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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Entrectinib gemal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIG am 28.08.2020
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

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

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

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

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments
Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

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

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

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

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

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

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

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

Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende
Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.
Aulerdem wurde auf die Erstellung eines Abschnitts mit Kommentaren zu Modul 3 B
(Abschnitt 3.1) und Modul 4 B des Dossiers verzichtet. Relevante Abweichungen zum
Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Entrectinib gemal
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 28.08.2020 tibermittelt.

Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende
Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Entrectinib im
Vergleich zur zweckmaligen WVergleichstherapie bei erwachsenen und péadiatrischen
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit soliden Tumoren mit einer neurotrophen Tyrosin-
Rezeptor-Kinase (NTRK)-Genfusion, bei denen eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte
Erkrankung vorliegt oder eine Erkrankung, bei der eine chirurgische Resektion wahrscheinlich
zu schwerer Morbiditét fihrt, und die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben und fur die
keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfligung stehen.

Tabelle 2 zeigt die Fragestellung der Nutzenbewertung und die vom G-BA festgelegte
zweckméRige Vergleichstherapie.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Entrectinib
Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?

erwachsene und pédiatrische Patientinnen und Patienten ab | patientenindividuelle Therapie unter Auswahl
12 Jahren mit soliden Tumoren mit einer NTRK-Genfusion, |von
= bei denen eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte = BSC" und

Erkrankung vorliegt oder eine Erkrankung, bei der eine = chirurgischer Resektion, die wahrscheinlich zu

chirurgische Resektion wahrscheinlich zu schwerer schwerer Morbiditat fihrt, fir die
Morbiditat fiihrt, und patientenindividuell ein klinischer Nutzen zu
= die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben und erwarten ist
= flir die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur
Verfugung stehen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstutzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-
Kinase

Der pU weicht von der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie insofern
ab, als er eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Best supportive Care (BSC)
und antineoplastischer ~ Standardtherapie unter  Berlicksichtigung der jeweiligen

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tumorerkrankung, des betreffenden Erkrankungs- und Behandlungsstadiums in Verbindung
mit der Feststellung, ob die nach dem Stand der medizinischen Kenntnisse empfohlenen
Standardtherapien ausgeschopft sind, als zweckmalRige Vergleichstherapie benennt. Dies hat
jedoch keinen Einfluss auf den Studienpool, den der pU zur Bewertung des Zusatznutzens von
Entrectinib heranzieht, da dieser lediglich eine nicht kontrollierte Studie zu Entrectinib ohne
einen Vergleichsarm beinhaltet.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten gegenlber der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie
vorgenommen.

Ergebnisse
Studienpool zu Entrectinib
Fur die Nutzenbewertung wird die nicht vergleichende Studie STARTRK-2 betrachtet.

Studie STARTRK-2

Die Studie STARTRK-2 ist eine noch laufende, nicht kontrollierte, offene, multizentrische
Studie. Im Rahmen eines Basket-Designs wurden Tumorhistologie-unabhangig erwachsene
Patientinnen und Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem solidem Tumor
und einer NTRK1/2/3-, C-ros Oncogene 1(ROS1)- oder anaplastische Lymphomkinase(ALK)-
Genumlagerung eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten mit entsprechender
Genumlagerung durften, mit Ausnahme von Patientinnen und Patienten mit nicht kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC), zuvor jeweils nicht mit Tyrosin-Rezeptor-Kinase(TRK-), ROS1-
bzw. ALK-Inhibitoren behandelt worden sein. Weitere VVorgaben beziiglich Vortherapien gab
es geméal Einschlusskriterien der Studie nicht. Zudem sollte eine messbare Erkrankung nach
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) vorliegen.

Entrectinib wurde entsprechend der Fachinformation verabreicht.

Primarer Endpunkt der Studie ist die objektive Ansprechrate. Sekundéare Endpunkte beinhalten
das Gesamtiberleben, Endpunkte zur Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
und zu Nebenwirkungen.

Fur pédiatrische Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren, die ebenfalls vom Anwendungsgebiet
von Entrectinib umfasst sind, liegen keine Daten vor.

Datenschnitte und Auswertungspopulationen

Fur die Studie STARTRK-2 liegen in Modul 4 B Auswertungen zu 2 Datenschnitten
(31.05.2018 und 31.10.2018) vor. Fur die Ableitung des Zusatznutzens zieht der pU den
spateren Datenschnitt heran.

Der pU legt in Modul 4 B Auswertungen zur Teilpopulation mit NTRK-Genfusion der Studie
STARTRK-2 getrennt nach Nutzen- und Schadenendpunkten vor. Er betrachtet folgende

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Auswertungspopulationen, von denen jeweils Patientinnen und Patienten mit primérem
Hirntumor ausgeschlossen waren:

=  _ NTRK Wirksamkeitsset (NTRK Efficacy evaluable [EE])“: der pU definiert diese
Population als NTRK-Inhibitor-naive erwachsene Patientinnen und Patienten mit soliden
Tumoren mit einer NTRK-Genfusion mit messbarer Erkrankung gemé RECIST nach
einem verblindeten, unabhingigen zentralen Review und mit > 6 Monaten Follow-up
nach Feststellung des ersten Ansprechens. Aufgrund der identischen Patientenzahlen l&sst
sich schlieRen, dass es sich geméals European public Assessment Report (EPAR) bei der
vom pU in Modul 4 B vorgelegten Population allerdings um Patientinnen und Patienten
mit > 6 Monaten Follow-up nach erster Dosis von Entrectinib handelt. Fur die
vorliegende Bewertung wird von der im EPAR genannten Definition ausgegangen.

Der pU operationalisiert das Kriterium ,.> 6 Monate Follow-up* dartiber, dass nur
diejenigen Patientinnen und Patienten in der Analysepopulation NTRK EE ber(cksichtigt
wurden, die bis zum 30.04.2018 (Enrollment Cut-off Date [ECOD]), also 6 Monate vor
dem Datenschnitt 31.10.2018, in die Studie eingeschlossen wurden. Dadurch sind
Patientinnen und Patienten, die nach dem ECOD in die Studie eingeschlossen wurden,
nicht in der NTRK EE-Population enthalten. Die Auswertungspopulation NTRK EE
verwendet der pU fiir Analysen zu Endpunkten der Endpunktkategorien Mortalitat,
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Datenschnitt 31.10.2018: N = 71).

=  NTRK Vertraglichkeitsset (NTRK Safety evaluable [SE])*“: NTRK-Inhibitor-naive
erwachsene Patientinnen und Patienten mit soliden Tumoren mit einer NTRK-Genfusion,
die mindestens eine Dosis Entrectinib erhalten haben. Die Auswertungspopulation
NTRK SE verwendet der pU fiir Analysen zu Endpunkten der Endpunktkategorie
Nebenwirkungen (Datenschnitt 31.10.2018: N = 108).

Der pU zieht fur die Ableitung des Zusatznutzens primér die Ergebnisse der Tumorhistologie-
unabhéngigen Auswertungen heran. Fur den Datenschnitt vom 31.10.2018 legt der pU daruber
hinaus ausschliellich fir Tumorentitdten mit > 10 Patientinnen und Patienten in der Studie
STARTRK-2 separate Auswertungen vor (siehe unten).

