz
Patient

. Behandelnde
Personen
Berichterstattung
IAspekte

Studie
TRIDENT-1 N
N.A. = Nicht anwendbar

Z |Verzerrungspotenzial

IAdaquate Erzeugung
3 |der Randomisierungs-
—. [Ergebnisunabhangige
> lauf Studienebene

> (Gruppenzuteilung
QD

Z \Verdeckung der
—. |[Keine sonstigen

D

nein

=3
@
=

Die Studie TRIDENT-1 hat ein offenes Studiendesign. Es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene ist fur
die Studie TRIDENT-1 aufgrund ihres nicht-vergleichenden Studiendesigns nicht angezeigt.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-43: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie Mortalitat Morbiditat Gesundheitsbezogene  Vertraglichkeit
Lebensqualitat
TRIDENT-1 OS ORR (inkl. BOR) EORTC QLQ-C30 UE
DOR
PFS

EORTC QLQ-C30
(Krankheitssymptomatik)

BOR = Bestes Ansprechen (Best Overall Response); DOR = Dauer des Ansprechens (Duration of Response);
EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Question-
naire Core-Module; ORR = Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); OS = Gesamtiiberleben
(Overall Survival); PFS = Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival); UE = Unerwiinschtes
Ereignis

4.3.2.3.3.1 Endpunkt Mortalitat — Gesamtiberleben

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-44: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtiiberleben

Studie Operationalisierung

TRIDENT-1 Das Gesamtiiberleben (OS) ist definiert als der Zeitraum von der ersten Repotrectinib-Dosis
bis zum Datum des Todes jeglicher Ursache. Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts
noch am Leben oder vorher Lost-to-Follow-Up waren bzw. vorher ihre
Einverstandniserklarung zurtickgezogen haben, wurden zum letzten bekannten Datum, an dem
sie noch lebten, zensiert.

Die mediane Uberlebenszeit in Monaten und das 95 %-KI wird unter Anwendung der Kaplan-
Meier-Methode dargestellt. Die korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven werden ebenfalls
dargestellt.

Fur die Auswertung wurde die SAF-Population herangezogen (siehe Abschnitt 4.2.5.2.3).

Die antineoplastischen Folgetherapien sind im separaten Anhang 4-G dargestellt.
Zusatzanalyse

OS stratifiziert nach den haufigsten Tumorentitaten (siehe Abschnitte 4.2.5.5 und 4.3.2.3.3.7).

KI = Konfidenzintervall; OS = Gesamtiberleben (Overall Survival); SAF = Safety Set

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtuberleben

\Verblindung
Endpunkterheber
des ITT-Prinzips
Aspekte

Studie
TRIDENT-1

—. |[Adaquate Umsetzung

QD
—. [Ergebnisunabhangige
Berichterstattung

QD
—. |[Keine sonstigen

>
@
=
©

ITT = Intention to treat

Die Studie TRIDENT-1 hat ein offenes Studiendesign. Die fehlende Verblindung des
Endpunkterhebers ist fur das Gesamtlberleben irrelevant, da dieser harte Endpunkt objektiv
erhoben wurde. Das Intention to treat-(ITT-)Prinzip wurde addquat umgesetzt, da in die
Analyse des Endpunkts alle Patienten der SAF-Population einbezogen wurden. Es gibt keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und
Endpunktebene ist fir die Studie TRIDENT-1 aufgrund ihres nicht-vergleichenden
Studiendesigns nicht angezeigt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-46: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiberleben in der Studie TRIDENT-1
(SAF)

TKI-naive Patienten TKI-vorbehandelte Patienten
(N=57) (N =83)

Anzahl der Patienten, n (%)

mit Ereignis 17 (29,8) 36 (43,4)

zensiert 40 (70,2) 47 (56,6)
Mediane Uberlebenszeit in Monaten | 55,59 (25,56; N.A.) 18,56 (11,60; 25,26)
(95 %-KI)®
Uberlebensraten (95 %-K1)®
> Monat 6 0,87 (0,78; 0,96) 0,84 (0,75; 0,92)
> Monat 9 0,81 (0,71; 0,92) 0,72 (0,61; 0,83)
> Monat 12 0,81 (0,71; 0,92) 0,62 (0,50; 0,75)
> Monat 18 0,79 (0,67; 0,90) 0,50 (0,36; 0,64)
> Monat 24 0,69 (0,55; 0,83) 0,36 (0,21; 0,52)
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TKI-naive Patienten TKI-vorbehandelte Patienten
(N=57) (N =83)

KI = Konfidenzintervall; N.A. = Nicht erreicht; TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor

1) Basierend auf der Kaplan-Meier-Methode. 95 %-KI der Uberlebenszeitfunktion beruhen auf dem
Greenwood-Varianzschétzer und linearer Transformation.

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben betrug die mediane Uberlebenszeit unter Repotrectinib in
TRIDENT-1 bei den TKI-naiven Patienten 55,59 Monate (95 %-KI: 25,56; N.A.) und bei den
TKI-vorbehandelten Patienten 18,56 Monate (95 %-KI: 11,60; 25,26) (Tabelle 4-46).

Die aus den Kaplan-Meier-Kurven abgeleitete 24-Monats-Uberlebensrate unter Repotrectinib
betrug bei den TKI-naiven Patienten 69 % (95 %-KI: 55 %; 83 %) und bei den TKI-
vorbehandelten Patienten 36 % (95 %-KI: 21 %; 52 %) (Abbildung 5).

Repotrectinib war auch bei TKI-naiven und TKI-vorbehandelten Patienten mit Hirnmetastasen
in TRIDENT-1 wirksam (siehe Subgruppenanalysen zum Gesamtiiberleben im separaten
Anhang 4-G).
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hg

Probability of Overall Survival

0.1

0.0 H L

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57

Overall Survival (Months)
Number of Subjects at Risk
EXP-5 TKI-naive subjects
57 47 45 40 37 34 29 22 16 12 7 6 3 3 2 2 2 2 1 0
EXP-6 TKl-pretreated subjects
83 70 53 41 30 2017 10 9 6 5 2 1 1 1 0 0 0 0 O
—2&—  EXP-5 TKl-naive subjects (events: 17/57), median and 95% Cl: 55.59 (25.56, N.A.)
--6-- EXP-6 TKl-pretreated subjects (events: 36/83), median and 95% Cl: 18.56 (11.60, 25.26)

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtuberleben (stratifiziert nach
TKI-naiv und TKI-vorbehandelt) in der Studie TRIDENT-1

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.2 Endpunkt Morbiditat — Tumoransprechen
Tabelle 4-47: Operationalisierung des Endpunkts Morbiditat — Tumoransprechen

Studie Operationalisierung

TRIDENT-1 Die objektive Ansprechrate (ORR) ist definiert als der Anteil der Patienten, die ein
bestatigtes komplettes Ansprechen (complete response, CR) oder partielles Ansprechen
(partial response, PR) gem&R BICR (unter Verwendung der RECIST-v1.1-Kriterien)
aufweisen.

Ein Ansprechen gilt als bestatigt, wenn es sich in einer wiederholten Bildgebung mindestens
4 Wochen nach der ersten Dokumentation eines Ansprechens ebenfalls zeigt. ORR basiert auf
Tumorerhebungen, die nach der ersten Repotrectinib-Dosis bis zur Progression der Krankheit
durchgefihrt wurden; Erhebungen, die nach dem Start einer antineoplastischen Folgetherapie
durchgeflihrt wurden, bleiben unberucksichtigt.

Die Bildgebung erfolgt mittels MRT oder CT der Brust, des Abdomen, des Beckens (chest
abdomen and pelvis; abhangig von der Tumorentitat) und des Gehirns und einer
Skelettszintigrafie (wenn anwendbar). Zu Studienbeginn soll dartiber hinaus ein MRT des
Gehirns mit Gadolinium-Kontrastmittel erfolgen. Es sollten zum Screening und im
Studienverlauf die gleiche Art der Bildgebung erfolgen.

ORR wird als binarer Endpunkt ausgewertet. Die absolute und relative Haufigkeit der
Patienten mit bestatigtem Ansprechen (CR und PR) und das entsprechende 95 %-KI nach
Clopper-Pearson werden dargestellt.

Dariiber hinaus wird das beste Ansprechen (BOR) angegeben.
Fur die Auswertung wurde die FAS-Population herangezogen (siehe Abschnitt 4.2.5.2.3).

Die Dauer des Ansprechens (DOR) ist definiert als Zeitraum vom Datum des ersten
objektiven Ansprechens (entweder CR oder PR) bis zum ersten dokumentierten radiologischen
Nachweis einer Krankheitsprogression oder bis zum Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was
zuerst eintritt. Dieser Endpunkt wird nur fiir Patienten berechnet, bei denen ein objektives
Tumoransprechen in Form einer bestétigten CR oder PR festgestellt wurde. Patienten ohne
Dokumentation einer radiologischen Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache
wurden zum Zeitpunkt der letzten Tumorbewertung vor dem Datenschnitt zensiert. Fir
Patienten, die vor dem Eintreten einer dokumentierten Progression oder dem Tod eine
antineoplastische Folgetherapie erhalten haben, wurde als Zeitpunkt der Progression der Tag
des dokumentierten Nachweises einer Progression oder des Todes (was zuerst auftrat) -
unabhangig von einem Therapiewechsel — verwendet.

Die mediane DOR in Monaten und das 95 %-KI wird unter Anwendung der Kaplan-Meier-
Methode dargestellt. Zudem werden die korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven im
separaten Anhang 4-G dargestellt.

Fur die Auswertung wurde die FAS-Population herangezogen (siehe Abschnitt 4.2.5.2.3).

Zusatzanalysen:

- Intrakranielle objektive Ansprechrate (IC-ORR) inklusive intrakraniellem bestem
Ansprechen

- Dauer des intrakraniellen Ansprechens (IC-DOR)
- ORR stratifiziert nach Tumorentitaten (siehe Abschnitte 4.2.5.5 und 4.3.2.3.3.7)

BICR = Verblindeter, unabhangiger zentraler Review (Blinded Independent Central Review); BOR = Bestes
Ansprechen (Best Overall Response); CR = Komplettes Ansprechen (Complete Response); CT = Computer-
tomographie; DOR = Dauer des Ansprechens (Duration of Response); FAS = Full Analysis Set; IC-DOR = In-
trakranielle Dauer des Ansprechens (Intracranial Duration of Response); IC-ORR = Intrakranielle objektive
Ansprechrate (Intracranial Objective Response Rate); KI = Konfidenzintervall; MRT = Magnetresonanztomo-
graphie; ORR = Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); PR = Partielles Ansprechen (Partial Re-
sponse); RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
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Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Endpunkte Morbiditat —
Tumoransprechen

2 S
- R 2 o
[<6) [%2] .
2 g2 25 c
o< 1= St S
— = 1] =
CS o e %7) "J')
3 X &5 25 S
c S © - c = ]
= 3 2 o5 @ X
o9 o - o .2 c o
Studi g 2 33 25 T F
udie SO <35 W m X
TRIDENT-1 ja ja ja ja

ITT = Intention to treat

Der Endpunkt Tumoransprechen wurde verblindet beurteilt (BICR nach RECIST-v1.1-
Kriterien). In die Analyse des Endpunkts gingen alle Patienten der FAS-Population ein. Es gibt
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials auf
Studien- und Endpunktebene ist fir die Studie TRIDENT-1 aufgrund ihres nicht-
vergleichenden Studiendesigns nicht angezeigt.

Tumoransprechen: Objektive Ansprechrate (inklusive BOR)

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat — Objektive Ansprechrate geman
BICR in der Studie TRIDENT-1 (FAS)

TKI-naive Patienten TKI-vorbehandelte Patienten
(N =50) (N =66)
Bestes Ansprechen (BOR)® n (%)
Komplettes Ansprechen (CR) 8 (16,0) 2 (3,0)
Partielles Ansprechen (PR) 22 (44,0) 30 (45,5)
Stabile Erkrankung (SD) 13 (26,0) 14 (21,2)
Progression (PD) 5 (10,0) 13 (19,7)
Nicht bestimmbar 0 3(4,5)
Nicht berichtet 2 (4,0) 4(6,1)
ORR (CR+PR)
n (%) 30 (60,0) 32 (48,5)
(95 %-K1)@ (45,2; 73,6) (36,0; 61,1)
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TKI-naive Patienten TKI-vorbehandelte Patienten
(N =50) (N =66)

BICR = Verblindeter, unabhangiger zentraler Review (Blinded Independent Central Review); BOR = Bestes
Ansprechen (Best Overall Response); CR = Komplettes Ansprechen (Complete Response); K1 = Konfidenz-
intervall; ORR = Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); PD = Progression (Progressive
Disease); PR = Partielles Ansprechen (Partial Response); RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors; SD = Standardabweichung (Standard Deviation); TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor

1) Lt. RECIST Version 1.1; Ansprechen muss gemal BICR bestatigt sein.
(2) Konfidenzintervall nach Clopper und Pearson.

Die objektive Ansprechrate betrug unter Repotrectinib in TRIDENT-1 bei den TKI-naiven
Patienten 60,0 % (95 %-KI: 45,2 %; 73,6 %) und bei den TKI-vorbehandelten Patienten 48,5 %
(95 %-KI: 36,0 %; 61,1 %) (Tabelle 4-49).

Tumoransprechen: Dauer des Ansprechens (DOR)

Tabelle 4-50: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat — Dauer des Ansprechens gemaR BICR
in der Studie TRIDENT-1 (FAS)

TKI-naive Patienten TKI-vorbehandelte Patienten
(N =30)® (N=32)®
Dauer des Ansprechens (DOR) in
Monaten
Anzahl der Patienten, n (%)
mit Ereignis 4(13,3) 22 (68,8)
zensiert 26 (86,7) 10 (31,3)
Median in Monaten (95 %-KI)® N.A. 9,95 (7,36; 12,98)

CR = Komplettes Ansprechen (Complete Response); DOR = Dauer des Ansprechens (Duration of Re-
sponse); FAS = Full Analysis Set; KI = Konfidenzintervall; N.A. = Nicht erreicht;

PR = Partielles Ansprechen (Partial Response); RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid Tumors;
TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor

1) Dauer des Ansprechens (DOR) nur berechnet fiir Patienten aus dem FAS mit bestatigter CR oder
PR (unter Verwendung der RECIST-v1.1-Kriterien).

2 Basierend auf der Kaplan-Meier-Methode. 95 %-KI der Uberlebenszeitfunktion beruhen auf dem
Greenwood-Varianzschétzer und linearer Transformation.

Die mediane Dauer des Ansprechens wurde unter Repotrectinib in TRIDENT-1 bei den TKI-
naiven Patienten noch nicht erreicht und betrug bei den TKI-vorbehandelten Patienten 9,95
Monate (95 %-KI: 7,36; 12,98) (Tabelle 4-50).
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Zusatzanalyse: Intrakranielle objektive Ansprechrate (inklusive IC-BOR)

Tabelle 4-51: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat — Intrakranielle objektive Ansprechrate
gemaR BICR in der Studie TRIDENT-1 (FAS)

TKI-naive Patienten
(N = 3)(1)

TKI-vorbehandelte Patienten
(N = 6)(1)

Intrakranielles bestes Ansprechen
(IC-BOR)®

n (%)

Komplettes Ansprechen (CR) 2 (66,7) 0

Partielles Ansprechen (PR) 0 4 (66,7)
Stabile Erkrankung (SD) 1(33,3) 0
Progression (PD) 0 1(16,7)
Nicht bestimmbar 0 0

Nicht berichtet 0 1(16,7)
IC-ORR (CR+PR)

n (%) 2 (66,7) 4 (66,7)
(95 %-KI)® (9,4;99,2) (22,3; 95,7)

BICR = Verblindeter, unabhéngiger zentraler Review (Blinded Independent Central Review); CR = Kom-
plettes Ansprechen (Complete Response); FAS = Full Analysis Set; IC-BOR = Intrakranielles bestes Anspre-
chen (Intracranial Best Overall Response); IC-ORR = Intrakranielle objektive Ansprechrate (Intracranial
Objective Response Rate); Kl = Konfidenzintervall; mRECIST = Modified Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors; PD = Progression (Progressive Disease); PR = Partielles Ansprechen (Partial Response);

SD = Standardabweichung (Standard Deviation); TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor

1) Intrakranielle objektive Ansprechrate nur fur die Patienten aus dem FAS berechnet, die als Teil der
Phase Il in die Studie rekrutiert wurden sowie messhare Hirnmetastasen geméai BICR (unter
Verwendung der mRECIST-v1.1-Kriterien) zu Studienbeginn aufwiesen.