Bewertung der vom pU vorgelegten Daten zur Studie STARTRK-2

Die vom pU vorgelegten Daten der Studie STARTRK-2 sind in der mit dem Dossier
présentierten Aufbereitung unzureichend und fir die Nutzenbewertung von Entrectinib
gegenuiber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie nicht geeignet. Nachfolgend werden die
Kritikpunkte an den vom pU im Dossier dargestellten Auswertungen aufgefthrt:

Fur die Auswertungspopulationen des pU ist nicht sichergestellt, dass sie die gemaf
Zulassung relevante Patientenpopulation abbilden

GemaR Fachinformation erfolgt der Einsatz von Entrectinib bei erwachsenen und pédiatrischen
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit soliden Tumoren mit einer NTRK-Genfusion nur
fiir solche Patientinnen und Patienten, fur die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Verfugung stehen. Fir die vom pU dargestellten Auswertungspopulationen NTRK EE und
NTRK SE der Studie STARTRK-2 ist allerdings nicht sichergestellt, dass es sich um
Patientinnen und Patienten handelt, fur die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur
Verfugung stehen. Weder in den Einschlusskriterien der Studie STARTRK-2 noch in den vom
pU angesetzten Kriterien zur Bildung der Auswertungspopulationen findet sich eine
entsprechende Operationalisierung. Daruber hinaus ist es auch aus den vom pU vorgelegten
Angaben zur Studienpopulation der Studie STARTRK-2 nicht mdglich, die fir die
Fragestellung relevante Teilpopulation einzugrenzen. Es ist somit unklar, inwiefern die
vorgelegten Auswertungspopulationen der Studie STARTRK-2 mit NTRK-Genfusion die fir
die Fragestellung relevante Population (fur die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur
Verfligung stehen) reprasentieren.

Bildung der Analysepopulation NTRK EE in der Studie STARTRK-2 nicht nachvollziehbar

Der pU schrankt die Population mit NTRK-Genfusion der Studie STARTRK-2 fir
Auswertungen zu Endpunkten der Kategorien Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (Population NTRK EE), nicht jedoch fiir Auswertungen der Endpunktkategorie
Nebenwirkungen (Population NTRK SE), auf Patientinnen und Patienten mit > 6 Monate
Follow-up ein. Entgegen den Angaben des pU handelt es sich um Patientinnen und Patienten
mit > 6 Monate Follow-up nach erster Dosis von Entrectinib und nicht nach erstem Ansprechen.
Bei ohnehin geringen Fallzahlen flr die Auswertungspopulation mit NTRK-Genfusion der
Studie STARTRK-2 und der notwendigen Betrachtung getrennt nach Tumorentitat, ist die
fehlende Beruicksichtigung von Patientinnen und Patienten mit <6 Monate Follow-up nicht
nachvollziehbar. Aus dem EPAR wird ersichtlich, dass durch die Einschrankung der Dauer des
Follow-ups ein relevanter Anteil der Patientinnen und Patienten mit <6 Monate Follow-up
nicht berucksichtigt wird. Neben dem Ausschlusskriterium < 6 Monate Follow-up wird die
Population NTRK EE auch durch weitere Ausschlusskriterien eingeschrankt. Die vom pU
angewendeten Ausschlusskriterien und damit die Zusammensetzung der Analysepopulation
NTRK EE zum Datenschnitt 31.10.2018 sind jedoch anhand der Angaben des pU im Dossier
nicht nachvollziehbar.

Ergebnisse getrennt nach Tumorentitat unvollstandig

In der vorliegenden Indikation ist eine Ergebnisbetrachtung getrennt nach Tumorentitat und
nicht unabhangig von der Tumorhistologie sinnvoll und notwendig.

Der pU legt in Form von Subgruppenanalysen nur flr die 3 Entitdten Weichteilsarkom, nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) und sekretorisches Speicheldriusenkarzinom (mit
N > 10 Patientinnen und Patienten in der Studie STARTRK-2) Ergebnisse vor. Flr eine
vollstandige Bewertung der Indikation sind Ergebnisse auch fir die weiteren Tumorentitaten
darzustellen. Dartiber hinaus legt der pU Ergebnisse zu den 3 genannten Tumorentitaten nur fur
die Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitét vor.
Fur eine Abwégung von Nutzen und Schaden im Rahmen der Nutzenbewertung ist auch die

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Dossierbewertung A20-74 Version 1.0

Entrectinib (solide Tumore mit einer NTRK-Genfusion) 27.11.2020

Vorlage von Ergebnissen fiir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen nach Tumorentitat
erforderlich.

Vom pU vorgelegte Vergleichsdaten

Fur die Nutzenbewertung im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie sind
Vergleichsdaten notwendig. Der pU schlie3t bei seiner Suche zum einen Studien aus, die eine
einzelne Tumorentitat betrachten, zum anderen Studien ohne Charakterisierung des NTRK-
Status. Das Vorgehen ist nicht addquat, da gerade im vorliegenden Anwendungsgebiet eine
Betrachtung getrennt nach Tumorentitdten auch fir Studien zur zweckmalRigen
Vergleichstherapie notwendig ist. Durch das VVorgehen identifiziert der pU keine Studien mit
der von ihm festgelegten zweckmaéRigen Vergleichstherapie.

Der pU gibt jedoch an, dass er versucht, die Ergebnisse zu Entrectinib fiir die Entitaten
Weichteilsarkom, NSCLC und sekretorisches Speicheldriisenkarzinom (unabhéngig vom
NTRK-Status) ,,in den Kontext einer unselektionierten und mit BSC behandelten
Patientenpopulation* zu bringen. Fir die vom pU dargestellten Vergleichsdaten fehlt jegliche
Beschreibung zum Vorgehen fiur die Suche und Auswahl der Studien. Somit ist weder die
Vollstandigkeit der vorgelegten Ergebnisse fir Studien mit BSC zu beurteilen noch eine
selektive Berichterstattung auszuschliel3en. Dartber hinaus fehlen (wie fiir die Ergebnisse
getrennt nach Tumorentitdit zu Entrectinib) Ergebnisse zur Endpunktkategorie
Nebenwirkungen. Des Weiteren stehen keine Effektschatzungen zum Vergleich von
Entrectinib mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie zur Verfigung. Die vom pU vorgelegten
Vergleichsdaten sind daher fir die Nutzenbewertung von Entrectinib mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie nicht verwertbar.

Zusammenfassung

Der pU legt ausschliel3lich zu erwachsenen Patientinnen und Patienten mit soliden Tumoren
mit NTRK-Genfusion Daten vor. Fir padiatrische Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren, die
ebenfalls vom Anwendungsgebiet von Entrectinib umfasst sind, liegen keine Daten vor.

Die vom pU vorgelegten Daten sind in der mit dem Dossier prasentierten Aufbereitung
unzureichend und fir die Nutzenbewertung von Entrectinib gegentiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht geeignet.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Entrectinib.
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Tabelle 3: Entrectinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? Ausmal des Zusatznutzens
erwachsene und péadiatrische Patientinnen und patientenindividuelle Zusatznutzen nicht belegt
Patienten ab 12 Jahren mit soliden Tumoren mit | Therapie unter Auswahl von
einer NTRK-Genfusion, = BSCP und
= bei denen eine lokal fortgeschrittene oder = chirurgischer Resektion,
metastasierte Erkrankung vorliegt oder eine die wahrscheinlich zu
Erkrankung, bei der eine chirurgische schwerer Morbiditat fiihrt,
Resektion wahrscheinlich zu schwerer fur die patientenindividuell
Morbiditat fiihrt, und ein klinischer Nutzen zu
= die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten erwarten ist
haben und
= fir die keine zufriedenstellenden
Therapieoptionen zur Verfligung stehen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstutzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-
Kinase

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dossierbewertung A20-74 Version 1.0
Entrectinib (solide Tumore mit einer NTRK-Genfusion) 27.11.2020

2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Entrectinib im
Vergleich zur zweckmalligen Vergleichstherapie bei erwachsenen und padiatrischen
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit soliden Tumoren mit einer neurotrophen Tyrosin-
Rezeptor-Kinase (NTRK)-Genfusion, bei denen eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte
Erkrankung vorliegt oder eine Erkrankung, bei der eine chirurgische Resektion wahrscheinlich
zu schwerer Morbiditat fuhrt, und die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben und fur die
keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfligung stehen.

Tabelle 4 zeigt die Fragestellung der Nutzenbewertung und die vom G-BA festgelegte
zweckmaRige Vergleichstherapie.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Entrectinib
Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

erwachsene und padiatrische Patientinnen und Patienten ab | patientenindividuelle Therapie unter Auswahl
12 Jahren mit soliden Tumoren mit einer NTRK-Genfusion, |von
= bei denen eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte = BSC® und

Erkrankung vorliegt oder eine Erkrankung, bei der eine = chirurgischer Resektion, die wahrscheinlich zu

chirurgische Resektion wahrscheinlich zu schwerer schwerer Morbiditat fihrt, fir die
Morbiditat fihrt, und patientenindividuell ein klinischer Nutzen zu
= die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben und erwarten ist

= flir die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur
Verfiigung stehen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-
Kinase

Der pU weicht von der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie insofern
ab, als er eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Best supportive Care (BSC)
und antineoplastischer ~ Standardtherapie unter  Berlicksichtigung der jeweiligen
Tumorerkrankung, des betreffenden Erkrankungs- und Behandlungsstadiums in Verbindung
mit der Feststellung, ob die nach dem Stand der medizinischen Kenntnisse empfohlenen
Standardtherapien ausgeschopft sind, als zweckmalRige Vergleichstherapie benennt. Dies hat
jedoch keinen Einfluss auf den Studienpool, den der pU zur Bewertung des Zusatznutzens von
Entrectinib heranzieht, da dieser lediglich eine nicht kontrollierte Studie zu Entrectinib ohne
einen Vergleichsarm beinhaltet.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten gegenliber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie
vorgenommen.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Entrectinib (Stand zum 26.06.2020)
= bibliografische Recherche zu Entrectinib (letzte Suche am 09.06.2020)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Entrectinib (letzte Suche am
24.06.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Entrectinib (letzte Suche am 24.06.2020)

= Dbibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
09.06.2020)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckmaéfigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 24.06.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckmafiigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 24.06.2020)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Entrectinib (letzte Suche am 08.09.2020)

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurden in Ubereinstimmung mit
dem pU keine randomisierten, kontrollierten Studien (RCTSs) fir einen direkten oder indirekten
Vergleich zur Bewertung des Zusatznutzens von Entrectinib identifiziert. Bei der vom pU zu
Entrectinib identifizierten Studie handelt es sich um eine nicht vergleichende Studie. Uber diese
Studie hinaus wurde keine weitere fir die Fragestellung relevante Studie zu Entrectinib
identifiziert.

Fur die Informationsbeschaffung des pU zur zweckmaRigen Vergleichstherapie und die von
ihm hierzu vorgelegten Daten siehe Abschnitt 2.3.2.
2.3.1 Studien zu Entrectinib

In der Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie zu Entrectinib
betrachtet.
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Tabelle 5: Studienpool zu Entrectinib

Studie Studienkategorie Verfugbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie? Dritter bericht eintrage®
des zu
bewertenden
Arzneimittels (ja/ nein (ja/ nein (ja/ nein
(Ja/ nein) (ja/nein) | (ja/nein) [Zitat]) [Zitat]) [zitat])
Studie GO40782 ja ja nein nein® ja[2,3] ja[4]
(STARTRK-2°)

a. Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
liber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

d. Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende Bewertung ohne
Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Studiencharakteristika der Studie STARTRK-2
Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie STARTRK-2 zu Entrectinib.
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studie STARTRK-2 (mehrseitige Tabelle)
Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
eingeschlossenen der Durchfiihrung sekundare Endpunkte®
Patientinnen und Patienten)
STARTRK-2 nicht Patientinnen und Patienten Datenschnitt 31.05.2018 Screening: 30 Tage > 150 Zentren in: rimér: objektive
g g p ]
kontrolliert, > 18 Jahre mit lokal (NDA)® Australien, Belgien, Ansprechrate
offen, Basket-  fortgeschrittenem oder Entrectinib (N = 207) Behandlung: bis zur Deutschland, sekundar:
Studie metastasiertem solidem 5 by ausgewertete Krankheitsprogression’, ~ Frankreich, - Gesamtuberleben,
Tumor, welcher eine Teilpopulationen: inakzeptabler Toxizitat, GroBbritannien, Symptomatik,
NTRK1/2/3-, ROS1-oder |\ rpk EEf (n=51) oder Riicknahme der Hong Kong, Italien, gesundheitsbezogene
ALK-Genumlagerung « NTRK SE? (1 = 63 Einwilligungserklarung  Japan, Korea, Lebensqualitat, UEs
aufweist® E9 (n = 63) Niederlande, Polen,
= mit messbarer Datensihnltt 31.10.2018 Beobachtuna: Singapur, Spanien,
Tumorlasion nach (EMA) dpunk g._f_ h Taiwan und USA
RECIST® Entrectinib (N = 335) endpunkispezitisch,
T o U et maximal bis zum Tod
= therapienaiv bezlglich ~ vom pU ausgewertete oder Studienende 11/2015-laufend
TRK-, ROS1- bzw. Teilpopulationen:
ALK-Inhibitoren in * NTRK EEf (n=71)
Patientinnen und o zusatzlich nach
Patienten mit Tumorentitat mit N > 10:
eéntspreclzhender ] - sekretorisches
enumiagerung® Speicheldriisen-
= ECOG PS <2 und eine karzinom (n = 12)
Lebenserwartung > 4 - NSCLC (n=12
Wochen (n )

- Weichteilsarkom
(n=11)
= NTRK SE? (n = 108)
o keine Auswertungen nach
Tumorentitat
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studie STARTRK-2 (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
eingeschlossenen der Durchfiihrung sekundare Endpunkte®

Patientinnen und Patienten)

a. Primdre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Bertcksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundére Endpunkte beinhalten ausschlie3lich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Weitere Treibermutationen (z. B. EGFR, KRAS) dirfen nicht vorliegen. Der Nachweis der Genumlagerungen und Treibermutationen erfolgte durch das auf
Gentestung spezialisierte Unternehmen Foundation Medicine, durch andere auf Nukleinséure-basierte Testmethoden zertifizierte Labore geméa CLIA oder durch
aquivalent zertifizierte Labore.

c: Patientinnen und Patienten mit nicht messbaren Lésionen nach RECIST Version 1.1, aber klinisch beurteilbarer Erkrankung, wurden gemaf Studienprotokoll als
“nicht-auswertbar fir den priméren Endpunkt” eingeschlossen.

d. mit Ausnahme von Patientinnen und Patienten in der Tumorentitdt NSCLC. Patientinnen und Patienten mit NSCLC und ROS1- oder ALK-Genumlagerung und
ausschlieBlicher ZNS-Progression durften mit Crizotinib vorbehandelt sein.

e. zuletzt eingeschlossene Patientin oder eingeschlossener Patient flr diese Auswertung am 30.11.2017

f. Auswertungspopulation fur die Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Patientinnen und Patienten mit messbarer
Erkrankung gemél RECIST Version 1.1, NTRK-Genfusion, ohne vorherige Therapie mit einem NTRK-Inhibitor und > 6 Monate Follow-up nach erster Dosis
von Entrectinib. Patientinnen und Patienten mit primarem Hirntumor wurden ausgeschlossen.