2 Lt. mRECIST Version 1.1; Ansprechen muss geméal BICR bestatigt sein.
(3) Konfidenzintervall nach Clopper und Pearson.

Die intrakranielle objektive Ansprechrate betrug unter Repotrectinib in TRIDENT-1 bei den
TKI-naiven Patienten 66,7 % (95 %-KI: 9,4 %; 99,2 %) und bei den TKI-vorbehandelten
Patienten 66,7 % (95 %-KI: 22,3 %; 95,7 %) (Tabelle 4-51). Zu beachten ist, dass diese

Ergebnisse auf wenigen Patienten (mit Ereignis) beruhen.
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Zusatzanalyse: Dauer des intrakraniellen Ansprechens (IC-DOR)

Tabelle 4-52: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat — Dauer des intrakraniellen objektiven
Ansprechens gemal} BICR in der Studie TRIDENT-1 (FAS)

TKI-naive Patienten TKI-vorbehandelte Patienten
(N=2)® (N=4)®
Dauer des intrakraniellen objektiven
Ansprechens (IC-DOR) in Monaten
Anzahl der Patienten, n (%)
mit Ereignis 0 4 (100,0)
zensiert 2 (100,0) 0
Median in Monaten (95 %-KI)® N.A. 6,55 (5,45; N.A.)

BICR = Verblindeter, unabhéngiger zentraler Review (Blinded Independent Central Review); FAS = Full
Analysis Set; IC-DOR = Intrakranielle Dauer des Ansprechens (Intracranial Duration of Response);

KI = Konfidenzintervall; mRECIST = Modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; N.A. = Nicht
erreicht; TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor

(1) Dauer des intrakraniellen objektiven Ansprechens (IC-DOR) nur berechnet fiir Patienten aus dem
FAS mit bestatigtem intrakraniellen kompletten oder partiellen Ansprechen gemaf BICR (unter
Verwendung der mRECIST-v1.1-Kriterien).

(2) Basierend auf der Kaplan-Meier-Methode. 95 %-KI der Uberlebenszeitfunktion beruhen auf dem
Greenwood-Varianzschéatzer und linearer Transformation.

Die mediane Dauer des intrakraniellen objektiven Ansprechens wurde unter Repotrectinib in
TRIDENT-1 bei den TKI-naiven Patienten noch nicht erreicht und betrug bei den TKI-
vorbehandelten Patienten 6,55 Monate (95 %-KI: 5,45; N.A.) (Tabelle 4-52). Zu beachten ist,
dass diese Ergebnisse auf wenigen Patienten (mit Ereignis) beruhen.
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4.3.2.3.3.3 Endpunkt Morbiditat — Progressionsfreies Uberleben
Tabelle 4-53: Operationalisierung des Endpunkts Morbiditit — Progressionsfreies Uberleben

Studie Operationalisierung

TRIDENT-1 Das progressionsfreie Uberleben (PFS) ist definiert als der Zeitraum von der ersten
Repotrectinib-Dosis bis zum ersten dokumentierten radiologischen Nachweis einer
Krankheitsprogression gemai BICR (unter Verwendung der RECIST-v1.1-Kriterien) oder
bis zum Tod jeglicher Ursache (was zuerst eintritt).

Folgende Zensierungsregeln wurden angewendet: Patienten ohne Dokumentation einer
radiologischen Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache wurden zum Zeitpunkt der
letzten Tumorbewertung vor dem Datenschnitt zensiert. Wenn keine auswertbare
Tumorbeurteilung vor oder nach erster Repotrectinib-Gabe vorlag und kein dokumentierter
Tod als Ereignis erfolgte, wurde zum Datum der ersten Dosis zensiert. Patienten, die vor
dem Eintreten einer dokumentierten Progression oder dem Tod eine antineoplastische
Folgetherapie erhalten haben, wurde als Zeitpunkt der Progression der Tag des
dokumentierten Nachweises einer Progression oder des Todes (was zuerst auftrat) -
unabhéngig von einem Therapiewechsel - verwendet.

Das mediane PFS in Monaten und das dazugehérige 95 %-KI werden unter Anwendung der
Kaplan-Meier-Methode dargestellt. Die korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven werden
ebenfalls dargestellt.

Fur die Auswertung wurde die FAS-Population herangezogen (siehe Abschnitt 4.2.5.2.3).

Zusatzanalyse
- Intrakranielles progressionsfreies Uberleben (IC-PFS)

BICR = Verblindeter, unabhangiger zentraler Review (Blinded Independent Central Review); FAS = Full
Analysis Set; IC-PFS = Intrakranielles progressionsfreies Uberleben (Intracranial Progression-Free Survival);
K1 = Konfidenzintervall; PFS = Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival); RECIST = Re-
sponse Evaluation Criteria In Solid Tumors

Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Morbiditat —
Progressionsfreies Uberleben
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ITT = Intention to treat

Radiologische Endpunktparameter wurden verblindet beurteilt (BICR nach RECIST-v1.1-
Kriterien). In die Analyse des Endpunkts gingen alle Patienten der FAS-Population ein. Es gibt
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials auf
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Studien- und Endpunktebene ist fir die Studie TRIDENT-1 aufgrund ihres nicht-
vergleichenden Studiendesigns nicht angezeigt.

Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir den Endpunkt Morbiditat — Progressionsfreies Uberleben gemai
BICR in der Studie TRIDENT-1 (FAS)

TKI-naive Patienten

TKI-vorbehandelte Patienten

(N =50) (N =66)
Anzahl der Patienten, n (%)
mit Ereignis 20 (40,0) 51 (77,3)
zensiert 30 (60,0) 15 (22,7)

Medianes PFS in Monaten (95 %-
KI)(l)

30,26 (14,75; N.A)

7,36 (4,50; 9,73)

PFS-Raten (95 %-KI)®

> Monat 6 0,70 (0,57; 0,83) 0,54 (0,42; 0,66)
> Monat 9 0,68 (0,55; 0,81) 0,42 (0,30; 0,55)
> Monat 12 0,66 (0,52; 0,79) 0,28 (0,16; 0,39)
> Monat 18 0,63 (0,49; 0,77) 0,17 (0,07; 0,27)
> Monat 24 0,58 (0,42; 0,74) 0,13 (0,02; 0,24)

KI = Konfidenzintervall; N.A. = Nicht erreicht; PFS = Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free
Survival); TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor

(1) Basierend auf der Kaplan-Meier-Methode. 95 %-KI der Uberlebenszeitfunktion beruhen auf dem
Greenwood-Varianzschétzer und linearer Transformation.

Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit betrug unter Repotrectinib in TRIDENT-1 bei
den TKI-naiven Patienten 30,26 Monate (95 %-KI: 14,75; N.A.) und bei den TKI-
vorbehandelten Patienten 7,36 Monate (95 %-KI: 4,50; 9,73) (Tabelle 4-55).

Die aus den Kaplan-Meier-Kurven abgeleitete 24-Monats-PFS-Rate betrug unter Repotrectinib
bei den TKI-naiven Patienten 58 % (95 %-KI: 42 %; 74 %) und bei den TKI-vorbehandelten
Patienten 13 % (95 %-KI: 2 %; 24 %) (Abbildung 6).
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Progression-Free Survival (Months)
Number of Subjects at Risk
EXP-5 TKI-naive subjects
50 42 34 32 28 21 19 16 12 9 6 4 2 1 1 1 1 1 0
EXP-6 TKl-pretreated subjects
66 44 33 25 14 9 5 3 3 1 1 O 0 0 0 o0 0 0 0
—2&— EXP-5 TKl-naive subjects (events: 20/50), median and 95% Cl: 30.26 (14.75, N.A.)
--0-- EXP-6 TKl-pretreated subjects (events: 51/66), median and 95% Cl: 7.36 (4.50, 9.73)

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben geman
BICR (stratifiziert nach TKI-naiv und TKI-vorbehandelt) in der Studie TRIDENT-1
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Zusatzanalyse: Intrakranielles progressionsfreies Uberleben

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat — Intrakranielles progressionsfreies
Uberleben gemiB BICR in der Studie TRIDENT-1 (FAS)

TKI-naive Patienten

TKI-vorbehandelte Patienten

K1)@

(N=3)® (N =6)®
Anzahl der Patienten, n (%)
mit Ereignis 0 6 (100,0)
zensiert 3(100,0) 0
Medianes IC-PFS in Monaten (95 %- | N.A. 8,20 (1,91; 9,23)

BICR = Verblindeter, unabhéngiger zentraler Review (Blinded Independent Central Review); FAS = Full
Analysis Set; IC-PFS = Intrakranielles progressionsfreies Uberleben (Intracranial Progression-Free Survi-
val); KI = Konfidenzintervall; mRECIST = Modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors;

N.A. = Nicht erreicht; TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor

(1) IC-PFS nur fiir die Patienten aus dem FAS berechnet, die als Teil der Phase 1l in die Studie
rekrutiert wurden sowie messbare Hirnmetastasen gemaR BICR (unter Verwendung der mRECIST-
v1.1-Kriterien) zu Studienbeginn aufwiesen.

(2) Basierend auf der Kaplan-Meier-Methode. 95 %-KI der Uberlebenszeitfunktion beruhen auf dem
Greenwood-Varianzschétzer und linearer Transformation.

Das mediane intrakranielle progressionsfreie Uberleben wurde unter Repotrectinib in
TRIDENT-1 bei den TKI-naiven Patienten noch nicht erreicht und betrug bei den TKI-
vorbehandelten Patienten 8,20 Monate (95 %-KI: 1,91; 9,23) (Tabelle 4-56). Zu beachten ist,
dass diese Ergebnisse auf wenigen Patienten (mit Ereignis) beruhen.
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4.3.2.3.3.4 Endpunkt Morbiditat — Krankheitssymptomatik gemaR EORTC QLQ-C30

Tabelle 4-57: Operationalisierung des Endpunkts Morbiditat — Krankheitssymptomatik gemaf
EORTC QLQ-C30

Studie Operationalisierung
TRIDENT  Der patientenberichtete EORTC QLQ-C30-Fragebogen ist ein etabliertes und validiertes
-1 generisches Messinstrument zur Erhebung der Symptomatik und Lebensqualitat von

onkologischen Patienten [19-21]. Der EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Einzelfragen, welche auf
die folgenden 15 Skalen verteilt sind:
= 3 Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz) und 6 Einzelitems zur
Symptomatik (Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrhoe,
finanzielle Schwierigkeiten)
= 5 Funktionsskalen (kérperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion,
kognitive Funktion, soziale Funktion)
= 1 Skala zu globalem Gesundheitszustand/Lebensqualitat (nachfolgend globaler
Gesundheitszustand).
Die Skalen mit Bezug auf die Symptomatik sind wie folgt:

=  Fatigue (3 Fragen)

= Schmerz (2 Fragen)

= Ubelkeit und Erbrechen (2 Fragen)
= Dyspnoe (1 Frage)

= Schlaflosigkeit (1 Frage)

= Appetitlosigkeit (1 Frage)

= Obstipation (1 Frage)

= Diarrhoe (1 Frage)

Die Auswertung erfolgte gemaR Scoring Manual. Die Werte wurden jeweils in Werte zwischen
0 und 100 transformiert. Hohere Werte bedeuten eine schlechtere Symptomatik.

Die mittleren Veranderungen der einzelnen Skalen gegentber Baseline (inkl. 95 %-KI) wurden
anhand eines Liniendiagramms grafisch dargestellt.

Fur die Auswertung wurde die SAF-Population herangezogen (siehe Abschnitt 4.2.5.2.3), wobei
alle Analysen auf die Patienten beschrankt wurden, die als Teil der Phase Il in die Studie
rekrutiert wurden.

Zusatzanalyse

= Deskription der einzelnen Skalen sowie deren Veranderung gegeniiber Baseline im
Studienverlauf (Anhang 4-G)

EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core-Module; KI = Konfidenzintervall; SAF = Safety Set
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Tabelle 4-58: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Morbiditat —
Krankheitssymptomatik gemél EORTC QLQ-C30
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ITT = Intention to treat

Die Studie TRIDENT-1 hat ein offenes Studiendesign. In die Analyse des Endpunkts konnten
basierend auf den Ricklaufquoten des Fragebogens und der ausschlie3lichen Erhebung in
Phase Il beim Grofteil der Erhebungszeitpunkte mehr als 5% der Patienten der SAF-
Population nicht eingehen. Das ITT-Prinzip wird daher als nicht addguat umgesetzt betrachtet.
Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials auf
Studien- und Endpunktebene ist flir die Studie TRIDENT-1 aufgrund ihres nicht-
vergleichenden Studiendesigns nicht angezeigt.

Tabelle 4-59: Riicklaufquoten des EORTC QLQ-C30 nach Erhebungszeitpunkt in der Studie

TRIDENT-1 (SAF)

Riicklaufquote TKI-naive Patienten TKI-vorbehandelte Patienten
EORTC QLQ-C30 N =53 N =82
Erhebungszeitpunkte n/m (%)® n/m (%)®
Baseline® 52/53 (98,1) 81/82 (98,8)

Zyklus 2 46/50 (92,0) 74176 (97,4)

Zyklus 3 41743 (95,3) 58/64 (90,6)

Zyklus 4 39/42 (92,9) 53/55 (96,4)

Zyklus 5 39/40 (97,5) 45/49 (91.,8)

Zyklus 6 37/39 (94,9) 38/41 (92,7)

Zyklus 7 35/35 (100,0) 38/39 (97,4)

Zyklus 8 34/34 (100,0) 38/38 (100,0)
Zyklus 9 32/32 (100,0) 32/35 (91,4)

Zyklus 10 31/32 (96,9) 30/32 (93,8)

Zyklus 11 30/32 (93,8) 27127 (100,0)
Zyklus 12 27129 (93,1) 23125 (92,0)

Zyklus 13 28/29 (96,6) 21/23 (91,3)
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Rucklaufquote
EORTC QLQ-C30

TKI-naive Patienten
N =53

TKI-vorbehandelte Patienten
N =82

Erhebungszeitpunkte

n/m (%)®

n/m (%)®

Zyklus 14 21/29 (72,4) 13/21 (61,9)
ZykKlus 15 28/29 (96,6) 16/18 (88,9)
Zyklus 16 21/25 (84,0) 13/17 (76,5)
Zyklus 17 24/25 (96,0) 13/14 (92,9)
ZykKlus 18 11/21 (52,4) 8/13 (61,5)
Zyklus 19 21/21 (100,0) 12/13 (92,3)
Zyklus 20 10/20 (50,0) 5/10 (50,0)
Zyklus 21 13/19 (68,4) 8/9 (88,9)
Zyklus 22 18/18 (100,0) 7/7 (100,0)
Zyklus 23 7/16 (43,8) 4/7 (57,1)
Zyklus 24 11/15 (73,3) 4/5 (80,0)
Zyklus 25 12/14 (85,7) 4/5 (80,0)
Zyklus 26 4/11 (36,4) 2/5 (40,0)
Zyklus 27 6/11 (54,5) 4/5 (80,0)
Zyklus 28 9/11 (81,8) 4/5 (80,0)
Zyklus 29 5/8 (62,5) 2/3 (66,7)
Zyklus 30 2/8 (25,0) 3/3 (100,0)
Zyklus 31 7/8 (87,5) 2/2 (100,0)
Zyklus 32 3/7 (42,9) 1/2 (50,0)
Zyklus 33 1/5 (20,0) 2/2 (100,0)
Zyklus 34 5/5 (100,0) 1/2 (50,0)
Zyklus 35 0/4 0/0

Zyklus 36 1/4 (25,0) 0/0

Zyklus 37 3/4 (75,0) 0/0

Zyklus 38 1/1 (100,0) 0/0

Zyklus 39 0/1 0/0

Zyklus 40 1/1 (100,0) 0/0

Zyklus 41 1/1 (100,0) 0/0

Zyklus 42 0/1 0/0

Zyklus 43 1/1 (100,0) 0/0

EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core-Module; TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor

1) n = Anzahl der Patienten, die mind. eine Skala des EORTC QLQ-C30 ausgefiillt haben; m = Anzahl
der Patienten, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch unter Behandlung waren. Der EORTC
QLQ-C30 wurde nur fur Patienten erhoben, die als Teil der Phase 11 in die Studie rekrutiert wurden.

(2) Letzter verfugbarer Wert vor erster Repotrectinib-Dosis.
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Der Anteil der auswertbaren Patienten des EORTC QLQ-C30 in TRIDENT-1 lag fir TKI-naive
und TKI-vorbehandelte Patienten bei allen Erhebungszeitpunkten, bei denen noch wenigstens
10 Patienten unter Behandlung waren, bis auf wenige Ausnahmen bei tiber 70 % (Tabelle 4-59).
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Mean Change from Baseline

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Cycle

—#—— TKl-naive -- -0 -- TKl-pretreated
Number of Subjects

TKI-naive 45 40 38 38 36 34 33 31 30 29 26 27 20 27 21 23 11 21 10 13 18
TKI-pretreated 73 57 52 44 38 38 38 32 30 27 23 21 13 16 13 13

Abbildung 7: Krankheitssymptomatik gemélR EORTC QLQ-C30 in der Studie TRIDENT-1 —
Liniendiagramm der mittleren Veranderung gegeniiber Baseline der Skala Fatigue

(stratifiziert nach TKI-naiv und TKI-vorbehandelt)
Eine positive Anderung (im Vergleich zu Baseline) bedeutet eine schlechtere Symptomatik.
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Cycle

—=2&—— TKl-naive - - -0 - - TKl-pretreated
Number of Subjects

TKI-naive 45 40 38 38 36 34 33 31 30 29 26 27 20 27 21 23 11 21 10 13 18
TKI-pretreated 73 57 52 44 38 38 38 32 30 27 23 21 13 16 13 13

Abbildung 8: Krankheitssymptomatik gemélR EORTC QLQ-C30 in der Studie TRIDENT-1 —
Liniendiagramm der mittleren Veranderung gegeniiber Baseline der Skala Schmerz

(stratifiziert nach TKI-naiv und TKI-vorbehandelt)
Eine positive Anderung (im Vergleich zu Baseline) bedeutet eine schlechtere Symptomatik.
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NAUSEA AND VOMITING

Mean Change from Baseline
(95% Cl)

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Cycle

—#—— TKl-naive -- -0 -- TKl-pretreated
Number of Subjects

TKI-naive 45 40 38 38 36 34 33 31 30 29 26 27 20 27 21 23 11 21 10 13 18
TKI-pretreated 73 57 52 44 38 38 38 32 30 27 23 21 13 16 13 13

Abbildung 9: Krankheitssymptomatik gema EORTC QLQ-C30 in der Studie TRIDENT-1 —
Liniendiagramm der mittleren Veranderung gegeniiber Baseline der Skala Ubelkeit und

Erbrechen (stratifiziert nach TKI-naiv und TKI-vorbehandelt)
Eine positive Anderung (im Vergleich zu Baseline) bedeutet eine schlechtere Symptomatik.
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Cycle

—2#—— TKl-naive -- -0 - - TKl-pretreated
Number of Subjects

TKI-naive 45 40 38 38 35 34 33 31 30 29 26 27 20 27 21 23 11 21 10 13 18
TKI-pretreated 73 57 52 44 38 38 38 32 30 27 23 21 13 16 13 13

Abbildung 10: Krankheitssymptomatik gemal EORTC QLQ-C30 in der Studie TRIDENT-1
— Liniendiagramm der mittleren VVeranderung gegentiber Baseline der Skala Dyspnoe

(stratifiziert nach TKI-naiv und TKI-vorbehandelt)
Eine positive Anderung (im Vergleich zu Baseline) bedeutet eine schlechtere Symptomatik.
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Abbildung 11: Krankheitssymptomatik gemall EORTC QLQ-C30 in der Studie TRIDENT-1
— Liniendiagramm der mittleren Veranderung gegenuber Baseline der Skala Schlaflosigkeit

(stratifiziert nach TKI-naiv und TKI-vorbehandelt)
Eine positive Anderung (im Vergleich zu Baseline) bedeutet eine schlechtere Symptomatik.
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Abbildung 12: Krankheitssymptomatik gema EORTC QLQ-C30 in der Studie TRIDENT-1
— Liniendiagramm der mittleren Veranderung gegentiber Baseline der Skala Appetitlosigkeit

(stratifiziert nach TKI-naiv und TKI-vorbehandelt)
Eine positive Anderung (im Vergleich zu Baseline) bedeutet eine schlechtere Symptomatik.
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Abbildung 13: Krankheitssymptomatik gemall EORTC QLQ-C30 in der Studie TRIDENT-1
— Liniendiagramm der mittleren Verédnderung gegenuber Baseline der Skala Obstipation

(stratifiziert nach TKI-naiv und TKI-vorbehandelt)

Eine positive Anderung (im Vergleich zu Baseline) bedeutet eine schlechtere Symptomatik.
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Abbildung 14: Krankheitssymptomatik gemal EORTC QLQ-C30 in der Studie TRIDENT-1
— Liniendiagramm der mittleren Veradnderung gegenuber Baseline der Skala Diarrhoe

(stratifiziert nach TKI-naiv und TKI-vorbehandelt)

Eine positive Anderung (im Vergleich zu Baseline) bedeutet eine schlechtere Symptomatik.

Mit Ausnahme der Skala Obstipation blieb die Symptomatik geméal EORTC QLQ-C30 in der
TKI-naiven Patientenpopulation unter Repotrectinib insgesamt stabil (siehe Abbildung 7 bis

Abbildung 14).

Fir TKI-vorbehandelte Patienten verbesserte sich die Skala Schmerzen gemél EORTC QLQ-
C30 Uber die Zeit. Die Ubrige Symptomatik geméall EORTC QLQ-C30 blieb in der TKI-
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vorbehandelten Patientenpopulation unter Repotrectinib insgesamt stabil (siehe Abbildung 7
bis Abbildung 14).

4.3.2.3.3.5 Endpunkt Lebensqualitat — Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemafd
EORTC QLQ-C30

Tabelle 4-60: Operationalisierung des Endpunkts Lebensqualitiat — Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat gemalR EORTC QLQ-C30

Studie Operationalisierung

TRIDENT-1 Der patientenberichtete EORTC QLQ-C30-Fragebogen ist ein etabliertes und validiertes
generisches Messinstrument zur Erhebung der Symptomatik und Lebensqualitat von
onkologischen Patienten [19-21]. Der EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Einzelfragen, welche
auf die folgenden 15 Skalen verteilt sind:

= 3 Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz) und 6 Einzelitems
zur Symptomatik (Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrhoe,
finanzielle Schwierigkeiten)

= 5 Funktionsskalen (kdrperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion,
kognitive Funktion, soziale Funktion)

= 1 Skala zu globalem Gesundheitszustand/Lebensqualitat (nachfolgend globaler
Gesundheitszustand).

Die Skalen mit Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitét sind wie folgt:

= Globaler Gesundheitszustand (2 Fragen)
= Korperliche Funktion (5 Fragen)

= Rollenfunktion (2 Fragen)

= Emotionale Funktion (4 Fragen)

= Kognitive Funktion (2 Fragen)

=  Soziale Funktion (2 Fragen)

Die Auswertung erfolgte gemaR Scoring Manual. Die Werte wurden jeweils in Werte
zwischen 0 und 100 transformiert. Hohere Werte bedeuten eine bessere Lebensqualitat.
Die mittleren Veranderungen der einzelnen Skalen gegeniiber Baseline (inkl. 95 %-KI)
wurden anhand eines Liniendiagramms grafisch dargestellt.

Fir die Auswertung wurde die SAF-Population herangezogen (siehe Abschnitt 4.2.5.2.3),
wobei alle Analysen auf die Patienten beschrankt wurden, die als Teil der Phase 1l in die
Studie rekrutiert wurden.

Zusatzanalyse

= Deskription der einzelnen Skalen sowie deren Veranderung gegentber Baseline im
Studienverlauf (Anhang 4-G).

EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core-Module; KI = Konfidenzintervall; SAF = Safety Set
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Tabelle 4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Lebensqualitat —
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat geméalR EORTC QLQ-C30
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Die Studie TRIDENT-1 hat ein offenes Studiendesign. In die Analyse des Endpunkts konnten
basierend auf den Ricklaufquoten des Fragebogens und der ausschlie3lichen Erhebung in
Phase Il beim Grof3teil der Erhebungszeitpunkte mehr als 5 % der Patienten der SAF-Population
nicht eingehen. Das ITT-Prinzip wird daher als nicht adadquat umgesetzt betrachtet. Es gibt

keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder

sonstige das

Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials auf
Studien- und Endpunktebene ist flir die Studie TRIDENT-1 aufgrund ihres nicht-
vergleichenden Studiendesigns nicht angezeigt.

Die Ricklaufquoten des EORTC QLQ-C30 sind in Tabelle 4-59 dargestellt.
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Abbildung 15: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal EORTC QLQ-C30 in der Studie
TRIDENT-1 — Liniendiagramm der mittleren Verdnderung gegenuber Baseline der Skala

Globaler Gesundheitszustand (stratifiziert nach TKI-naiv und TKI-vorbehandelt)
Eine positive Anderung (im Vergleich zu Baseline) bedeutet eine bessere Lebensqualitat.
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PHYSICAL FUNCTIONING
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Abbildung 16: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemal EORTC QLQ-C30 in der Studie
TRIDENT-1 — Liniendiagramm der mittleren Verédnderung gegenuber Baseline der Skala

Kaorperliche Funktion (stratifiziert nach TKI-naiv und TKI-vorbehandelt)
Eine positive Anderung (im Vergleich zu Baseline) bedeutet eine bessere Lebensqualitit.
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Abbildung 17: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemal EORTC QLQ-C30 in der Studie
TRIDENT-1 — Liniendiagramm der mittleren Verdnderung gegenuber Baseline der Skala

Rollenfunktion (stratifiziert nach TKI-naiv und TKI-vorbehandelt)
Eine positive Anderung (im Vergleich zu Baseline) bedeutet eine bessere Lebensqualitat.
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EMOTIONAL FUNCTIONING
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Abbildung 18: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemal EORTC QLQ-C30 in der Studie
TRIDENT-1 — Liniendiagramm der mittleren Verédnderung gegenuber Baseline der Skala

Emotionale Funktion (stratifiziert nach TKI-naiv und TKI-vorbehandelt)
Eine positive Anderung (im Vergleich zu Baseline) bedeutet eine bessere Lebensqualitit.
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Abbildung 19: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemal EORTC QLQ-C30 in der Studie
TRIDENT-1 — Liniendiagramm der mittleren Verdnderung gegenuber Baseline der Skala

Kognitive Funktion (stratifiziert nach TKI-naiv und TKI-vorbehandelt)
Eine positive Anderung (im Vergleich zu Baseline) bedeutet eine bessere Lebensqualitat.
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SOCIAL FUNCTIONING
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Abbildung 20: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemal EORTC QLQ-C30 in der Studie
TRIDENT-1 — Liniendiagramm der mittleren Verédnderung gegenuber Baseline der Skala

Soziale Funktion (stratifiziert nach TKI-naiv und TKI-vorbehandelt)
Eine positive Anderung (im Vergleich zu Baseline) bedeutet eine bessere Lebensqualitit.

Die Funktionsskalen und die Skala zum globalen Gesundheitszustand gemal EORTCQLQ-
C30 blieben sowohl bei den TKI-naiven Patienten als auch bei den TKI-vorbehandelten
Patienten unter Repotrectinib insgesamt stabil (siehe Abbildung 15 bis Abbildung 20).

4.3.2.3.3.6 Endpunkte Vertraglichkeit
Tabelle 4-62: Operationalisierung von Vertraglichkeit

Studie Operationalisierung

TRIDENT-1 Die Darstellung der Vertraglichkeit von Repotrectinib umfasst alle unerwiinschten
Ereignisse (UE), die ab Beginn der Behandlung bis einschlieBlich 28 Tage nach letzter Gabe
auftraten (unabhéngig von einem mdglichen Kausalzusammenhang).

Hauptanalyse
Es werden die Ergebnisse zu folgenden UE dargestellt:
= Jegliche UE
= Schwere UE (UE mit einem Schweregrad von > 3 nach CTCAE)
=  Schwerwiegende UE (SUE)
= Zum Therapieabbruch fuhrende UE
Der Schweregrad der UE wurde nach den CTCAE, Version 4.03, NCI klassifiziert.
Die Kodierung der UE erfolgte nach MedDRA Version 25.0.

Das Vertréglichkeitsprofil von Repotrectinib wird anhand von absoluten und relativen
Héaufigkeiten beschrieben.

Fur die Auswertung wurde die SAF-Population herangezogen (siehe Abschnitt 4.2.5.2.3).
Weitere Analysen (Anhang 4-G)

= UE von speziellem Interesse (UESI)

= UE auf SOC/PT-Ebene
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Studie Operationalisierung
Zusatzanalyse

Vertréglichkeit (UE-Hauptkategorien) stratifiziert nach den h&ufigsten Tumorentititen (siehe
Abschnitte 4.2.5.5 und 4.3.2.3.3.7).

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory
Activities; NCI = National Cancer Institute; PT = Preferred Terms nach MedDRA; SAF = Safety Set;

SOC = System Organ Class nach MedDRA; SUE = Schwerwiegendes UE; UE = Unerwiinschtes Ereignis;
UESI = Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse

Tabelle 4-63: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Vertraglichkeit
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ITT = Intention to treat

Die Studie TRIDENT-1 hat ein offenes Studiendesign. Der Einfluss der fehlenden Verblindung
ist in Anhang 4-F beschrieben. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, da in die Analyse
des Endpunkts alle Patienten der SAF-Population einbezogen wurden. Es gibt keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Ein Faktor, der das Verzerrungspotenzial
beeinflussen kann, ist die Berilcksichtigung von Laborwertveranderungen Grad 1 und 2 mit
unklarer Patientenrelevanz, die in der Gesamtrate jeglicher UE enthalten sein kdnnen. Eine
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene ist fir die Studie
TRIDENT-1 aufgrund ihres nicht-vergleichenden Studiendesigns nicht angezeigt.

Tabelle 4-64: Ergebnisse fur den Endpunkt Vertraglichkeit in der Studie TRIDENT-1 — UE-
Hauptkategorien (SAF)

TKI-naive Patienten TKI-vorbehandelte Patienten
(N =57) (N =83)

UE® Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis

n (%) n (%)
Jegliche UE 57 (100,0) 82 (98,8)
Schwere UE 35(61,4) 45 (54,2)
Schwerwiegende UE 26 (45,6) 29 (34,9)
Zum Therapieabbruch fiihrende UE 8 (14,0) 5 (6,0)
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TKI-naive Patienten TKI-vorbehandelte Patienten
(N=57) (N =83)
UE® Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)

TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor; UE = Unerwiinschtes Ereignis

(1) Umfasst alle unerwiinschten Ereignisse (UE), die ab Beginn der Behandlung mit Repotrectinib bis
einschlieBlich 28 Tage nach letzter Dosis mit Repotrectinib auftraten.

Bei 61,4 % der TKI-naiven Patienten und bei 54,2 % der TKI-vorbehandelten Patienten trat
mindestens ein schweres UE auf. Mindestens ein SUE erlitten 45,6 % der TKI-naiven Patienten
und 34,9 % der TKI-vorbehandelten Patienten. 14,0 % der TKI-naiven und 6,0 % der TKI-
vorbehandelten Patienten brachen die Therapie aufgrund eines UE ab.

Die Vertraglichkeit bei Patienten mit Hirnmetastasen gemal BICR war weitestgehend
vergleichbar zu derjenigen in der jeweiligen Gesamtpopulation (siehe separater Anhang 4-G).

Weitere Analysen: UE von speziellem Interesse (UESI) und UE auf SOC/PT-Ebene

Die UESI sowie UE auf SOC/PT-Ebene (siehe Abschnitt 4.2.5.2.2) sind im separaten Anhang
4-G dargestellt.

UE von speziellem Interesse (UESI)

Die Auswahl der UE von speziellem Interesse (UESI) basiert auf der erwarteten
pharmakologischen Wirkung in Zusammenhang mit dem Wirkmechanismus, Klasseneffekten
ahnlicher Wirkstoffe und bereits beobachteter Toxizitdt in klinischen Studien.
ErwartungsgemaR trat bei fast allen Patienten mindestens ein UE von speziellem Interesse
(UESI) unter Repotrectinib auf. Die am h&ufigsten aufgetretenen UE von speziellem Interesse
(UESI) waren unspezifische Stérungen des ZNS, welche charakteristisch fir die Hemmung von
NTRK bzw. ROS1 sind. Bei den meisten Patienten waren die auftretenden UE von speziellem
Interesse (UESI) vom Grad 1 oder Grad 2. Schwerwiegende UE von speziellem Interesse
(UESI) traten bei weniger als 10 % der Patienten auf.