g. Auswertungspopulation fir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen: Patientinnen und Patienten mit NTRK-Genfusion ohne vorherige Therapie mit einem NTRK-
Inhibitor, die mindestens eine Dosis Entrectinib erhalten haben.

h. Von der EMA geforderter Datenschnitt; zuletzt eingeschlossene Patientin oder eingeschlossener Patient fiir die Auswertung der Endpunktkategorien Mortalitat,
Morbiditat und gesundheitshezogene Lebensqualitdt am 30.04.2018

i. Patientinnen und Patienten konnten Uber die Krankheitsprogression hinaus mit Entrectinib behandelt werden, wenn nach Einschatzung des Priifarztes weiterhin ein
klinischer Nutzen bestand.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; CLIA: Clinical Laboratory Improvement Amendments; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; EMA: European Medicines Agency; n: relevante Teilpopulation; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma viral Oncogene
Homolog; n: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten in Teilpopulation; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; NDA: New Drug
Approval; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase; NTRK EE: NTRK Wirksamkeitsset (Efficacy evaluable);
NTRK SE: NTRK Vertréglichkeitsset (Safety evaluable); pU: pharmazeutischer Unternehmer; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; ROS1: C-ros
Oncogene 1; TRK: Tyrosin-Rezeptor-Kinase; UE: unerwiinschtes Ereignis; ZNS: zentrales Nervensystem
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention in der Studie STARTRK-2
Studie Intervention Vor-und Begleitbehandlung

STARTRK-2 Entrectinib 600 mg 1-mal  Nicht erlaubte Vorbehandlung
taglich oral; in Zyklen von  « TRK-, ROS1- bzw. ALK-Inhibitoren in Patientinnen und
28 Tagen Patienten mit entsprechender Genumlagerung?

= Chemotherapie oder zielgerichtete Therapie < 2 Wochen oder 5
Dosisanpassungen: biszu 2~ Halbwertszeiten (je nachdem was kiirzer ist), Radiotherapie < 2

Dosisreduktionen (auf Wochen und antikorperbasierte Therapie < 4 \Wochen vor der
400 mg und 200 mg); bis ersten Einnahme der Studienmedikation
zu 4 Wochen Begleitbehandlung

Therapieunterbrechung bis

zur Verbesserung auf . - . Lo
Grad 1 und Abbruch enzyminduzierende Antiepileptika

aufgrund von Toxizitét = andere zugelassene oder experimentelle Krebstherapien
méglich mit Vorsicht anzuwenden

= starke Inhibitoren oder Induktoren von CYP3A4

= Substrate von CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4

= QT-Intervall verldngernde Substanzen

= Arzneimittel, die im Zusammenhang mit der Entwicklung einer
Torsade-de-pointes-Arrhythmie stehen

erlaubt

= Antiemetika, Antidiarrhoika

= h&matopoetische Unterstiitzung (G-CSF, Erythropoetin) zur
Behandlung einer schweren Neutropenie oder Anédmie

= palliative Strahlentherapie oder Operation (bei gleichzeitiger
Unterbrechung der Therapie mit Entrectinib)

= knochenerhaltende Substanzen zur Behandlung von
Knochenmetastasen oder Osteoporose

= Therapien, die notwendig fiir das Wohlbefinden der Patientin
oder des Patienten sind

nicht erlaubt

a. mit Ausnahme von Patientinnen und Patienten in der Tumorentitdt NSCLC. Patientinnen und Patienten mit
NSCLC und ROS1- oder ALK-Genumlagerung und ausschlie8licher ZNS-Progression durften mit
Crizotinib vorbehandelt sein.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; CYP: Cytochrom P450; G-CSF: Granulozyten-Kolonie stimulierender
Faktor; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase;
ROS1: C-ros Oncogene 1; TRK: Tyrosin-Rezeptor-Kinase

Die Studie STARTRK-2 ist eine noch laufende, nicht kontrollierte, offene, multizentrische
Studie. Im Rahmen eines Basket-Designs wurden Tumorhistologie-unabhangig erwachsene
Patientinnen und Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem solidem Tumor
und einer NTRK1/2/3-, C-ros Oncogene 1(ROS1)- oder anaplastische Lymphomkinase(ALK)-
Genumlagerung eingeschlossen  (weitere  Treibermutationen z.B im epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor[EGFR]- oder Kirsten-Rat-Sarcoma-viral-Oncogene-
Homolog[KRAS]-Gen durften nicht vorliegen). Die Patientinnen und Patienten mit
entsprechender Genumlagerung durften, mit Ausnahme von Patientinnen und Patienten mit
nicht kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC), zuvor jeweils nicht mit Tyrosin-Rezeptor-
Kinase(TRK)-, ROS1- bzw. ALK-Inhibitoren behandelt worden sein. Weitere Vorgaben
beziglich Vortherapien gab es geméall Einschlusskriterien der Studie nicht. Zudem sollte eine
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messbare Erkrankung nach Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) vorliegen.
Patientinnen und Patienten mit nicht messbaren Tumorl&sionen (aber klinisch beurteilbarer
Erkrankung) konnten allerdings als “nicht auswertbar fur den priméren Endpunkt”
eingeschlossen werden.

Entrectinib wurde mit einer Dosierung von 600 mg 1-mal taglich entsprechend der
Fachinformation [5] verabreicht (siehe Tabelle 7). Die Patientinnen und Patienten wurden bis
zur  Krankheitsprogression, inakzeptabler ~ Toxizitdt  oder  Ricknahme  der
Einwilligungserklarung mit Entrectinib behandelt. Eine Behandlung tber den Progress hinaus
war moglich, wenn nach Einschatzung der Prufdrztin oder des Priifarztes weiterhin ein
klinischer Nutzen bestand.

Primarer Endpunkt der Studie ist die objektive Ansprechrate. Sekundéare Endpunkte beinhalten
das Gesamtuberleben, Endpunkte zur Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
und zu Nebenwirkungen.

Datenschnitte

Fur die Studie STARTRK-2 liegen in Modul 4 B Auswertungen zu 2 Datenschnitten
(31.05.2018 und 31.10.2018) vor. Der pU gibt an, dass der spatere Datenschnitt der relevanteste
Datenschnitt fiir die Wirksamkeit sei, da dieser von der European Medicines Agency gefordert
wurde und die Studie STARTRK-2 weiterhin rekrutiere. Fir die Ableitung des Zusatznutzens
zieht der pU den spateren Datenschnitt heran.

Auswertungspopulationen des pU

Der pU legt in Modul 4 B Auswertungen zur Teilpopulation mit NTRK-Genfusion der Studie
STARTRK-2 getrennt nach Nutzen- und Schadenendpunkten vor. Er betrachtet folgende
Auswertungspopulationen, von denen jeweils Patientinnen und Patienten mit primarem
Hirntumor ausgeschlossen waren:

= NTRK Wirksamkeitsset (NTRK Efficacy evaluable [EE])“: der pU definiert diese
Population als NTRK-Inhibitor-naive erwachsene Patientinnen und Patienten mit soliden
Tumoren mit einer NTRK-Genfusion mit messbarer Erkrankung gemaR RECIST nach
einem verblindeten, unabhangigen zentralen Review und mit > 6 Monaten Follow-up
nach Feststellung des ersten Ansprechens. Aufgrund der identischen Patientenzahlen l&sst
sich schlieRen, dass es sich geméals European public Assessment Report (EPAR) bei der
vom pU in Modul 4 B vorgelegten Population allerdings um Patientinnen und Patienten
mit > 6 Monaten Follow-up nach erster Dosis von Entrectinib handelt [6]. Fir die
vorliegende Bewertung wird von der im EPAR genannten Definition ausgegangen.