UE auf SOC/PT-Ebene

Die auftretenden UE auf SOC/PT-Ebene sind im Einklang mit dem Wirkmechanismus der
Therapie und spiegeln das spezifische Nebenwirkungsspektrum von NTRK- bzw. ROS1-TKI
wider. Wie fur den Wirkmechanismus von NTRK- bzw. ROS1-TKI zu erwarten, traten auf
SOC-Ebene UE am haufigsten in den Kategorien Erkrankungen des Nervensystemsund
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts auf.

4.3.2.3.3.7 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemald Abschnitt 4.3.1.3.2.
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Die Methodik zur Subgruppenanalyse ist beschrieben in Abschnitt 4.2.5.5. Die Ergebnisse der
deskriptiven Subgruppenanalysen fur die Endpunkte der Studie TRIDENT-1 sind in Anhang 4-
G dargestellt. Sie deuten darauf hin, dass Repotrectinib auch bei Patientenpopulationen mit
unglinstigen prognostischen Faktoren wie z.B. Patienten mit Hirnmetastasen eine wirksame und
sichere Therapieoption darstellt und somit das Potenzial hat, den therapeutischen Bedarf bei
diesen Patientenpopulationen zu adressieren.

Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Repotrectinib in den hdufigsten Tumorentitaten

Fur eine differenzierte Betrachtung der Behandlungseffekte von Repotrectinib werden
zusétzlich die Wirksamkeit und Vertraglichkeit separat fur die Tumorentitdten NSCLC,
Speicheldrisenkarzinom, Weichgewebssarkom und Schilddrisenkrebs dargestellt (siehe
Abschnitt 4.2.5.5 und Tabelle 4-38).

In der Gesamtschau unterstreichen die Ergebnisse die entitatsubergreifende Wirksamkeit und
Vertréglichkeit von Repotrectinib (siehe Tabellen Tabelle 4-65 bis Tabelle 4-67).

Tabelle 4-65: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiiberleben stratifiziert nach den haufigsten
Tumorentitéten in der Studie TRIDENT-1 (SAF)

Tumorentitat TKI-naive Patienten TKI-vorbehandelte Patienten
n/N® (%) n/N® (%)

NSCLC 8/31 (25,8) 8/19 (42,1)

Speicheldrisenkarzinom 0/5 5/12 (41,7)

Weichgewebssarkom 1/3 (33,3) 5/13 (38,5)

Schilddrisenkrebs 2/6 (33,3) 7/11 (63,6)

NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer); TKI = Tyrosinkinase-
Inhibitor

1) N ist die Anzahl der Patienten mit der korrespondierenden Tumorentitit gemaR Tabelle 4-38. n ist
die Anzahl der zugrundeliegenden Todesfalle.
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Tabelle 4-66: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat — Objektive Ansprechrate gemaR
BICR stratifiziert nach den h&ufigsten Tumorentitaten in der Studie TRIDENT-1 (FAS)

TKI-naive Patienten TKI-vorbehandelte Patienten
Tumorentitat N@ ORR (CR+PR) @ N@ ORR (CR+PR)®
n (%) 95 %-KI1®) n (%) 95 %-K1®)
NSCLC 27 17 (63,0) | 42,4; 80,6 17 9 (52,9) 27,8;77,0
Speicheldriisenkarzinom | 5 4 (80,0) 28,4; 99,5 11 8 (72,7) 39,0; 94,0
Weichgewebssarkom 2 1(50,0) 1,3; 98,7 10 1(10,0) 0,3; 44,5
Schilddriisenkrebs 6 6 (100,0) | 54,1;100,0 7 2 (28,6) 3,7, 71,0

BICR = Verblindeter, unabhéngiger zentraler Review (Blinded Independent Central Review); CR = Komplet-
tes Ansprechen (Complete Response); KI = Konfidenzintervall; NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzi-
nom (Non-small Cell Lung Cancer); ORR = Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate);

PR = Partielles Ansprechen (Partial Response); RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid Tumors;
TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor

@ N ist die Anzahl der Patienten mit der korrespondierenden Tumorentitat gemaR Tabelle 4-38.
)] Lt. RECIST Version 1.1; Ansprechen muss gemaR BICR bestétigt sein.
(3) Konfidenzintervall nach Clopper und Pearson.
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Tabelle 4-67: Ergebnisse fur den Endpunkt Vertraglichkeit stratifiziert nach den haufigsten
Tumorentitaten in der Studie TRIDENT-1 - UE-Hauptkategorien (SAF)

Tumorentitat

TKI-naive Patienten

TKI-vorbehandelte Patienten

UE® n (%)(2) n (%)(2)
NSCLC 31 19
Jegliche UE 31 (100,0) 19 (100,0)
Schwere UE 21 (67,7) 9 (47,4)
Schwerwiegende UE 16 (51,6) 6 (31,6)
Zum Therapieabbruch fihrende UE | 6 (19,4) 4(21,1)
Speicheldriisenkarzinom 5 12
Jegliche UE 5 (100,0) 12 (100,0)
Schwere UE 1(20,0) 6 (50,0)
Schwerwiegende UE 0 2 (16,7)
Zum Therapieabbruch fuhrende UE | 0 1(8,3)
Weichgewebssarkom 3 13
Jegliche UE 3(100,0) 13 (100,0)
Schwere UE 2 (66,7) 6 (46,2)
Schwerwiegende UE 3(100,0) 4 (30,8)
Zum Therapieabbruch fuhrende UE | 0 0
Schilddriisenkrebs 6 11
Jegliche UE 6 (100,0) 11 (100,0)
Schwere UE 3 (50,0) 6 (54,5)
Schwerwiegende UE 2 (333) 6 (54,5)
Zum Therapieabbruch fiihrende UE | 1 (16,7) 0

gemaR Tabelle 4-38.

NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer); TKI = Tyrosinkinase-
Inhibitor; UE = Unerwiinschtes Ereignis

1) Umfasst alle unerwiinschten Ereignisse (UE), die ab Beginn der Behandlung mit Repotrectinib bis
einschlieBlich 28 Tage nach letzter Dosis auftraten.
2 Prozentangaben basieren auf der Anzahl der Patienten mit der korrespondierenden Tumorentitét
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4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Studie TRIDENT-1

= Studienbericht [37]

= Studienregistereintrage [32—36]
» Publikation [3]

= Auswertungen durch BMS fir das vorliegende Dossier (siehe Abschnitt 4.3.2.3 sowie
separater Anhang 4-G)

4.4 AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlicksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Evidenzstufe und Studienqualitat

Da keine RCT vorliegen, erfolgt die Nutzenbewertung auf Basis der nicht-vergleichenden
Klinischen Zulassungsstudie TRIDENT-1. Nach § 11 des 2. Kapitels der VerfO des G-BA
werden nicht-vergleichende Studien der Evidenzstufe IV zugeordnet. Allgemein ist fur Studien
ohne Kontrollarm ein hohes Verzerrungspotenzial anzunehmen. Bei der Bewertung der
Aussagekraft der vorliegenden Nachweise sind jedoch die Besonderheiten des
Anwendungsgebiets von Repotrectinib zu berticksichtigen:

= Die EMA erteilte Repotrectinib die Zulassung fir Europa auf Grundlage der Evidenz aus
der nicht-vergleichenden Phase-1/11-Studie TRIDENT-1. Die EMA betrachtetet das
Studien-Design flr das zugelassene Anwendungsgebiet als angemessen [5].

= GemaR § 5 Abs. 3 Satz 3 AM-NutzenV sind fur die erstmalige Bewertung nach § 35a
SGB V grundsétzlich die Zulassungsstudien zugrunde zu legen [16]. Vor diesem
Hintergrund hat die Zulassungsstudie TRIDENT-1 eine besondere Bedeutung.

Vor dem Hintergrund des hohen therapeutischen Bedarfs im Anwendungsgebiet stellt die im
vorliegenden Dossier prasentierte Evidenz auf Basis der nicht-vergleichenden Studie
TRIDENT-1 aus Sicht von BMS die best-verfugbare Evidenz dar.
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Validitat der Endpunkte

Bei den in der Nutzenbewertung betrachteten Endpunkten handelt es sich um etablierte,
validierte, patientenrelevante Endpunkte, die nach standardisierten Kriterien erhoben und
bewertet wurden (siehe Abschnitt 4.2.5.2.2). Der Endpunkt Gesamttiberleben (OS) ist ein
sogenannter harter klinischer Endpunkt, der objektiv erhoben wird. Die etablierten
Endpunkte Tumoransprechen und progressionsfreies Uberleben (PFS) werden mittels eines
verblindeten, unabhangigen Komitees (BICR) gemél den standardisierten RECIST-Kriterien
erhoben. Die Kodierung der UE erfolgt gem&R MedDRA und die Einstufung des Schweregrads
der UE wird standardisiert nach den CTCAE-Kriterien vorgenommen. Ergebnisse zu
patientenberichteten Endpunkten hingegen kénnen aufgrund ihrer subjektiven Erhebung und
dem Vorliegen fehlender Werte potenziell verzerrt sein.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie wurde u.a. in Deutschland und in westlichen Industrielandern (Westeuropa, USA
und Kanada) mit &hnlichen Bevolkerungsgruppen durchgefuhrt (rund 70 % der
eingeschlossenen Patienten mit NTRK-positiven soliden Tumoren). Rund 53 % der Patienten

der beiden hier relevanten Patientengruppen zdhlten zur ethnischen Gruppe ,,weill* (siche
Tabelle 4-38).

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Bertiicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar
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- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Das vorliegende Anwendungsgebiet ist tumoragnostisch, da es alle soliden Tumoren umfasst,
die durch den Nachweis einer NTRK-Genfusion charakterisiert werden. Bislang wurde die
NTRK-Genfusion in mehr als 20 verschiedenen soliden Tumorentitaten nachgewiesen [29, 40].
Die Behandlung mit dem NTRK-TKI Repotrectinib erfolgt also anders als bei vielen anderen
onkologischen Therapiekonzepten unabhangig von Tumorentitat und -histologie, zielgerichtet
gegen die NTRK-Treibermutation [25].

Das Risiko, innerhalb von 10 Jahren nach Diagnose oder Beginn der Standardtherapie zu
versterben, ist fir Patienten mit soliden Tumoren mit NTRK-Genfusion um 50 % im Vergleich
zu Patienten mit soliden Tumoren ohne NTRK-Genfusion erhoht [41]. Des Weiteren treten bei
etwa 20 — 40 % der Patienten mit malignen Tumoren Hirnmetastasen auf, die mit einer
schlechten Prognose assoziiert sind [42].

Fur TKI-naive Patienten standen bisher die beiden NTRK-TKI der ersten Generation
Larotrectinib und Entrectinib zur Verfugung [43, 44]. Nach Ansicht von BMS stehen fiir die
TKI-vorbehandelte Patientengruppe ausgenommen NSCLC nur noch Therapieoptionen im
Rahmen von BSC zur Verfiigung (siehe Modul 3A, Abschnitt 3.2.2). Von diesen wird
entsprechend keine klinisch relevante Wirksamkeit mehr erwartet, sodass von einem weiteren
Fortschreiten der Erkrankung auszugehen ist.

Bei NTRK-TKI-naiven Patienten fiihren die NTRK-TKI der ersten Generation zudem hé&ufig
zu erworbenen Resistenzmutationen [45]. Meist handelt es sich dabei um On-Target-
Mutationen in der Kinasedoméne, die nach Behandlung mit Entrectinib und Larotrectinib
nachgewiesen wurden [46-49].

Somit besteht in beiden Patientenpopulationen im Anwendungsgebiet ein hoher Bedarf an
Arzneimitteln, die bei guter Vertraglichkeit das Gesamtliberleben verlangern und das
(intrakranielle) Tumorwachstum reduzieren. Weiterhin gehért es zu den zentralen
Therapiezielen, die gesundheitsbezogene Lebensqualitit zu erhalten, z.B. durch Stabilisierung
der belastenden Begleitsymptome. Darliber hinaus sollen die Arzneimittel das Risiko von
Resistenzmutationen verringern und auch nach Therapieversagen eines NTRK-TKI der ersten
Generation, z.B. aufgrund von erworbenen Resistenzmutationen, gut wirksam und gleichzeitig
gut vertraglich sein.

Mit Repotrectinib wurde erstmals ein NTRK-TKI der zweiten Generation zugelassen, welcher
bekannte On-Target-Resistenzmechanismen (berwindet [50, 51]. Dies fiihrt zu einem
langanhaltenden, tiefen Ansprechen und wirkt sich auch positiv auf das Gesamttberleben und
progressionsfreie Uberleben bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit aus. Dies gilt auch fir
Patienten mit Hirnmetastasen. Weiter stabilisiert Repotrectinib die Krankheitssymptomatik und
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die gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Repotrectinib stellt fir NTRK-TKI-naive Patienten
eine verbesserte Therapieoption hinsichtlich der Entwicklung von Resistenzmutationen und flr
NTRK-TKI-vorbehandelte Patienten die erste zugelassene zielgerichtete und wirksame
Therapieoption dar. Somit kann Repotrectinib den therapeutischen Bedarf bei Patienten mit
soliden Tumoren mit NTRK-Genfusion tumorentitatsubergreifend — auch bei Vorliegen von
Hirnmetastasen und On-Target-Resistenzmutationen — decken.

Auch die bereits erfolgte Aufnahme von Repotrectinib als Therapieempfehlung in die
tumoragnostische Leitlinie bei soliden Tumoren mit NTRK-Genfusion spiegelt diesen Vorteil
von Repotrectinib wider [29].

Die medizinische Wirksamkeit und Sicherheit von Repotrectinib ist mit der Zulassung belegt
[1, 5]. Die Bewertung des Zusatznutzens von Repotrectinib fir TKI-naive sowie fir TKI-
vorbehandelte Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren mit NTRK-Genfusion erfolgt
anhand der Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten der Zulassungsstudie
TRIDENT-1 (siehe Abschnitt 4.3.2.3.3). Diese sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar (siehe Abschnitt 4.3.2.3.2).

Alle bewertungsrelevanten Studienergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 4-68
zusammengefasst.

Tabelle 4-68: Bewertungsrelevante Ergebnisse der Studie TRIDENT-1 fr die Ableitung des
Zusatznutzens von Repotrectinib fir TKI-naive und TKI-vorbehandelte Patienten mit
fortgeschrittenen NTRK-positiven soliden Tumoren

Endpunkt TKI-naive Patienten TKI-vorbehandelte
(N=57) Patienten
(N =83)
Mortalitét
Gesamtiberleben (OS)
Mediane Uberlebenszeit in Monaten 55,59 (25,56; N.A.) 18,56 (11,60; 25,26)
(95 %-KI)
24-Monats-Uberlebensrate in % 69 (55; 83) 36 (21; 52)
(95 %-KI)
Morbiditat
Tumoransprechen®
Objektive Ansprechrate (ORR) in % 60,0 (45,2; 73,6) 48,5 (36,0; 61,1)
(95 %-KI)
Mediane Dauer des Ansprechens (DOR) | N.A. 9,95 (7,36; 12,98)
in Monaten (95 %-KI)
Intrakranielle objektive Ansprechrate | 66,7 (9,4; 99,2) 66,7 (22,3; 95,7)
(IC-ORR)® in % (95 %-KI)
Mediane Dauer des intrakraniellen N.A. 6,55 (5,45; N.A))
Ansprechens (IC-DOR)®@ in Monaten
(95 %-KIl)
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Endpunkt

TKI-naive Patienten
(N=57)

TKI-vorbehandelte
Patienten
(N =83)

Progressionsfreies Uberleben (PFS)®

Medianes PFS in Monaten (95 %-KI)

30,26 (14,75; N.A)

7,36 (4,50; 9,73)

progressionsfreies Uberleben (I1C-
PFS)® in Monaten
(95 %-KI)

24-Monats-PFS in % 58 (42; 74) 13 (2; 24)
(95 %-KI)
Medianes intrakranielles N.A. 8,20 (1,91; 9,23)

Krankheitssymptomatik gemalR EORTC QLQ-C30

Anderung gegeniiber Studienbeginn
uber die Zeit

Alle Skalen ausgenommen
Obstipation: Stabilisierung

Schmerzen: Verbesserung;
Ubrige Skalen: Stabilisierung

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Gesundheitshbezogene Lebensqualitédt gemal EORTC QLQ-C30

Anderung gegeniiber Studienbeginn
uber die Zeit

Alle Skalen: Stabilisierung

Alle Skalen: Stabilisierung

Vertraglichkeit

Unerwinschte Ereignisse (UE)

n (%)

Jegliche UE, n (%) 57 (100,0) 82 (98,8)
Schwere UE, n (%) 35 (61,4) 45 (54,2)
Schwerwiegende UE, n (%) 26 (45,6) 29 (34,9)
Zum Therapieabbruch fuhrende UE, 8 (14,0) 5 (6,0)

DOR = Dauer des Ansprechens (Duration of Response); EORTC QLQ-C30 = European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-Module; FAS = Full Analysis Set;

IC-DOR = Intrakranielle Dauer des Ansprechens (Intracranial Duration of Response); IC-ORR = Intrakrani-
elle objektive Ansprechrate (Intracranial Objective Response Rate); IC-PFS = Intrakranielles progressions-
freies Uberleben (Intracranial Progression-Free Survival); K1 = Konfidenzintervall; N.A. = Nicht erreicht;
ORR = Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); OS = Gesamtuberleben (Overall Survival); PFS =
Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival); TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor; UE =
Unerwiinschtes Ereignis

(D) Berechnet auf der FAS-Population (N =50 bzw. N = 66).
2 Die Ergebnisse basieren auf wenigen Patienten (mit Ereignis).

Mortalitat

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben betrug die mediane Uberlebenszeit unter Repotrectinib
in TRIDENT-1 bei den TKI-naiven Patienten 55,59 Monate (95 %-KI: 25,56; N.A.) und die
24-Monats-Uberlebensrate betrug 69 % (95 %-KI: 55 %; 83 %) (Tabelle 4-68).
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Bei den TKI-vorbehandelten Patienten betrug die mediane Uberlebenszeit 18,56 Monate
(95 %-KI: 11,60; 25,26) und die 24-Monats-Uberlebensrate 36 % (95 %-KI: 21 %; 52 %)
(Tabelle 4-68).

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben, objektive Ansprechrate, Dauer des Ansprechens

Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit betrug unter Repotrectinib in TRIDENT-1 bei
den TKI-naiven Patienten 30,26 Monate (95 %-KI: 14,75; N.A.), und die 24-Monats-PFS-
Rate betrug 58 % (95 %-KI: 42 %; 74 %) (Tabelle 4-68).

Entsprechend betrug die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit bei den TKI-
vorbehandelten Patienten 7,36 Monate (95 %-KI: 4,50; 9,73) (Tabelle 4-68). Das oben
beschriebene vorteilhafte progressionsfreie Uberleben unter Repotrectinib geht mit einem
Klinisch bedeutsamen Ansprechen auf die Therapie einher. So betrug die objektive
Ansprechrate (ORR) unter Repotrectinib in TRIDENT-1 bei den TKI-naiven Patienten
60,0 % (95 %-KI: 45,2 %; 73,6 %) und 48,5 % (95 %-KI: 36,0 %; 61,16 %) in der TKI-
vorbehandelten Population. Die mediane Dauer des Ansprechens in der TKI-vorbehandelten
Population betrug 9,95 Monate (95 %-KI: 7,36; 12,98), wohingegen sie in der TKI-naiven
Population noch nicht erreicht wurde (Tabelle 4-68).

Auch bei Vorliegen von Hirnmetastasen zeigt Repotrectinib eine gute Wirksamkeit in beiden
Patientenpopulationen. Das mediane intrakranielle progressionsfreie Uberleben (IC-PFS)
wurde unter Repotrectinib in TRIDENT-1 bei den TKI-naiven Patienten noch nicht erreicht.
Bei den TKI-vorbehandelten Patienten betrug es 8,20 Monate (95 %-KI: 1,91; 9,23). Die
intrakranielle objektive Ansprechrate (IC-ORR) betrug bei den TKI-naiven Patienten
66,7 % (95 %-KI: 9,4 %; 99,2 %) und bei den TKI-vorbehandelten Patienten ebenfalls 66,7 %
(95 %-KI: 22,3 %; 95,7 %). Die mediane Dauer des intrakraniellen Ansprechens (IC-DOR)
betrug 6,55 Monate (95 %-KI: 5,45; N.A.) in der TKI-vorbehandelten Population, wohingegen
sie in der TKI-naiven Population noch nicht erreicht wurde (Tabelle 4-68).

Symptomatik
Fur TKI-naive Patienten blieb die Symptomatik in TRIDENT-1 unter Repotrectinib bei allen
Skalen des EORTC QLQ-C30 ausgenommen Obstipation insgesamt stabil (siehe Abschnitt
4.3.2.3.3.4).

Fur TKI-vorbehandelte Patienten verbesserten sich die Schmerzen gemal EORTC QLQ-C30
Uber die Zeit. Bei den tbrigen Skalen des EORTC QLQ-C30 blieb die Symptomatik der TKI-
vorbehandelten Patienten insgesamt stabil (siehe Abschnitt 4.3.2.3.3.4).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Funktionsskalen und die Skala zum globalen Gesundheitszustand gemal EORTC QLQ-
C30 blieben unter Repotrectinib in TRIDENT-1 in beiden Patientenpopulationen insgesamt
stabil (siehe Abschnitt 4.3.2.3.3.5).
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Vertraglichkeit

Der Anteil der Patienten mit UE unter Repotrectinib in TRIDENT-1 bei TKI-naiven bzw. TKI-
vorbehandelten Patienten war wie folgt: schwere UE 61,4 % bzw. 54,2 %, schwerwiegende UE
45,6 % bzw. 34,9 % und zum Therapieabbruch fiihrende UE 14,0 % bzw. 6,0 % (Tabelle 4-68).
Die auch unter Repotrectinib auftretenden unspezifischen Stérungen des ZNS sind auch bei
anderen NTRK-TKI als UE bekannt. Insgesamt ist das Nebenwirkungsprofil von Repotrectinib
gut charakterisiert und beherrschbar [1, 3]. Dies wird auch in der S3-Leitlinie zu NSCLC
bestitigt: ,,Repotrectinib ist insgesamt gut vertriaglich* [4].

Tumoragnostische Wirksamkeit und Vertraglichkeit

Die Ergebnisse in allen naher dargestellten Tumorentitaten (NSCLC, Weichgewebssarkome,
Schilddriisenkarzinome und Speicheldriisenkarzinome) unterstreichen in ihrer Gesamtschau
die entitatstibergreifende Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Repotrectinib (siehe Abschnitt
4.3.2.3.3.7).

Fazit

Repotrectinib zeigt im Anwendungsgebiet in der TKI-naiven und -vorbehandelten
Patientenpopulation ein sehr gutes (tumoragnostisches) Gesamtwirksamkeits- und
-sicherheitsprofil. Dies gilt auch flur Patienten mit Hochrisikofaktoren und ungunstiger
Prognose (z.B. bei vorliegenden Hirnmetastasen). Insbesondere ist ein langanhaltendes, tiefes
Ansprechen und ein bedeutsames progressionsfreies Uberleben sowie Gesamtiiberleben zu
beobachten. Gleichzeitig stabilisiert Repotrectinib die Krankheitssymptomatik und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und verringert das Risiko fiir Resistenzmutationen.
Daruber hinaus weist Repotrectinib gemal den im Dossier gezeigten Analysen ein bedeutsames
intrakranielles Wirksamkeitsprofil auf.

Insbesondere beurteilt die EMA das Tumoransprechen bei TKI-naiven Patienten unter
Repotrectinib als vergleichbar mit demjenigen unter den bereits in dieser Indikation
zugelassenen Wirkstoffen Larotrectinib und Entrectinib. Geméal den vorgelegten Daten erfillt
Repotrectinib den therapeutischen Bedarf mindestens in einem vergleichbaren Ausmal} wie
Larotrectinib und Entrectinib [5].

In der TKI-vorbehandelten Patientengruppe ausgenommen NSCLC sind das Ansprechen auf
die Therapie und das bedeutsame progressionsfreie Uberleben sowie Gesamtiiberleben
bemerkenswert, da im Rahmen von BSC Ergebnisse in diesem Ausmaf nicht zu erwarten sind.

Insgesamt zeigt die zielgerichtete Behandlung mit Repotrectinib einen klinisch relevanten
Nutzen sowohl bei der TKI-naiven als auch bei der TKI-vorbehandelten Population. Aufgrund
der Besonderheiten im vorliegenden tumoragnostischen Anwendungsgebiet verzichtet BMS
auf die formale Ableitung eines Zusatznutzens auf Basis der bewertungsrelevanten Studie
TRIDENT-1.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Berucksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, flir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fligen Sie
flr jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-69: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmald des Zusatznutzens
Erwachsene und pédiatrische Patienten ab 12 Jahren Kein Zusatznutzen belegbar
mit fortgeschrittenen soliden Tumoren mit NTRK-

Genfusion —

TKI-naive Patientengruppe

Erwachsene und pédiatrische Patienten ab 12 Jahren Kein Zusatznutzen belegbar
mit fortgeschrittenen soliden Tumoren mit NTRK-
Genfusion —

TKI-vorbehandelte Patientengruppe ausgenommen
NSCLC

Erwachsene und padiatrische Patienten ab 12 Jahren Kein Zusatznutzen belegbar
mit fortgeschrittenen soliden Tumoren mit NTRK-
Genfusion —

TKI-vorbehandelte Patientengruppe mit NSCLC

NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer); NTRK = Neurotrophe Tyro-
sin-Rezeptor-Kinase; TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor

4.5 Begrundung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils flir einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Eine Durchfiihrung indirekter Vergleiche auf Basis von RCT war nicht mdglich (siehe
nachfolgender Abschnitt).

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

Repotrectinib (AUGTYRO®) Seite 139 von 187



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

In der durchgefuhrten Literatur- und Studienregisterrecherche wurden keine RCT oder nicht-
randomisierten vergleichenden Studien mit Ergebnissen zu Repotrectinib gefunden. Aus
diesem Grund sind randomisierte Vergleiche und indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter
Studien mit der ZVT nicht mdglich. Daher stutzt sich die Beurteilung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Repotrectinib auf die nicht-vergleichende Studie TRIDENT-1.

Die Zulassung von Repotrectinib im Rahmen der EU-Marktzulassung stiitzt sich auf die
Evidenz aus der nicht-vergleichenden Studie TRIDENT-1. Daher werden im vorliegenden
Dossier die Ergebnisse dieser Studie prasentiert. Aus Sicht von BMS stellen die in diesem
Dossier dargestellten Daten die best-verfugbare Evidenz dar (siehe Abschnitt 4.4.1).

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005, Molenberghs 2010'8).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.
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quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fir solche Korrelationsmale ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fur jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle*] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname MEDLINE
Suchoberflache Pubmed
Datum der Suche 06.03.2025

Zeitsegment

Keine Einschrankung.

Suchfilter Kein Suchfilter verwendet.
# Suchbegriffe Ergebnis
#1 Repotrectinib[Supplementary Concept] 17
#2 Repotrectinib[tiab] OR TPX-0005[tiab] OR TPX0005[tiab] OR

Ropotrectinib[tiab] OR 1802220-02-5[tiab] OR 0803FQ4UNP[tiab] 70
#3 #1 OR #2 70
Datenbankname EMBASE
Suchoberflache Ovid SP
Datum der Suche 06.03.2025
Zeitsegment 1974 bis 5. Mérz 2025
Suchfilter Kein Suchfilter verwendet.
# Suchbegriffe Ergebnis
#1 exp repotrectinib/ 327
#2 (repotrectinib or TPX-0005 or TPX0005 or ropotrectinib or 1802220-02-5 or

080O3FQ4UNP).ti,ab. 153
#3 lor2 355
Datenbankname The Cochrane Library

Suchoberflache

The Cochrane Library

Datum der Suche

06.03.2025

Zeitsegment

Keine Einschrankung.

Suchfilter Kein Suchfilter verwendet. Es wurden alle Treffer der Kategorie ,, Trials* exportiert.

# Suchbegriffe Ergebnis

#1 (repotrectinib or TPX-0005 or TPX0005 or Ropotrectinib or 5
"1802220-02-5" OR 0803FQ4UNP):ti,ab,kw®

(€D)] Word variations have been searched.
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Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurden die identischen Suchstrategien wie flr die Suche nach RCT verwendet.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister clinicaltrials.gov
Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov
Datum der Suche 06.03.2025
Suchstrategie? repotrectinib OR TPX-0005 OR TPX0005 OR Ropotrectinib OR "1802220-02-5"
OR 0803FQ4UNP
Treffer 14
2 Die Suche wurde {iber die Eingabeoberfldche ,,Expert Search® durchgefihrt
(Zugang unter https://www.clinicaltrials.gov/expert-search).

Studienregister ICTRP Search Portal der WHO

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 06.03.2025

Suchstrategie repotrectinib OR TPX-0005 OR TPX0005 OR Ropotrectinib OR "1802220-02-5"
OR 0803FQ4UNP

Treffer 38 Eintrage zu 20 Studien
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Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

06.03.2025

Suchstrategie?

repotrectinib OR TPX-0005 OR TPX0005 OR Ropotrectinib OR "1802220-02-5"
OR 0803FQ4UNP

Treffer

2

2: Keine Verwendung der Advanced Search bzw. Search tools, um die Suche nicht einzuschrénken.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurden die identischen Suchstrategien wie fir die Suche nach RCT verwendet.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. | Referenz Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov
clinicaltrials.gov. A Phase 1 Study to Assess the Effect of Hepatic Impairment on | Al,

001 the Pharmacokinetics of Repotrectinib in Advanced Cancer Patients. Patientenpopulation
NCTO05828277 [Internet]. Adresse: nicht erfullt
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05828277. Aufgerufen am: 06.03.2025.
clinicaltrials.gov. A Study of Repotrectinib in Combination with Chemotherapy | A2, Intervention

002 in Children and Young Adults with Solid Tumor Cancer. NCT05004116 nicht erfullt
[Internet]. Adresse: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05004116. Aufgerufen
am: 06.03.2025.
clinicaltrials.gov. A Study of Repotrectinib (TPX-0005) in Patients With A5, Studientypen

003 Advanced Solid Tumors Harboring ALK, ROS1, or NTRK1-3 Rearrangements. | nicht erfullt
NCTO03093116 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03093116. Aufgerufen am: 06.03.2025.
clinicaltrials.gov. A Study of Repotrectinib in Pediatric and Young Adult Al,

004 Subjects Harboring ALK, ROS1, OR NTRK1-3 Alterations. NCT04094610 Patientenpopulation
[Internet]. Adresse: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04094610. Aufgerufen nicht erfullt
am: 06.03.2025.
clinicaltrials.gov. A Study of Repotrectinib in Combination With Other A2, Intervention

005 Anticancer Therapies for the Treatment of Subjects With KRAS-Mutant Solid nicht erflllt
Tumors. NCT05071183 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05071183. Aufgerufen am: 06.03.2025.
clinicaltrials.gov. A Phase 1 Study to Evaluate the Potential Drug Interactions A6, Publikationstyp

006 Between Repotrectinib and Metformin, Digoxin, and Rosuvastatin in Patients nicht erfullt
With Advanced Solid Tumors. NCT05828303 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05828303. Aufgerufen am: 06.03.2025.
clinicaltrials.gov. REPotrectinib in ROS1-positive Non-small Cell Lung Cancer | Al,

007 | Patients With Active Brain mEtastasis. NCT06315010 [Internet]. Adresse: Patientenpopulation
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06315010. Aufgerufen am: 06.03.2025. nicht erfullt
clinicaltrials.gov. Phase | Study of Repotrectinib and Osimertinib in NSCLC A2, Intervention

008 | Patients. NCT04772235 [Internet]. Adresse: nicht erfullt
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04772235. Aufgerufen am: 06.03.2025.
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Nr. | Referenz Ausschlussgrund
clinicaltrials.gov. Phase Il Efficacy Study of Repotrectinib in Frail and/or Elderly | A1,

009 Patients With ROS1-rearranged Advanced NSCLC. NCT06552234 [Internet]. Patientenpopulation
Adresse: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06552234. Aufgerufen am: nicht erfillt
06.03.2025.
clinicaltrials.gov. Expanded Access for Repotrectinib. NCT05926232 [Internet]. | A5, Studientypen

010 | Adresse: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05926232. Aufgerufen am: nicht erfiillt
06.03.2025.
clinicaltrials.gov. A Study to Assess the Drug Levels of Repotrectinib in Healthy | A1,