Der pU operationalisiert das Kriterium ,.> 6 Monate Follow-up* dartiber, dass nur
diejenigen Patientinnen und Patienten in der Analysepopulation NTRK EE ber(cksichtigt
wurden, die bis zum 30.04.2018 (Enrollment Cut-off Date [ECOD]), also 6 Monate vor
dem Datenschnitt 31.10.2018, in die Studie eingeschlossen wurden. Dadurch sind
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Patientinnen und Patienten, die nach dem ECOD in die Studie eingeschlossen wurden,
nicht in der NTRK EE-Population enthalten.

Die Auswertungspopulation NTRK EE verwendet der pU fiir Analysen zu Endpunkten
der Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(Datenschnitt 31.10.2018: N = 71). Fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit
messbarer Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS) (vom pU als NTRK EE-ZNS-
RECIST-Population bezeichnet) legt der pU eine separate Auswertung fur die
intrakranielle objektive Ansprechrate sowie die Zeit bis zum ZNS-Progress vor
(Datenschnitt 31.10.2018: N = 16).

=  NTRK Vertraglichkeitsset (NTRK Safety evaluable [SE])*“: NTRK-Inhibitor-naive
erwachsene Patientinnen und Patienten mit soliden Tumoren mit einer NTRK-Genfusion,
die mindestens eine Dosis Entrectinib erhalten haben. Die Auswertungspopulation
NTRK SE verwendet der pU fiir Analysen zu Endpunkten der Endpunktkategorie
Nebenwirkungen (Datenschnitt 31.10.2018: N = 108).

Der pU zieht fur die Ableitung des Zusatznutzens primér die Ergebnisse der Tumorhistologie-
unabhéngigen Auswertungen heran. Fur den Datenschnitt vom 31.10.2018 legt der pU daruiber
hinaus ausschliellich fir Tumorentitdten mit > 10 Patientinnen und Patienten in der Studie
STARTRK-2 separate Auswertungen vor (siehe unten).

Weitere vom pU vorgelegte Daten zu Entrectinib

Der pU legt neben den Auswertungen zur Studie STARTRK-2 ergénzend eine gepoolte
Analyse der Auswertungspopulation NTRK EE der Studie STARTRK-2 (N=71) und 3
weiteren erwachsenen Patientinnen und Patienten mit soliden Tumoren mit einer NTRK-
Genfusion der Studien STARTRK-1 und ALKA372-001, die eine Dosierung > 600 mg
Entrectinib erhalten haben, zu Nutzenendpunkten vor (Datenschnitt 31.10.2018). Die gepoolte
Analyse wird im Folgenden nicht weiter betrachtet, da in diese Analyse auch Patientinnen und
Patienten eingeschlossen wurden, die eine nicht zulassungskonforme Dosierung > 600 mg
erhalten haben. Dartiber hinaus wurde keine gepoolte Analyse fir die Endpunktkategorie
Nebenwirkungen und getrennt nach Tumorentitét vorgelegt.

Des Weiteren legt der pU 4 Fallberichte von Patientinnen und Patienten, die im Rahmen von
klinischen Studien mit Entrectinib behandelt wurden, zu folgenden Entitaten vor: sekretorisches
Speicheldrisenkarzinom, NSCLC, Endometrium-Stroma-Sarkom (jeweils bei Erwachsenen)
und infantiles Fibrosarkom (20 Monate altes Kleinkind, Anwendung auflerhalb des
Anwendungsgebiets). Die Fallberichte zieht der pU nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
heran. In der vorliegenden Nutzenbewertung werden diese ebenfalls nachfolgend nicht weiter
betrachtet.

Fur pédiatrische Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren, die ebenfalls vom Anwendungsgebiet
von Entrectinib umfasst sind, liegen keine Daten vor.
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Bewertung der vom pU vorgelegten Daten zur Studie STARTRK-2

Die vom pU vorgelegten Daten der Studie STARTRK-2 sind in der mit dem Dossier
prasentierten Aufbereitung unzureichend und fir die Nutzenbewertung von Entrectinib
gegenliber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie nicht geeignet. Nachfolgend werden die
Kritikpunkte an den vom pU im Dossier dargestellten Auswertungen aufgefthrt:

Far die Auswertungspopulationen des pU ist nicht sichergestellt, dass sie die gemal
Zulassung relevante Patientenpopulation abbilden

GemaR Fachinformation [5] erfolgt der Einsatz von Entrectinib bei erwachsenen und
padiatrischen Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit soliden Tumoren mit einer NTRK-
Genfusion, bei denen eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung vorliegt oder
eine Erkrankung, bei der eine chirurgische Resektion wahrscheinlich zu schwerer Morbiditat
fihrt, und die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben und fir die keine
zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfligung stehen. Fir die vom pU dargestellten
Auswertungspopulationen NTRK EE und NTRK SE der Studie STARTRK-2 ist allerdings
nicht sichergestellt, dass es sich um Patientinnen und Patienten handelt, fir die gemaf
zugelassenem Anwendungsgebiet keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfiigung
stehen. Der pU nimmt in Anhang 4E von Modul 4B bei der Beschreibung der
Einschlusskriterien der Studie STARTRK-2 allein basierend auf der Diagnose eines lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumors mit einer NTRK-Genumlagerung ohne
weitere Treibermutationen wie EGFR- oder KRAS-Mutationen an, dass es sich bei den
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten um solche handelt, fur die keine effektive
Alternativtherapie existiert oder fur die eine Standardtherapie nicht geeignet ist oder die
intolerant sind. Weder in den Einschlusskriterien geméaR Studienprotokoll der Studie
STARTRK-2 [4] noch in den vom pU angesetzten Kriterien zur Bildung der
Auswertungspopulationen in Modul 4 B findet sich eine entsprechende Operationalisierung. Es
fehlt somit jegliche durch Daten gestutzte Begriindung fur diese Annahme. Dartiber hinaus ist
es auch aus den vom pU vorgelegten Angaben zur Studienpopulation der Studie STARTRK-2
nicht moglich, die fur die Fragestellung relevante Teilpopulation einzugrenzen. Es ist somit
unklar, inwiefern die vorgelegten Auswertungspopulationen der Studie STARTRK-2 mit
NTRK-Genfusion die fur die Fragestellung relevante Population (fur die keine
zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfligung stehen) représentieren.

Bildung der Analysepopulation NTRK EE in der Studie STARTRK-2 nicht nachvollziehbar

Wie bereits dargelegt, schrankt der pU die Population mit NTRK-Genfusion der Studie
STARTRK-2 fiir Auswertungen zu Endpunkten der Kategorien Mortalitat, Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Population NTRK EE), nicht jedoch fir Auswertungen
der Endpunktkategorie Nebenwirkungen (Population NTRK SE), auf Patientinnen und
Patienten mit > 6 Monate Follow-up (zur Operationalisierung siehe oben) ein. Entgegen den
Angaben des pU handelt es sich um Patientinnen und Patienten mit > 6 Monate Follow-up nach
erster Dosis von Entrectinib und nicht nach erstem Ansprechen. Bei ohnehin geringen
Fallzahlen fur die Auswertungspopulation mit NTRK-Genfusion der Studie STARTRK-2 und
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der notwendigen Betrachtung getrennt nach Tumorentitét, ist die fehlende Beriicksichtigung
von Patientinnen und Patienten mit <6 Monate Follow-up nicht nachvollziehbar. Der pU
begriindet den Ausschluss dieser Patientinnen und Patienten nicht. Dieses VVorgehen bedeutet,
dass vorliegende Erhebungen von Patientinnen und Patienten, die erst nach dem 30.04.2018
(ECOD, siehe oben) in die Studie eingeschlossen wurden, unberlicksichtigt bleiben und
beispielsweise hinsichtlich des Endpunkts Gesamtiiberleben aufgetretene Todesfélle unter
diesen Patientinnen und Patienten in die Auswertung zum Datenschnitt 31.10.2018 nicht
eingehen. Der pU macht in Modul 4 B des Dossiers keine Angaben dazu, wie viele Patientinnen
und Patienten durch das von ihm angewendete Kriterium von der Auswertung ausgeschlossen
werden. Aus dem EPAR wird ersichtlich, dass durch diese Einschrankung ein relevanter Anteil
der Patientinnen und Patienten mit < 6 Monate Follow-up (18 /92 = 19,6 %, bezogen auf die
gepoolte Auswertung der Studien STARTRK-1, STARTRK-2 und ALKA372-001) nicht
berucksichtigt wird [6].