011 Participants and Participants With Moderate and Severe Hepatic Impairment. Patientenpopulation
NCT06352528 [Internet]. Adresse: nicht erfillt
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06352528. Aufgerufen am: 06.03.2025.
clinicaltrials.gov. Phase Il Study of REPotrectinib With or Without Fulvestrant | A2, Intervention
in Patients With Hormone Receptor-positive Human Epidermal Growth Factor nicht erfullt

012 2-negative Metastatic Invasive LObular Carcinoma Who Received a Prior
Endocrine Therapy in Combination With Cyclin-dependent Kinase 4 and 6
Inhibitor (REPLOT Trial). NCT06408168 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06408168. Aufgerufen am: 06.03.2025.
clinicaltrials.gov. A Study of Repotrectinib Versus Crizotinib in Participants Al,

With Locally Advanced or Metastatic Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI)-naive Patientenpopulation

013 | ROS1-positive Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) (TRIDENT-3). nicht erflllt
NCT06140836 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06140836. Aufgerufen am: 06.03.2025.
clinicaltrials.gov. A Study to Assess the Effect of Voriconazole and Quinidine on | A1,

014 the Pharmacokinetics of a Single Dose of Repotrectinib in Healthy Participants. | Patientenpopulation
NCT06493409 [Internet]. Adresse: nicht erfillt
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06493409. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTRP WHO
ICTRP WHO. Study of Repotrectinib and CYP450 probe Cocktail in Patients Al,
with locally advanced or Metastatic Tyrosine Kinase Inhibitors (TKI)-Pretreated | Patientenpopulation

015 | ROS1-Positive Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC). CT1S2024-511030-12- | nicht erflillt
00 [Internet]. Adresse: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-511030-12-00. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTRP WHO. A phase |1 study assessing safety and efficacy of REPotrectinib in | Al,
ROS1-positive non-small cell lung cancer patients with active brain mEtastasis | Patientenpopulation

016 | (The REPOSE study). CT1S2023-508112-35-00 [Internet]. Adresse: nicht erfillt
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-

508112-35-00. Aufgerufen am: 06.03.2025.
ICTRP WHO. Phase I Clinical Study to Assess Safety and Efficacy of Al,
Repotrectinib Combined with Osimertinib in Patients with Advanced, Metastatic | Patientenpopulation

017 |EGFR Mutant NSCLC (TOTEM).. CTI1S2023-509776-41-00 [Internet]. Adresse: | nicht erfullt
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-

509776-41-00. Aufgerufen am: 06.03.2025.
ICTRP WHO. A Study to Assess the Effect of Voriconazole and Quinidine on Al,

018 the Pharmacokinetics of a Single Dose of Repotrectinib in Healthy Participants. | Patientenpopulation
NCT06493409 [Internet]. Adresse: nicht erfillt
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06493409. Aufgerufen am: 06.03.2025.

019 ICTRP WHO. Phase Il Study of REPotrectinib With or Without Fulvestrantin | A2, Intervention
Patients With Hormone Receptor-positive Human Epidermal Growth Factor 2- | nicht erfillt
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Nr. | Referenz Ausschlussgrund
negative Metastatic Invasive LObular Carcinoma Who Received a Prior
Endocrine Therapy in Combination With Cyclin-dependent Kinase 4 and 6
Inhibitor (REPLOT Trial). NCT06408168 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06408168. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTRP WHO. OPEN-LABEL PHASE Il EFFICACY STUDY OF Al,
REPOTRECTINIB IN FRAIL (PS =2) AND /OR ELDERLYPATIENTS WITH | Patientenpopulation

020 | ROS1-REARRANGED ADVANCED NSCLC. CTIS2023-509073-23-00 nicht erflllt
[Internet]. Adresse: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-509073-23-00. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTRP WHO. A Study to Assess the Drug Levels of Repotrectinib in Healthy Al,

021 Participants and Participants With Moderate and Severe Hepatic Impairment. Patientenpopulation
NCTO06352528 [Internet]. Adresse: nicht erfillt
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06352528. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTRP WHO. REPotrectinib in ROS1-positive Non-small Cell Lung Cancer Al,

022 | Patients With Active Brain mEtastasis. NCT06315010 [Internet]. Adresse: Patientenpopulation
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06315010. Aufgerufen am: 06.03.2025. nicht erfullt
ICTRP WHO. A Study of Repotrectinib Versus Crizotinib in Participants With | A1,

Locally Advanced or Metastatic Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI)-naive ROS1- Patientenpopulation

023 | positive Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) (TRIDENT-3). NCT06140836 | nicht erfullt
[Internet]. Adresse: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06140836.

Aufgerufen am: 06.03.2025.
ICTRP WHO. A Study of Repotrectinib versus Crizotinib in Participants with Al,
Locally Advanced or Metastatic Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI)-naive ROS1- Patientenpopulation

024 | positive Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) (TRIDENT-3). CT1S2023- nicht erfullt
505604-32-00 [Internet]. Adresse: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-505604-32-00. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTRP WHO. Expanded Access for Repotrectinib. NCT05926232 [Internet]. A6, Publikationstyp

025 | Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT05926232. Aufgerufen am: nicht erfillt
06.03.2025.

ICTRP WHO. A Phase 1 Study to Assess the Effect of Hepatic Impairmenton | Al,
the Pharmacokinetics of Repotrectinib in Advanced Cancer Patients. Patientenpopulation

026 NCT05828277 [Internet]. Adresse: nicht erflllt
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05828277. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTRP WHO. A Phase 1 Study to Evaluate the Potential Drug Interactions A6, Publikationstyp

027 Between Repotrectinib and Metformin, Digoxin, and Rosuvastatin in Patients nicht erfillt
With Advanced Solid Tumors. NCT05828303 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05828303. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTRP WHO. A Study of Repotrectinib in Combination With Other Anticancer | A2, Intervention

028 Therapies for the Treatment of Subjects With KRAS-Mutant Solid Tumors. nicht erflllt
NCTO05071183 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05071183. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTRP WHO. A Study of Repotrectinib in Combination with Chemotherapy in | A2, Intervention

029 Children and Young Adults with Solid Tumor Cancer. NCT05004116 [Internet]. | nicht erfullt
Adresse: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05004116. Aufgerufen am:

06.03.2025.
ICTRP WHO. A Phase 1/2, Open-Label, Multi-Center, First-in-Human Study of | A5, Studientypen

030 | the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and Anti-Tumor Activity of TPX- nicht erfillt

0005 in Patients with Advanced Solid Tumors Harboring ALK, ROS1, or
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Nr. | Referenz Ausschlussgrund
NTRK1-3 Rearrangements. JPRN-jRCT2011210009 [Internet]. Adresse:
https://jrct.niph.go.jp/latest-detail/ jRCT2011210009. Aufgerufen am:

06.03.2025.
ICTRP WHO. Phase | Study of Repotrectinib and Osimertinib in NSCLC A2, Intervention

031 |Patients. NCT04772235 [Internet]. Adresse: nicht erfillt
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04772235. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTRP WHO. Phase 1/2 Open Label solid tumour Safety and Tolerability study. | A5, Studientypen
EUCTR2016-003616-13-DE [Internet]. Adresse: nicht erfiillt

032 | https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract_number:2016-003616-13. Aufgerufen am:
06.03.2025.
ICTRP WHO. A Study of Repotrectinib in Pediatric and Young Adult Subjects | Al,

033 Harboring ALK, ROS1, OR NTRK1-3 Alterations. NCT04094610 [Internet]. Patientenpopulation
Adresse: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04094610. Aufgerufen am: nicht erfillt
06.03.2025.

ICTRP WHO. A Study of Repotrectinib (TPX-0005) in Patients With Advanced | A5, Studientypen

034 Solid Tumors Harboring ALK, ROS1, or NTRK1-3 Rearrangements. nicht erflllt
NCT03093116 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03093116. Aufgerufen am: 06.03.2025.

EU-CTR
EU-CTR. A Phase 1/2, Open-label, Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and | Al,

Anti-tumor Activity Study of Repotrectinib in Pediatric and Young Adult Patientenpopulation

035 Subjects with Advanced or Metastatic Malignancies Harbor.... 2019-003055-11 | nicht erfiillt
[Internet]. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-003055-11. Aufgerufen am:

06.03.2025.
EU-CTR. A Phase 1/2, Open-Label, Multi-Center, First-in-Human Study of the | A5, Studientypen
Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and Anti-Tumor Activity of TPX-0005 in | nicht erfiillt

036 Patients with Advanced Solid Tumors Harboring ALK, .... 2016-003616-13
[Internet]. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003616-13. Aufgerufen am:

06.03.2025.

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nr. | Referenz Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov
clinicaltrials.gov. A Phase 1 Study to Assess the Effect of Hepatic Impairment on | A6, Publikationstyp

001 the Pharmacokinetics of Repotrectinib in Advanced Cancer Patients. nicht erfllt
NCT05828277 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05828277. Aufgerufen am: 06.03.2025.
clinicaltrials.gov. A Study of Repotrectinib in Combination with Chemotherapy | A2, Intervention

002 in Children and Young Adults with Solid Tumor Cancer. NCT05004116 nicht erfallt
[Internet]. Adresse: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05004116. Aufgerufen
am: 06.03.2025.
clinicaltrials.gov. A Study of Repotrectinib in Pediatric and Young Adult Al,

003 Subjects Harboring ALK, ROS1, OR NTRK1-3 Alterations. NCT04094610 Patientenpopulation
[Internet]. Adresse: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04094610. Aufgerufen nicht erfullt
am: 06.03.2025.
clinicaltrials.gov. A Study of Repotrectinib in Combination With Other A2, Intervention

004 Anticancer Therapies for the Treatment of Subjects With KRAS-Mutant Solid nicht erfallt
Tumors. NCT05071183 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05071183. Aufgerufen am: 06.03.2025.
clinicaltrials.gov. A Phase 1 Study to Evaluate the Potential Drug Interactions A6, Publikationstyp

005 Between Repotrectinib and Metformin, Digoxin, and Rosuvastatin in Patients nicht erfullt
With Advanced Solid Tumors. NCT05828303 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05828303. Aufgerufen am: 06.03.2025.
clinicaltrials.gov. REPotrectinib in ROS1-positive Non-small Cell Lung Cancer | Al,

006 | Patients With Active Brain mEtastasis. NCT06315010 [Internet]. Adresse: Patientenpopulation
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06315010. Aufgerufen am: 06.03.2025. nicht erfullt
clinicaltrials.gov. Phase | Study of Repotrectinib and Osimertinib in NSCLC A2, Intervention

007 | Patients. NCT04772235 [Internet]. Adresse: nicht erfullt
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04772235. Aufgerufen am: 06.03.2025.
clinicaltrials.gov. Phase Il Efficacy Study of Repotrectinib in Frail and/or Elderly | A1,

008 Patients With ROS1-rearranged Advanced NSCLC. NCT06552234 [Internet]. Patientenpopulation
Adresse: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06552234. Aufgerufen am: nicht erfullt
06.03.2025.
clinicaltrials.gov. Expanded Access for Repotrectinib. NCT05926232 [Internet]. | A5, Studientypen

009 | Adresse: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05926232. Aufgerufen am: nicht erfullt
06.03.2025.
clinicaltrials.gov. A Study to Assess the Drug Levels of Repotrectinib in Healthy | A1,

010 Participants and Participants With Moderate and Severe Hepatic Impairment. Patientenpopulation
NCTO06352528 [Internet]. Adresse: nicht erfullt
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06352528. Aufgerufen am: 06.03.2025.
clinicaltrials.gov. Phase Il Study of REPotrectinib With or Without Fulvestrant | A2, Intervention
in Patients With Hormone Receptor-positive Human Epidermal Growth Factor | nicht erfullt

011 2-negative Metastatic Invasive LObular Carcinoma Who Received a Prior

Endocrine Therapy in Combination With Cyclin-dependent Kinase 4 and 6
Inhibitor (REPLOT Trial). NCT06408168 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06408168. Aufgerufen am: 06.03.2025.

Repot

rectinib (AUGTYRO®)

Seite 158 von 187



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 28.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Nr. | Referenz Ausschlussgrund
clinicaltrials.gov. A Study of Repotrectinib Versus Crizotinib in Participants Al,

With Locally Advanced or Metastatic Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI)-naive Patientenpopulation

012 | ROS1-positive Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) (TRIDENT-3). nicht erfallt
NCT06140836 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06140836. Aufgerufen am: 06.03.2025.
clinicaltrials.gov. A Study to Assess the Effect of Voriconazole and Quinidine on | A1,

013 the Pharmacokinetics of a Single Dose of Repotrectinib in Healthy Participants. | Patientenpopulation
NCTO06493409 [Internet]. Adresse: nicht erfullt
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06493409. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTRP WHO
ICTR WHO. Study of Repotrectinib and CYP450 probe Cocktail in Patients with | A6, Publikationstyp
locally advanced or Metastatic Tyrosine Kinase Inhibitors (TKI)-Pretreated nicht erfullt

014 | ROS1-Positive Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC). CT152024-511030-12-

00 [Internet]. Adresse: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-511030-12-00. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTR WHO. A phase Il study assessing safety and efficacy of REPotrectinib in | A6, Publikationstyp
ROS1-positive non-small cell lung cancer patients with active brain mEtastasis | nicht erfillt

015 |(The REPOSE study). CT1S2023-508112-35-00 [Internet]. Adresse:

https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-

508112-35-00. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTR WHO. Phase I Clinical Study to Assess Safety and Efficacy of A2, Intervention
Repotrectinib Combined with Osimertinib in Patients with Advanced, Metastatic | nicht erfillt

016 |EGFR Mutant NSCLC (TOTEM).. CTI1S2023-509776-41-00 [Internet]. Adresse:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-
509776-41-00. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTR WHO. A Study to Assess the Effect of VVoriconazole and Quinidine on the | Al,

017 Pharmacokinetics of a Single Dose of Repotrectinib in Healthy Participants. Patientenpopulation
NCT06493409 [Internet]. Adresse: nicht erfullt
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06493409. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTR WHO. Phase Il Study of REPotrectinib With or Without Fulvestrant in A2, Intervention
Patients With Hormone Receptor-positive Human Epidermal Growth Factor 2- | nicht erfillt

018 negative Metastatic Invasive LObular Carcinoma Who Received a Prior
Endocrine Therapy in Combination With Cyclin-dependent Kinase 4 and 6
Inhibitor (REPLOT Trial). NCT06408168 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06408168. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTR WHO. OPEN-LABEL PHASE Il EFFICACY STUDY OF A6, Publikationstyp
REPOTRECTINIB IN FRAIL (PS =2) AND /OR ELDERLYPATIENTS WITH | nicht erfiillt

019 |ROS1-REARRANGED ADVANCED NSCLC. CTI1S2023-509073-23-00
[Internet]. Adresse: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-509073-23-00. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTR WHO. A Study to Assess the Drug Levels of Repotrectinib in Healthy Al,

020 Participants and Participants With Moderate and Severe Hepatic Impairment. Patientenpopulation
NCT06352528 [Internet]. Adresse: nicht erfullt
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06352528. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTR WHO. REPotrectinib in ROS1-positive Non-small Cell Lung Cancer A6, Publikationstyp

021 | Patients With Active Brain mEtastasis. NCT06315010 [Internet]. Adresse: nicht erfllt
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06315010. Aufgerufen am: 06.03.2025.
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Nr. | Referenz Ausschlussgrund
ICTR WHO. A Study of Repotrectinib Versus Crizotinib in Participants With A6, Publikationstyp
Locally Advanced or Metastatic Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI)-naive ROS1- | nicht erfullt

022 | positive Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) (TRIDENT-3). NCT06140836
[Internet]. Adresse: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06140836.

Aufgerufen am: 06.03.2025.
ICTR WHO. A Study of Repotrectinib versus Crizotinib in Participants with A6, Publikationstyp
Locally Advanced or Metastatic Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI)-naive ROS1- | nicht erfullt

023 | positive Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) (TRIDENT-3). CTI1S2023-

505604-32-00 [Internet]. Adresse: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-505604-32-00. Aufgerufen am: 06.03.2025.
ICTR WHO. Expanded Access for Repotrectinib. NCT05926232 [Internet]. Ab, Studientypen

024 | Adresse: https://clinicaltrials.gov/show/NCT05926232. Aufgerufen am; nicht erfiillt
06.03.2025.

ICTR WHO. A Phase 1 Study to Assess the Effect of Hepatic Impairment on the | A6, Publikationstyp

025 Pharmacokinetics of Repotrectinib in Advanced Cancer Patients. NCT05828277 | nicht erfillt
[Internet]. Adresse: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05828277.

Aufgerufen am: 06.03.2025.
ICTR WHO. A Phase 1 Study to Evaluate the Potential Drug Interactions A6, Publikationstyp

026 Between Repotrectinib and Metformin, Digoxin, and Rosuvastatin in Patients nicht erfullt
With Advanced Solid Tumors. NCT05828303 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05828303. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTR WHO. A Study of Repotrectinib in Combination With Other Anticancer A2, Intervention

027 Therapies for the Treatment of Subjects With KRAS-Mutant Solid Tumors. nicht erfillt
NCT05071183 [Internet]. Adresse:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05071183. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTR WHO. A Study of Repotrectinib in Combination with Chemotherapy in A2, Intervention

028 Children and Young Adults with Solid Tumor Cancer. NCT05004116 [Internet]. | nicht erfullt
Adresse: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05004116. Aufgerufen am:

06.03.2025.
ICTR WHO. Phase | Study of Repotrectinib and Osimertinib in NSCLC Patients. | A2, Intervention

029 |NCT04772235 [Internet]. Adresse: nicht erfullt
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04772235. Aufgerufen am: 06.03.2025.

ICTR WHO. A Study of Repotrectinib in Pediatric and Young Adult Subjects Al,

030 Harboring ALK, ROS1, OR NTRK1-3 Alterations. NCT04094610 [Internet]. Patientenpopulation
Adresse: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04094610. Aufgerufen am: nicht erfillt
06.03.2025.

EU-CTR
EU-CTR. A Phase 1/2, Open-label, Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and
Anti-tumor Activity Study of Repotrectinib in Pediatric and Young Adult Al
Subjects with Advanced or Metastatic Malignancies Harbor.... 2019-003055-11 . .

031 i ) L . . Patientenpopulation
[Internet]. Adresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- nicht erfiillt
search/search?query=eudract_number:2019-003055-11. Aufgerufen am:

06.03.2025.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-70 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-70 inklusive eines Flow-Charts fuir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-70 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie TRIDENT-1

Item? Charakteristi- Studieninformation
kum

Da es sich bei der Studie TRIDENT-1 um keine randomisierte Studie handelt, erfolgt die Beschreibung
der Studie anhand des TREND Statements.

In der nicht-vergleichenden, offenen, multizentrischen Phase I/11-Studie TRIDENT-1 werden die
Wirksamkeit, Sicherheit, Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Repotrectinib bei der Behandlung
von Patienten mit ROS1-, NTRK1-3- oder ALK-positiven fortgeschrittenen soliden Tumoren untersucht.
Die Studie besteht aus einem Phase I- und einem Phase I1-Teil (sieche Abbildung 4).

Der Phase I-Teil dient der Dosisfindung fur den Phase I1-Teil der Studie und untersucht zudem die
Pharmakodynamik von Repotrectinib sowie Interaktionen bei gleichzeitiger Gabe von Midazolam. Bzgl.
der Ein- und Ausschlusskriterien und den Erhebungszeitpunkten ist die Phase | weitestgehend vergleichbar
zur Phase I1.

Der Phase 11-Teil der Studie dient der Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit und Pharmakokinetik von
Repotrectinib bei der Behandlung von erwachsenen und jugendlichen Patienten ab 12 Jahren mit ROS1-
positivem fortgeschrittenen NSCLC bzw. NTRK1-, NTRK2- oder NTRK3-positiven fortgeschrittenen
soliden Tumoren. Phase Il der Studie umfasst den geplanten Einschluss von ca. 620 Patienten in sechs
Expansionskohorten mit unterschiedlichen Kriterien hinsichtlich ihrer Vorbehandlung mit TKI,
Chemotherapie und Immuntherapie sowie der betrachteten Genfusionen (ROS1- oder NTRK1-3-
Genumlagerungen). Diese Patienten erhalten die fur die Phase 1l empfohlene, zulassungskonforme
Dosierung (RP2D).

Fir die Zulassung und die vorliegende Nutzenbewertungen wurden die Patienten aus der Phase 11 mit den
in Frage kommenden Patienten der Phase | gepoolt. Fiir die vorliegenden Nutzenbewertungen wurden nur
wenige Patienten der Phase I, die zulassungskonform behandelt worden waren, in die Analysen
eingeschlossen. Daher liegt der Fokus bei der nachfolgenden Beschreibung der Studie auf der Phase Il
bzw. auf der gemeinsamen Auswertung beider Phasen.

Methoden

3 Probanden /
Patienten

3a Einschluss- Einschlusskriterien:
kriterien = Alter >12 Jahre

= histologisch oder zytologisch bestatigter, lokal fortgeschrittener oder
metastasierter solider Tumor mit ROS1- oder NTRK1-3-Genfusion
= dokumentierte ROS1- oder NTRK1-3-Genfusion, die durch einen
gewebebasierten lokalen Test unter Verwendung von NGS oder
gPCR ermittelt wurde oder einen FISH-Test und eine prospektive
Bestatigung des Fusionsstatus durch einen zentralen diagnostischen
Labortest
=  Lebenserwartung > 3 Monate
= ECOG-Performance-Status 0-1 fiir Patienten im Alter >18 Jahre
bzw. Karnofsky-Score > 50 fiir Patienten >16 bis <18 Jahre bzw.
Lansky-Score >50 fiir Patienten <16 Jahre
= mindestens eine messbhare Zielldsion gemal RECIST v1.1, die durch
das BICR prospektiv bestatigt wurde
= weiteren Einschlusskriterien fuir die Expansionskohorten (EXP):
a) ROS1-TKI-naiv (EXP-1): ROS1-TKI-naives, ROS1+
NSCLC; keine VVorbehandlung mit einem ROS1-TKI
zuléssig; nur eine vorherige Chemotherapie- oder
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Item? Charakteristi- Studieninformation
kum

Immuntherapielinie zuldssig (eine auf Chemo- oder
Immuntherapie basierende Kombinationsbehandlung gilt
als eine Behandlungslinie)

b) EXP-2: ROS1+ vorbehandeltes NSCLC: vorbehandelt mit
einem ROS1-TKI und einer platinbasierten Chemo(immun-
)therapie

c) EXP-3: ROS1+ NSCLC: vorbehandelt mit zwei ROS1-
TKI; vorherige Chemo- oder Immuntherapien nicht
zuléssig.

d) ROS1-TKI-vorbehandelt (EXP-4): ROS1+ NSCLC:
Krankheitsprogression oder Unvertraglichkeit gegeniiber
einer vorherigen ROS1-TKI-Behandlungslinie;
Vorbehandlung mit Chemotherapie- oder Immuntherapie
nicht zulassig

e) NTRK-TKI-naiv (EXP-5): NTRK TKI-naive NTRK+
solide Tumoren: keine Vorbehandlung mit einem NTRK-
TKI zuléssig; Vorbehandlung mit Chemotherapie- oder
Immuntherapie zul&ssig

f) NTRK-TKI-vorbehandelt (EXP-6): NTRK+ solide
Tumoren; Krankheitsprogression oder Unvertraglichkeit
gegenber einer oder zwei NTRK TKI-Behandlungslinien.
Vorbehandlung mit Chemotherapie- oder Immuntherapie
zuléssig

= Asymptomatische Hirnmetastasen und/oder asymptomatische
leptomeningeale Karzinomatose unter bestimmten Bedingungen
erlaubt

= Auswaschphase fiir vorherige Therapien (abhéngig von der Art der
Vortherapie); Alle Nebenwirkungen der Vorbehandlungen missen
vor dem Beginn der Behandlung mit Repotrectinib auf Grad < 1
abgeklungen sein.

Ausschlusskriterien

= Symptomatische Hirnmetastasen oder leptomeningeale Beteiligung

= Maligne Vorerkrankung innerhalb der letzten 2 Jahre, mit
Ausnahme von Plattenepithel- oder Basalzellkarzinomen der Haut
oder eines vollstandig resezierten In-situ-Karzinoms.

= GroRere chirurgische Eingriffe innerhalb von 4 Wochen vor Beginn
der Behandlung mit Repotrectinib. Strahlentherapie (auf3er palliativ
zur Linderung von Knochenschmerzen) innerhalb von 2 Wochen
vor Studienbeginn. Eine palliative Bestrahlung (<10 Fraktionen)
muss mindestens 48 Stunden vor Studienbeginn abgeschlossen
worden sein.

= Weitere festgelegte Kriterien zur Vorgeschichte, bestimmten
Begleiterkrankungen und Begleitmedikationen sowie bestimmten
Laborkriterien.
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Item? Charakteristi- | Studieninformation
kum
3b Methoden der Nach Feststellung der Eignung fir die Studie und
Rekrutierung Einwilligungserklarung wurden die Patienten unter Verwendung einer
interaktiven Antworttechnologie (Interactive Response Technology,
IRT) einer der 6 Expansionskohorten protokollkonform zugeordnet.
3c Rahmenbedingu | Die Studie wurde an 152 Zentren in 19 L&ndern durchgefihrt
ngen der (Deutschland, Australien, Belgien, China, Danemark, Frankreich, Hong
Rekrutierung / Kong, Italien, Japan, Kanada, Niederlande, Polen, Singapur, Spanien,
Rahmenbedin- Sudkorea, Taiwan, Ungarn, Vereinigtes Konigreich und USA).
gungen der
Datenerhebung
4 Interventionen RP2D aus Phase-1-Teil der Studie: 160 mg oral als Hartkapseln QD fur
Prizise 14 Tage, gefolgt von 160 mg oral als Hartkapseln BID unter
Angaben zu den | Bertcksichtigung bestimmter Kriterien, die die Nebenwirkungen
vorgesehenen | betreffen
Interventionen
und zur
Administration
5 Spezifische Evaluierung der Wirksamkeit von Repotrectinib als Monotherapie der
Ziele und RP2D bei Patienten mit ROS1+, NTRK1+, NTRK2+ oder NTRK3+
Hypothesen fortgeschrittenen soliden Tumoren und weiterfilhrende Definition des
Sicherheits- und Pharmakokinetik-Profils innerhalb der
Expansionskohorten.
6 Zielkriterien
6a Primdre und Primarer Endpunkt:
sekundare = ORR gemaR BICR
Zielgrofien

Sekundare Endpunkte:

= DOR gemdR BICR
= Zeit bis zum Ansprechen (Time to Response, TTR)
= CBR

= PFS

= OS

= Vertréglichkeit
= |C-ORR

= IC-PFS

=  Pharmakokinetik

= Krankheitssymptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
gemélR EORTC QLQ-C30 und Krankheitssymptomatik geméaf
EORTC QLQ-LC13 (nur NSCLC-Patienten)

Objektive Ansprechrate (ORR) gemaR BICR: ORR ist definiert als der
Anteil der Patienten mit bestem Ansprechen (BOR) in Form von
bestatigtem komplettem Ansprechen (complete response, CR) oder
bestatigtem partiellem Ansprechen (partial response, PR). Ein
Ansprechen gilt als bestatigt, wenn es sich in einer wiederholten
Bildgebung mindestens 4 Wochen nach der ersten Dokumentation eines
Ansprechens ebenfalls zeigt, ohne dass dazwischen eine Progression

Repotrectinib (AUGTYRO®)

Seite 164 von 187

Stand: 28.04.2025




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.04.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item? Charakteristi- Studieninformation
kum

beobachtet wird. ORR basiert auf Tumorerhebungen, die nach der ersten
Repotrectinib-Dosis bis zur Progression der Krankheit durchgefiihrt
wurden; Erhebungen, die nach dem Start einer antineoplastischen
Folgetherapie durchgefiihrt wurden, bleiben unberiicksichtigt.

Dauer des Ansprechens (DOR), Zeit bis zum Ansprechen (TTR) und
klinische Nutzenrate (CBR) gemal BICR:

DOR ist definiert als Zeitraum vom Datum des ersten objektiven
Ansprechens (entweder CR oder PR) bis zum ersten dokumentierten
radiologischen Nachweis einer Krankheitsprogression vor Beginn einer
neuen Krebstherapie bzw. tumorbezogenen Operation oder bis zum Tod
jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt. DOR wird nur flr
Patienten berechnet, bei denen ein objektives Tumoransprechen in Form
einer bestatigten CR oder PR festgestellt wurde. Patienten ohne
Dokumentation einer radiologischen Krankheitsprogression vor Beginn
einer neuen Krebstherapie oder tumorbezogenen Operation wurden zum
Zeitpunkt der letzten Tumorbewertung mit dokumentierter
Nichtprogression vor Beginn einer neuen Krebstherapie oder
tumorbezogenen Operation zensiert. Patienten mit Tod oder
radiologischem Fortschreiten nach zwei oder mehr aufeinanderfolgenden
verpassten Terminen zur Tumorbeurteilung wurden am Datum der
letzten Tumorbeurteilung mit dokumentierter Nichtprogression zensiert.

TTR wird definiert als die Zeit von der ersten Repotrectinib-Dosis bis
zum bestétigten objektiven Ansprechen (entweder CR oder PR, nach
RECIST v1.1).

CBR wird definiert als der Anteil der Patienten mit CR, PR oder stabiler
Erkrankung (nach RECIST v1.1).

Progressionsfreies Uberleben (PFS): PFS ist definiert als der Zeitraum
von der ersten Repotrectinib-Dosis bis zum ersten dokumentierten
radiologischen Nachweis einer Krankheitsprogression vor Beginn einer
neuen Krebstherapie bzw. tumorbezogenen Operation oder bis zum Tod
jeglicher Ursache (was zuerst eintritt). Flr Patienten, die die
Studienbehandlung vor dem dokumentierten radiologischen Progress
abbrechen, sollen die Tumorbeurteilungen etwa alle 2 Zyklen oder im
Untersuchungsintervall, das zum Zeitpunkt des Behandlungsabbruchs
bestand, fortgesetzt werden bis zum radiologischen Nachweis einer
Erkrankung, Progression gemaR BICR oder Widerruf der
Einwilligungserklarung, je nachdem, was zuerst eintritt.

Patienten ohne Dokumentation einer radiologischen
Krankheitsprogression vor Beginn einer neuen Krebstherapie oder
tumorbezogenen Operation wurden zum Zeitpunkt der letzten
Tumorbewertung mit dokumentierter Nichtprogression vor Beginn einer
neuen Krebstherapie oder tumorbezogenen Operation zensiert. Patienten
mit Tod oder radiologischem Fortschreiten nach zwei oder mehr
aufeinanderfolgenden verpassten Terminen zur Tumorbeurteilung
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Item?

Charakteristi-
kum

Studieninformation

wurden am Datum der letzten Tumorbeurteilung mit dokumentierter
Nichtprogression zensiert. Patienten ohne auswertbare Tumorbeurteilung
zu Beginn oder nach Studienbeginn und ohne dokumentierten Tod als
Ereignis werden zum Zeitpunkt der ersten Dosis der Studienbehandlung
zensiert.

Gesamtiiberleben (OS): Das Gesamtiiberleben ist definiert als der
Zeitraum von der ersten Repotrectinib-Dosis bis zum Datum des Todes
jeglicher Ursache. Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch
am Leben oder vorher Lost-to-Follow-Up waren bzw. vorher ihre
Einverstandniserklarung zuriickgezogen haben, wurden zum letzten
bekannten Datum, an dem sie noch lebten, zensiert.

Sicherheit und Vertraglichkeit: Alle Vertraglichkeitsendpunkte werden
gemal NCI CTCAE Version 4.03 nach Schweregrad bewertet und
wahrend der Behandlungsphase sowie innerhalb von mindestens 28
Tagen danach erhoben.

Intrakranielle objektive Ansprechrate (IC-ORR) und intrakranielles
progressionsfreies Uberleben (IC-PFS): Fir Patienten mit messbaren
Hirnmetastasen zu Studienbeginn werden IC-ORR und IC-PFS vom BICR
unter Verwendung der mRECIST-v1.1-Kriterien erhoben und auf die
gleiche Weise analysiert wie ORR bzw. PFS.

Pharmakokinetik: Bestatigung der Pharmakokinetik von Repotrectinib in
der empfohlenen Phase-11-Dosis.

Krankheitssymptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitét gemar
EORTC QLQ-C30 und Krankheitssymptomatik gemdl EORTC QLQ-
LC13: Die Erhebung der patientenberichteten Endpunkte erfolgt mittels
der validierten Fragebdgen des EORTC QLQ. Die Fragebdgen werden
zum Studienbeginn (28 Tage bis 1 Tag vor Behandlungsbeginn), vor der
Verabreichung der Studienmedikation, am ersten Tag jedes 28-Tage-
Behandlungszyklus, sowie zum Behandlungsende erhoben.