Neben dem Ausschlusskriterium < 6 Monate Follow-up wird die Population NTRK EE auch
durch weitere Ausschlusskriterien eingeschrénkt. Dies wird aus den Angaben aus dem EPAR
und der im Dossier vorgelegten Abbildung zum Patientenfluss deutlich. Diese Angaben liegen
jedoch nur zum friiheren Datenschnitt vom 31.05.2018 und nur fir die die gepoolte Auswertung
der Studien STARTRK-1, STARTRK-2 und ALKA372-001 vor. Die vom pU angewendeten
Ausschlusskriterien und damit die Zusammensetzung der Analysepopulation NTRK EE zum
31.10.2018 sind anhand der Angaben des pU im Dossier nicht nachvollziehbar.

Ergebnisse getrennt nach Tumorentitat unvollstandig

Wie bereits in der Dossierbewertung zu Larotrectinib als auch in den Tragenden Griinden zum
Beschluss des G-BA zu Larotrectinib ausfuhrlich dargelegt [7,8], ist in der vorliegenden
Indikation eine Ergebnisbetrachtung getrennt nach Tumorentitat und nicht unabhangig von der
Tumorhistologie sinnvoll und notwendig. Dies hat folgende Griinde:

= Basierend auf unterschiedlichen natiirlichen Verlaufen bei unterschiedlichen
Tumorentitaten und -stadien ist eine Heterogenitat bezuglich der Prognosen zu erwarten.
So sind in den Auswertungspopulationen beispielsweise auch Patientinnen und Patienten
mit sekretorischem Speicheldriisenkarzinom enthalten (siehe Anhang A), fur die —im
Gegensatz zu anderen Tumorentitaten — von tendenziell eher glinstigeren Prognosen
auszugehen ist [9,10].

= Ziel der Nutzenbewertung ist der Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (hier
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von BSC und chirurgischer Resektion, die
wahrscheinlich zu schwerer Morbiditat fihrt, fiir die patientenindividuell ein klinischer
Nutzen zu erwarten ist). Auch der Verlauf der Erkrankung unter der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ist potenziell abhéngig von den Tumorentitaten. Vergleichsdaten
liegen entsprechend (sinnvollerweise) nur getrennt nach Tumorhistologie vor (siehe
Abschnitt 2.3.2).
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= Gemél Scientific Advisory Group in Oncology, die wéhrend des Zulassungsverfahrens zu
Larotrectinib zur Beratung hinzugezogen wurde, gibt es derzeit keinen wissenschaftlichen
Konsens daruber, ob NTRK-Genfusionen universelle onkogene Treiber sind, d. h., dass
sie unabhéngig vom jeweiligen Gewebe oder weiteren Krankheitscharakteristika die
Tumorbildung verursachen bzw. fordern [11].

= Die prognostische Relevanz einer NTRK-Genfusion ist, abgesehen von den
Tumorentitaten bei denen die Fusion pathognomonisch (ein hinreichendes Kriterium flr
die Diagnosestellung) ist, unklar [6,11].

Der pU legt in Form von Subgruppenanalysen nur fur die 3 Entitdten Weichteilsarkom, NSCLC
und sekretorisches Speicheldriisenkarzinom (mit N> 10 Patientinnen und Patienten in der
Studie STARTRK-2) Ergebnisse vor. Fir eine vollstdandige Bewertung der Indikation sind
Ergebnisse auch fiir die weiteren Tumorentititen darzustellen. Fiir eine Ubersicht der Anzahl
der Patientinnen und Patienten in den Auswertungspopulationen NTRK EE und NTRK SE der
Studie STARTRK-2 getrennt nach Tumorentitat siehe Anhang A.

Daruber hinaus legt der pU Ergebnisse zu den 3 genannten Tumorentitdten nur fur die
Endpunktkategorien Mortalitit, Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitat vor. Fur
eine Abwégung von Nutzen und Schaden im Rahmen der Nutzenbewertung ist auch die
Vorlage von Ergebnissen fir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen nach Tumorentitét
erforderlich.

2.3.2 Vom pU vorgelegte Vergleichsdaten

Uber die adaquate Aufbereitung von Daten zu Entrectinib (siehe Abschnitt 2.3.1) hinaus sind
fiir die Nutzenbewertung im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Vergleichsdaten
notwendig. Der pU fihrt in seiner Informationsbeschaffung keine Suche nach Intervention und
Indikation durch, sondern sucht in bibliografischen Datenbanken und Studienregistern
ausschlieBlich tbergreifend nach ,,NTRK* und ,,cancer”. Entsprechend verwendet der pU
Tumorhistologie-tbergreifend sowohl fir die Suche nach Studien zu Entrectinib als auch zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie identische Ein- und Ausschlusskriterien. Er schliet zum
einen Studien aus, die eine einzelne Tumorentitat betrachten, zum anderen Studien ohne
Charakterisierung des NTRK-Status. Die beiden Ausschlusskriterien sind zwar fir die Suche
nach Studien zu Entrectinib ohne Konsequenz, fiihren jedoch bei der Suche nach Studien mit
der vom pU gewahlten zweckmaél3igen Vergleichstherapie dazu, dass keine Studien fir einen
potenziellen Vergleich identifiziert werden. Das VVorgehen des pU ist nicht adaquat, da dadurch
beispielsweise Studien zu Tumorentitaten, bei denen die Fusion pathognomonisch ist (z. B.
sekretorisches Speicheldriisenkarzinom oder sekretorisches Mammakarzinom) [12] nicht
identifiziert werden konnen. Darlber hinaus ist gerade im vorliegenden Anwendungsgebiet,
wie bereits in Abschnitt 2.3.1 beschrieben, eine Betrachtung getrennt nach Tumorentitaten auch
fiir Studien zur zweckmafiigen Vergleichstherapie notwendig.
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Im Rahmen seiner Informationsbeschaffung identifiziert der pU, wie bereits erwéhnt, keine
Studien mit der von ihm festgelegten zweckmaéligen Vergleichstherapie. Er gibt jedoch in der
Ergebnisdarstellung im Abschnitt zu Subgruppenanalysen an, dass er versucht, die Ergebnisse
zu Entrectinib fur die Entitdten Weichteilsarkom, NSCLC und sekretorisches
Speicheldrisenkarzinom (unabhdngig vom NTRK-Status) ,in den Kontext einer
unselektionierten und mit BSC behandelten Patientenpopulation® zu bringen. Fir das
sekretorische Speicheldriisenkarzinom findet sich gemadf pU in der Literatur keine
Beschreibung zur Wirksamkeit von BSC. Fur die Entitdt NSCLC legt der pU u. a. Daten zum
Gesamtiberleben (4 Studien [13-16]) und dem Instrument European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Cancer-30 (1 Studie [15]) vor. Der pU
gibt an, dass die dargestellten Daten zum NSCLC auf zitierten Studien in der aktuellen S3-
Leitlinie NSCLC basieren [17]. Es handelt sich dabei um eine Auswahl des pU aus in der
Leitlinie zitierte Studien zum Stellenwert der platinbasierten Kombinationstherapie gegenuber
BSC. Fur die Entitdt Weichteilsarkom legt der pU Daten zum Gesamtiberleben aus 2 Studien
[18,19] ohne Angabe zur Auswahl vor.