6b

Methoden zur
Datenerhebung
und Methoden
zur
Verbesserung
der Qualitat der
Messungen

Die Tumorbeurteilung durch den Prifarzt wird durch das BICR validiert.

Die Datenerfassung fiir diese Studie erfolgt Uber das validierte
Datenbanksystem RAVE. Die vom Sponsor benannte
Datenmanagementgruppe ist fur die Datenverarbeitung gemaf
Verfahrensdokumentation verantwortlich. Der Database-Lock erfolgt,
sobald die Qualitatssicherungsverfahren abgeschlossen sind.

6C

Informationen
tber validierte
Instrumente wie
psychome-
trische und

Nicht zutreffend.
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Item? Charakteristi- Studieninformation
kum

biometrische
Eigenschaften

7 Fallzahl

7a Wie wurden die | Fir jede der sechs Expansionskohorten wurde vorab eine
Fallzahlen Fallzahlbestimmung basierend auf dem priméaren Endpunkt (ORR)
bestimmt? durchgefhrt.

Begrundungen der StichprobengroRe fur jede Kohorte:
ROS1-TKI-naiv (EXP-1):

Es sollen 55 Patienten fiir die primére Analyse aufgenommen werden,
um mit einem bestatigten Ansprechen bei 44 von 55 Patienten eine
ORR=80%; 95%-KI (67,0 — 89,6) zu erreichen. AnschlieBend sollen
weitere 55 Patienten eingeschlossen werden, um mit einem bestétigen
Ansprechen bei 88 von 110 Patienten eine ORR von 80 % (95%-KI: 71,3
— 87,0) zu erreichen. Damit hat die Studie eine mindestens 90%ige
Power, um mit einem einseitigen Alpha von 0,025 eine ORR < 66 %
auszuschlielRen, wenn die echte ORR 80% betrdgt. Bei einem ORR >
80% (untere Grenze des 95% KI >66%) wird davon ausgegangen, dass
Repotrectinib der zum damaligen Zeitpunkt einzigen zugelassenen
Therapie fir diese Expansionskohorte, Crizotinib, Uiberlegen ist.

EXP-2:

Es sollen 60 Patienten fur die primare Analyse aufgenommen werden,
um mit einem bestatigten Ansprechen bei 21 von 60 Patienten eine
ORR=35%); 95%-KI (23,1 — 48.,4) zu erreichen. Bei einer ORR >35%
(untere Grenze des 95%-KI > 23%) wird davon ausgegangen, dass
Repotrectinib der derzeit zugelassenen Chemotherapie in der
Zweitlinienbehandlung von NSCLC uberlegen ist. Anschlielend sollen
weitere 60 Patienten eingeschlossen werden.

EXP-3:

Es sollen 40 Patienten fiir die primére Analyse aufgenommen werden,
um mit einem bestétigen Ansprechen bei 10 von 40 Patienten eine ORR
von 25 % (95%-KI: 12,7 — 41,2) zu erreichen. Bei einer ORR > 25%
(untere Grenze des 95 %-KI >10 %) wird davon ausgegangen, dass
Repotrectinib in dieser Kohorte wirksam ist. AnschlieRBend sollen weitere
40 Patienten eingeschlossen werden.

ROS1-TKI-vorbehandelt (EXP-4):

Es sollen 60 Patienten fiir die primére Analyse aufgenommen werden,
um mit einem bestétigen Ansprechen bei 30 von 60 Patienten eine ORR
von 50 % (95%-KI: 36,8 — 63,2) zu erreichen. Bei einer ORR > 50%
(untere Grenze des 95% Kl >35%) wird davon ausgegangen, dass
Repotrectinib der Erstlinien-Chemotherapie bei NSCLC uberlegen ist.
AnschlieRend sollen weitere 60 Patienten eingeschlossen werden.

NTRK-TKI-naiv (EXP-5):

Es sollen 55 Patienten fir die primére Analyseaufgenommen werden, um
mit einem bestétigten Ansprechen bei 27 von 55 Patienten eine ORR von
49,1% (95%-KI: 35,4 — 62,9) zu erreichen. Bei einer ORR > 49,1%
(untere Grenze des 95% Kl > 35%) wird davon ausgegangen, dass
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Item? Charakteristi- | Studieninformation
kum
Repotrectinib in dieser Kohorte wirksam ist. AnschlieRend sollen weitere
55 Patienten eingeschlossen werden.
NTRK-TKI-vorbehandelt (EXP-6):
Es sollen 40 Patienten fiir die primére Analyse aufgenommen werden,
um mit einem bestatigten Ansprechen bei 9 von 40 Patienten eine
ORR=22,5%; 95%-KI (10,8 — 38,5) zu erreichen. Bei einer ORR >22,5%
(untere Grenze des 95%- KI >10%) wird davon ausgegangen, dass
Repotrectinib in dieser Kohorte wirksam ist. AnschlieRend sollen weitere
40 Patienten eingeschlossen werden.
7b Falls notwendig, | Laut SAP waren keine préaspezifizierten Zwischenanalysen geplant.
Beschreibung Die Studie kann aufgrund der Entscheidung einer Zulassungsbehorde,
von Anderung der IRB/EC-Zustimmung, Problemen mit der
Zwischenanaly- | Arzneimittelsicherheit oder nach Ermessen des Sponsors vorzeitig
sen und abgebrochen werden.
Kriterien flr
einen
vorzeitigen
Studienabbruch
8 Zuordnungs- Die einzelnen Patienten werden den Kohorten mittels IRT zugewiesen.
methode (z.B.
Einheit der
Zuordnung,
Methode,
Ansatz zur
potenziellen
Bias-Reduktion)
9 Verblindung Es findet keine Verblindung statt, da es sich um eine Studie mit offenem
Studiendesign handelt.
Die Tumorbeurteilung wird vom BICR durchgefiihrt.
10 Analyseeinheit Die kleinste Analyseeinheit ist der Patient. Jeder Patient wird in den
(z.B. entsprechenden Analysesets erfasst und bewertet.
Beschreibung
der kleinsten
Analyseeinheit,
analytische
Methode)
11 Statistische Die Auswertungen zum Therapieansprechen (ORR, IC-ORR) und CBR
Methoden werden als Anteile mit zugehdrigem 95 %-KI nach Clopper-Pearson

berechnet.

TTR wird nur fur die Patienten mit bestatigtem objektivem
Tumoransprechen (PR oder CR) berechnet und als Mittelwert, SD,
Median, Min und Max dargestelit.

OS, PFS, und DOR werden mittels Kaplan-Meier-Methodik ermittelt.
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Item? Charakteristi- Studieninformation
kum

Ricklaufquoten, beobachtete Werte und Veranderung im Vergleich zu
Studienbeginn an den Erhebungszeitpunkten flir EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-LC13 werden deskriptiv dargestellt.

Alle Vertraglichkeitsendpunkte werden gemal NCI CTCAE Version
4.03 nach Schweregrad bewertet und als Inzidenzen dargestelit.

Resultate

12 Patientenfluss Siehe Flow-Chart.
(inklusive Flow-
Chart zur
Veranschau-
lichung im
Anschluss an
die Tabelle)

13 Aufnahme / Studienbeginn: 7. Méarz 2017
Rekrutierung Studienende: noch laufend.

a: nach TREND.

ALK = Anaplastische Lymphomkinase; BICR = Verblindeter, unabhéngiger zentraler Review (Blinded
Independent Central Review); BID = 2-mal t&glich (lat. bis in die); BOR = Bestes Ansprechen (Best Over-
all Response); CR = Komplettes Ansprechen (Complete Response); CTCAE = Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events; DOR = Dauer des Ansprechens (Duration of Response); ECOG = Eastern Coop-
erative Oncology Group; EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core-Module; EORTC QLQ-LC13 = European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13; EXP = Expansionskohor-
te; FISH = Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung; IC-ORR = Intrakranielle objektive Ansprechrate (Intracra-
nial Objective Response Rate); IC-PFS = Intrakranielles progressionsfreies Uberleben (Intracranial Pro-
gression-Free Survival); IRB/EC = Institutional Review Board/Ethics Committee; IRT = Interaktive Ant-
worttechnologie (Interactive Response Technology); KI = Konfidenzintervall; Max = Maximum;

mg = Milligramm; Min = Minimum; mRECIST = Modified Response Evaluation Criteria In Solid Tu-
mors; NCI = National Cancer Institute; NGS = Next-Generation Sequencing; NSCLC = Nicht-kleinzel-
liges Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer); NTRK = Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase;
ORR = Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); OS = Gesamtuberleben (Overall Survival);
PFS = Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival); PR = Partielles Ansprechen (Partial Re-
sponse); QD = 1-mal taglich (lat. quaque die); gPCR = Quantitative Polymerase-Kettenreaktion (quantita-
tive Polymerase Chain Reaction); RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; ROS1 = c-
Ros Onkogen 1; RP2D = Empfohlene Dosis fir die Phase 2 (Recommended Phase 2 Dose); SAP = Statis-
tischer Analyseplan; SD = Standardabweichung (Standard Deviation); TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor;
TREND = Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design; TTR = Zeit bis zum An-
sprechen (Time to Response); USA = Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.

In die Studie eingeschlossen (N = 566)
* Phasel (n=103)
Phase (n = 463)

Andere Genmutation (n = 421)

&

h 4

NTRE-positive solide Tumoren (n = 145)
Andere Dosisals EP2D (n=4)
FISH-Test mcht konkordant ru NG8-Test (n=1)

 J

h 4

NTIRK-TKI-naiv NTRE-TKI-vorbehandelt
SAF: n =57 SAF: n =83
FAS: n=50 FAS: n=66
#| Patienten unter Behandlung: n = 32 #]Patienten unter Behandlung: n =27

h

Behandlung abgebrochen: n =25

h

Patienten unter
Nachbeobachtung: n=>5

h

Behandlung abgebrochen: n =56

v

Patienten unter
Nachbeobachtung: n=12

Flow-Chart fur die Dossier-relevanten Kohorten der Studie TRIDENT-1 (Datenschnitt Oktober

2023)

Abk.: FAS = Full Analysis Set; FISH = Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung; NGS = Next Generation Sequencing;

NTRK = neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase-Genfusion; RP2D = empfohlene Phase-ll-Dosierung; SAF =
Safety Set; TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die flr
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kdrzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fiir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-71 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie TRIDENT-1

Studie: TRIDENT-1

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Bristol Myers Squibb. Repotrectinib. Addendum 02 to the Clinical Study Report for Study A
TPX-0005-01 (CA127-1024) Phase 2. A Phase 1/2, Open-Label, Multi-Center, First-in-Human
Study of the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and Anti-Tumor Activity of TPX-0005 in
Patients with Advanced Solid Tumors Harboring ALK, ROS1, or NTRK1-3 Rearrangements
(TRIDENT-1); Report Date: 20.09.2024

Auswertungen durch BMS fir das vorliegende Dossier (siehe Abschnitt 4.3.2.3 sowie separater | B
Anhang 4-G)
ClinicalTrials.gov. A Study of Repotrectinib (TPX-0005) in Patients With Advanced Solid C
Tumors Harboring ALK, ROS1, or NTRK1-3 Rearrangements (TRIDENT-1); Registereintrag
ClinicalTrials.gov (NCT03093116); first posted: 2017-03-28; last update posted: 2025-02-07;
2025. Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03093116, aufgerufen am
04.03.2025

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Die Studie TRIDENT-1 ist eine nicht randomisierte Studie.
A, C

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie TRIDENT-1 hat keinen Kontrollarm. A, C
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fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Die Studie TRIDENT-1 hat keinen Kontrollarm.
A, C

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie hat ein offenes Studiendesign.
AC

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie hat ein offenes Studiendesign.
AC

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A C

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen

X ja [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren.
A C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Nicht zutreffend.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie hat ein offenes Studiendesign (open-label). Die fehlende Verblindung des
Endpunkterhebers ist fir das Gesamtlberleben irrelevant, da dieser harte Endpunkt objektiv
erhoben wurde.

AC

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

In die Analyse des Endpunkts gingen alle Patienten der SAF-Population ein.
A, B

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A B
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren.
A B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Nicht zutreffend.

Endpunkt: Tumoransprechen
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Endpunkt Tumoransprechen wurde verblindet beurteilt (BICR nach RECIST v1.1-

Kriterien).
AC

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

In die Analyse des Endpunkts gingen alle Patienten der FAS-Population ein. Die FAS-
Population stellt die adaquate Population dar, weil damit bei noch laufender Rekrutierung
eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 6 Monaten zur Tumorbeurteilung nach dem
ersten Scan nach Studienbeginn gewébhrleistet wird.

A B

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A, B
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren.
A B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Nicht zutreffend.

Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Radiologische Endpunktparameter wurden verblindet beurteilt (BICR nach RECIST-v1.1-

Kriterien).
AC

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

In die Analyse des Endpunkts gingen alle Patienten der FAS-Population ein. Die FAS-
Population stellt die adaquate Population dar, weil damit bei noch laufender Rekrutierung
eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 6 Monaten zur Tumorbeurteilung nach dem
ersten Scan nach Studienbeginn gewébhrleistet wird.

A B

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A, B
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren.
A B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Nicht zutreffend.

Endpunkt: Krankheitssymptomatik gemal EORTC QLQ-C30
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie hat ein offenes Studiendesign (open-label).
AC

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

In die Analyse des Endpunkts konnten basierend auf den Riicklaufquoten des Fragebogens
und der ausschlieflichen Erhebung in Phase Il beim Grof3teil der Erhebungszeitpunkte mehr
als 5 % der Patienten der SAF-Population nicht eingehen. Das ITT-Prinzip wird daher als
nicht ad&quat umgesetzt betrachtet.

A B

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A B
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren.
A B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Nicht zutreffend.

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt geméall EORTC QLQ-C30
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie hat ein offenes Studiendesign (open-label).
AC

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

In die Analyse des Endpunkts konnten basierend auf den Riicklaufquoten des Fragebogens
und der ausschlieflichen Erhebung in Phase Il beim Grof3teil der Erhebungszeitpunkte mehr
als 5 % der Patienten der SAF-Population nicht eingehen. Das ITT-Prinzip wird daher als
nicht ad&quat umgesetzt betrachtet.

A B

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A B
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren.
A B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Nicht zutreffend.

Endpunkt: Vertraglichkeit - UE-Hauptkategorien, UE von besonderem Interesse (UESI), UE auf
SOC/PT-Ebene (SOC: System Organ Class; PT: Preferred Terms)

Die Vertréglichkeit wird im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung in verschiedenen Operationalisierungen
untersucht: bei den UE-Hauptkategorien, UE von besonderem Interesse (UESI) sowie UE auf SOC/PT-Ebene
jeweils fir jegliche UE, schwere UE, SUE sowie zum Therapieabbruch flihrende UE (nicht bei UESI).
Grundsétzlich ist das Verzerrungspotenzial fiir unterschiedliche Operationalisierungen differenziert zu betrachten,
da potenziell unterschiedliche Aspekte die Erhebung und Auswertung beeinflussen kénnen. Grundsétzlich liegen
jedoch allen genannten Ereignissen die Erhebungen innerhalb der Studie und entsprechende Kodierung nach
MedDRA zugrunde. Aspekte, die fir einzelne Operationalisierungen unterschiedlich bewertet werden, werden
entsprechend angefihrt.

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie hat ein offenes Studiendesign (open-label). Die fehlende Verblindung des
Endpunkterhebers ist fiir schwere UE und schwerwiegende UE (SUE) irrelevant, da diese
nach klar definierten Regeln / Kriterien objektiv erhoben werden. Dennoch ist nicht
vollstandig auszuschliellen, dass die Kenntnis der Therapie die Arztentscheidung
hinsichtlich des Umgangs mit UE beeinflusst der Umgang mit UE bspw. durch die
individuelle Arztentscheidung beeinflusst wird (z.B. Hospitalisierung aufgrund von UE). Fir
jegliche UE und zum Therapieabbruch fiihrende UE kann eine subjektive Beeinflussung
aufgrund des offenen Studiendesigns nicht ausgeschlossen werden.

AC

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

In die Analyse des Endpunkts gingen alle Patienten der SAF-Population ein.
A B
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Gesamtrate jeglicher UE konnen auch Laborwertdnderungen mit Grad 1 und 2 mit
unklarer Patientenrelevanz enthalten sein, die zu einem hohen Verzerrungspotenzial
beitragen.

A B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Nicht zutreffend.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfiere Unterschiede sind adéquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fuihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufierhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrole, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flihren kann.

] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu bertiicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. mussen fehlende Werte fir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
uberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch * erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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