Fur die vom pU dargestellten Vergleichsdaten fehlt jegliche Beschreibung zum Vorgehen fur
die Suche und Auswahl der Studien. Somit ist weder die Vollstdndigkeit der vorgelegten
Ergebnisse fur Studien mit BSC zu beurteilen noch eine selektive Berichterstattung
auszuschliel3en. Dartber hinaus fehlen (wie fir die Ergebnisse getrennt nach Tumorentitat zu
Entrectinib) Ergebnisse zur Endpunktkategorie Nebenwirkungen. Des Weiteren stehen keine
Effektschatzungen zum Vergleich von Entrectinib mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
zur Verfugung. Die vom pU vorgelegten Vergleichsdaten sind daher fur die Nutzenbewertung
von Entrectinib mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht verwertbar.

2.3.3 Zusammenfassung

Der pU legt ausschliel3lich zu erwachsenen Patientinnen und Patienten mit soliden Tumoren
mit NTRK-Genfusion Daten vor. Fir padiatrische Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren, die
ebenfalls vom Anwendungsgebiet von Entrectinib umfasst sind, liegen keine Daten vor.

Die vom pU vorgelegten Daten sind in der mit dem Dossier prasentierten Aufbereitung
unzureichend und fir die Nutzenbewertung von Entrectinib gegentiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht geeignet. Die vom pU in Modul 4B dargestellten
Auswertungspopulationen stellen zum einen nicht sicher, dass es sich um Patientinnen und
Patienten handelt, fir die gemaR Anwendungsgebiet keine zufriedenstellenden
Therapieoptionen zur Verfugung stehen. Zum anderen ist die Bildung der Analysepopulation
NTRK EE in der Studie STARTRK-2 nicht nachvollziehbar. Daruber hinaus ist die
Aufbereitung der Daten, insbesondere die fehlende Darstellung der Ergebnisse fir alle
Endpunktkategorien inklusive der Endpunktkategorie Nebenwirkungen getrennt nach
Tumorentitat, unzureichend. Auch die vom pU vorgelegten Vergleichsdaten sind fur die
Nutzenbewertung von Entrectinib mit der zweckméRigen Vergleichstherapie nicht verwertbar.
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht fiir die Nutzenbewertung von Entrectinib gegentber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen und pédiatrischen Patientinnen und
Patienten ab 12 Jahren mit soliden Tumoren mit einer NTRK-Genfusion, bei denen eine lokal
fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung vorliegt oder eine Erkrankung, bei der eine
chirurgische Resektion wahrscheinlich zu schwerer Morbiditéat fihrt, und die bisher keinen
NTRK-Inhibitor erhalten haben und fur die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur
Verfligung stehen, geeignet. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
Entrectinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

2.5 Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Tabelle 8 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Entrectinib im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 8: Entrectinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? Ausmald des Zusatznutzens
erwachsene und pédiatrische Patientinnen und patientenindividuelle Zusatznutzen nicht belegt
Patienten ab 12 Jahren mit soliden Tumoren mit | Therapie unter Auswahl von
einer NTRK-Genfusion, = BSCb und
= bei denen eine lokal fortgeschrittene oder = chirurgischer Resektion,
metastasierte Erkrankung vorliegt oder eine die wahrscheinlich zu
Erkrankung, bei der eine chirurgische schwerer Morbiditat fihrt,
Resektion wahrscheinlich zu schwerer fur die patientenindividuell
Morbiditat fuhrt, und ein klinischer Nutzen zu
= die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten erwarten ist
haben und
= flr die keine zufriedenstellenden
Therapieoptionen zur Verfiigung stehen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-
Kinase

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der der auf Basis der von ihm
in Modul 4 B vorgelegten Daten einen Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen ableitet.

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

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die NTRK-Genfusionen und solide Tumore mit NTRK-Genfusion nachvollzieh-
bar und plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fach-
information von Entrectinib [5]. Demnach wird Entrectinib zur Behandlung von erwachsenen
und péadiatrischen Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit soliden Tumoren mit einer
NTRK-Genfusion angewendet,

= Dbei denen eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung vorliegt oder eine Er-
krankung, bei der eine chirurgische Resektion wahrscheinlich zu schwerer Morbiditat
fuhrt, und

= die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben und

= flr die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfiugung stehen.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU sind — von Entrectinib und Larotrectinib abgesehen — alle bisher zugelassenen Thera-
pieoptionen zur Behandlung solider Tumore nach heutigem Kenntnisstand nicht spezifisch
gegen NTRK-Genfusionen wirksam. Es bestehe ein grof3er Bedarf insbesondere an neuen, ziel-
gerichteten Behandlungen, die neben einem guten systemischen Ansprechen auch eine Wirk-
samkeit im ZNS aufweisen. Sie sollten die Entwicklung zerebraler Metastasierungen verhin-
dern bzw. zu einer Verlangerung der Zeit bis zum Auftreten von Hirnmetastasen fuhren.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU liefert sowohl eine Herleitung zur aus seiner Sicht plausibelsten Anzahl als auch eine
Herleitung zur Spanne der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). In der vorliegenden Bewertung wird ausschlieflich
die Herleitung der Spanne dargestellt und kommentiert, da in dieser — wie auch vom pU angege-
ben — Unsicherheiten berticksichtigt werden und die aus Sicht des pU plausibelste Anzahl inner-
halb der Spanne liegt.

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der GKV uber
mehrere Schritte, die in Tabelle 9 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend be-
schrieben werden.
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Tabelle 9: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil Ergebnis
(Patientenzahl)

1 Patientinnen und Patienten mit einem soliden Tumor, die im - 205 6752
Jahr 2021 in Deutschland versterben werden

2 von Schritt 1 diejenigen Patientinnen und Patienten mit einer 57,4 % 117 972
Zweitlinientherapie®

3 von Schritt 2 diejenigen Patientinnen und Patienten mit einer 0,174 %-0,330 % | 205-389
NTRK-Genfusion

4 von Schritt 3 diejenigen Patientinnen und Patienten in der GKV |87,7 % 180-341

a. vom pU veranschlagt als Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem soliden Tumor im lokal fortge-
schrittenen oder metastasierten Stadium im Jahr 2020, da der pU annimmt, dass sich alle Sterbefalle des
Jahrs 2021 im Jahr 2020 im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium befunden haben

b. Der pU operationalisiert Zweit- und folgende Therapielinien als nicht zufriedenstellende Therapieoptionen.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ITP: Immunthrombozytopenie; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezep-
tor-Kinase; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1) Patientinnen und Patienten mit einem soliden Tumor, die im Jahr 2021 in
Deutschland versterben werden

Der pU wahlt einen mortalitatsbasierten Ansatz, um die Anzahl der Patientinnen und Patienten
im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium ohne zufriedenstellende Therapieoption
zu schétzen. Er trifft dafir die vereinfachte Modellannahme, dass sich die Anzahl der Patientin-
nen und Patienten im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium durch die Anzahl der
tumorbedingten Sterbefalle und einen Riickblick um die mediane Uberlebenszeit bei metasta-
sierten Tumorerkrankungen approximieren l&sst (im Folgenden als retrospektiver Ansatz be-
zeichnet). Laut pU lag in einer Auswertung des Tumorregisters Miinchen [20] das mediane
Uberleben von 57 932 Patientinnen und Patienten mit Fernmetastasen der Diagnosejahrginge
1978 bis 2016, je nach Histologie oder Geschlecht, zwischen 6 und 15 Monaten. Auf dieser
Basis nimmt der pU fur das vorliegende Anwendungsgebiet vereinfachend an, dass sich alle
tumorbedingten Sterbefdlle etwa 1 Jahr zuvor noch im lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium ihrer Erkrankung befanden. Somit stellt laut pU die Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit einem soliden Tumor, die im Jahr 2021 in Deutschland
versterben werden, die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem soliden Tumor im
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium im Jahr 2020 dar.

Zur Prognose der Sterbefalle infolge solider Tumore gibt der pU an, der VVorgehensweise des
Robert Koch-Instituts (RKI) und der Gesellschaft der Epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland (GEKID) [21] gefolgt zu sein. Anhand einer Joinpoint-Regression habe der pU
auf Basis von altersgruppen-, geschlechts- und lokalisationsspezifischen loglinearen Modellen
aktuelle Trends im zeitlichen Verlauf der Mortalitdt (je 100 000 Einwohner) ermittelt. Die
mittlere prozentuale Veranderung sei — beginnend im Jahr 2017 — fortgeschrieben worden. Die
Umrechnung in absolute Zahlen sei mit der 14. koordinierten Bevolkerungsprognose des
Statistischen Bundesamts (Variante 6 mit niedriger Geburtenrate, relativ alter Bevolkerung und
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einem hoheren Wanderungssaldo) erfolgt. Als Ergebnis prognostiziert der pU fur das Jahr 2021
eine Anzahl von 205 675 Patientinnen und Patienten mit einem soliden Tumor, die im Jahr
2021 in Deutschland versterben werden. Durch den retrospektiven Ansatz (siehe Ausfiihrungen
im vorigen Absatz) stellt dies laut pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem
soliden Tumor im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium im Jahr 2020 dar.

Schritt 2) von Schritt 1 diejenigen Patientinnen und Patienten mit einer
Zweitlinientherapie

Der pU trifft im vorliegenden Dossier die vereinfachte Modellannahme, dass eine Zweitlinien-
therapie als nicht zufriedenstellende Therapieoption zu betrachten ist. Um den Anteilswert fur
eine Zweitlinientherapie zu ermitteln, teilt der pU zundchst die Anzahl der Patientinnen und
Patienten aus Schritt 1 auf Kategorien der Tumorlokalisation auf (beispielsweise Verdauungs-
organe: 30 883 Frauen, 38 574 Ménner; Brustdrise: 18 480 Frauen, 197 Manner). Anschlie-
Rend veranschlagt der pU je Kategorie einen Anteilswert fir eine Zweitlinientherapie (bei-
spielsweise niedrigster Anteilswert [Atmungs- und Brustorgane]: 46,0 %; hochster Anteilswert
[Brustdrise]: 72,4 %) und gibt als Quellen Publikationen sowie nicht 6ffentlich verfugbare Do-
kumente und nach Patientenzahlen gewichtete eigene Berechnungen an [22-31].

Uber alle Kategorien veranschlagt der pU einen gewichteten mittleren Anteilswert von 57,3 %
fiir eine Zweitlinientherapie. Entsprechend gibt der pU eine Anzahl von 117 972 Patientinnen
und Patienten mit einer Zweitlinientherapie an, fir die gemaR der oben genannten Modellan-
nahme laut pU keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfligung stehen.

Schritt 3) von Schritt 2 diejenigen Patientinnen und Patienten mit einer NTRK-
Genfusion

Zu Anteilswerten der Patientinnen und Patienten mit einer NTRK-Genfusion identifiziert der
pU mehrere Publikationen.

Fur die untere Grenze zieht der pU eine Publikation von Zehir et al. [32] heran, aus der der pU
den niedrigsten Anteilswert fur eine NTRK-Genfusion (0,174 %) ableitet. Der Publikation liegt
eine Studie zugrunde, in der Tumorproben von 10 336 im Cancer Genome Atlas zwischen Ja-
nuar 2014 und Mai 2016 eingeschlossenen Personen mit metastasierten soliden Tumoren se-
quenziert wurden. In 8 Fallen lag eine NTRK1-Genfusion und in 10 Féllen eine NTRK3-
Genfusion vor. Zu NTRK2-Genfusionen liegen in der Publikation keine Angaben vor.

Fur die obere Grenze zieht der pU eine Publikation von Stransky et al. [33] aus dem Jahr 2014
heran, aus der der pU den hiéchsten Anteilswert fir eine NTRK-Genfusion (0,330 %) ableitet.
Der Publikation liegt eine Studie zugrunde, in der 6893 Tumorproben des Cancer Genome Atlas
sequenziert wurden, die nicht auf das lokal fortgeschrittene oder metastasierte Stadium be-
schréankt waren. In 7 Fallen lag eine NTRK1-Genfusion, in 4 Féllen eine NTRK2-Genfusion
und in 12 Fallen eine NTRK3-Genfusion vor.
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Der pU veranschlagt die obigen Anteilswerte und gibt entsprechend eine Anzahl von 205 bis
389 Patientinnen und Patienten mit NTRK-Genfusion an, fiir die gemal den genannten Modell-
annahmen laut pU eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung vorliegt und fir
die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfligung stehen.

Schritt 4) von Schritt 3 diejenigen Patientinnen und Patienten in der GKV

Unter Berlcksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,7 %
[34,35] ermittelt der pU eine Anzahl von 180 bis 341 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Jedoch fuhren die vom pU
getroffenen Annahmen und das zugehérige methodische VVorgehen dazu, dass die vom pU an-
gegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation mit Unsicherheit
behaftet ist. Die Griinde flr diese Bewertung werden im Folgenden erldutert.

Zu Schritt 1)

Der pU gibt korrekt an, dass die Sterbefélle auch Patientinnen und Patienten umfassen, die sich
zum Todeszeitpunkt nicht im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium befanden.
Der pU geht deshalb von einer Uberschatzung in diesem Berechnungsschritt aus. Zusatzlich ist
zu bericksichtigen, dass der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten im Alter unter 12
Jahren, die nicht vom Anwendungsgebiet umfasst sind [5], nicht abzieht.

Abweichend von der Bewertung des pU wird jedoch fiir diesen Schritt nicht von einer Uber-
schatzung ausgegangen, sondern von einer Unsicherheit, da zusétzlich zu den genannten nicht
quantifizierbaren Gberschatzenden Einfllissen auch nicht quantifizierbare unterschatzende Ein-
fltisse vorliegen. Insbesondere bleiben durch das VVorgehen des pU Patientinnen und Patienten
unberucksichtigt, die sich im Jahr 2020 im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium
befinden und nach dem Jahr 2021 noch leben. Zusétzlich ist unklar, wie viele Patientinnen und
Patienten sich erst im Jahr 2021 im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium befin-
den und somit im Jahr 2020 nicht Teil der Zielpopulation sind. Das Vorgehen des pU basiert
auf einem medianen Uberleben zwischen 6 und 15 Monaten, wobei sich diese Angabe anhand
der vom pU genannten Quelle [20] nicht nachvollziehen lasst. Auch ist unklar, wie viele Patien-
tinnen und Patienten mit Tumor in einem nicht lokal fortgeschrittenen und nicht metastasierten
Stadium, bei denen eine chirurgische Resektion wahrscheinlich zu schwerer Morbiditét flhrt,
vernachlassigt wurden.

Zu Schritt 2)

Es liegt keine n&here Definition von nicht zufriedenstellenden Therapieoptionen vor. Durch die
vom pU vorgenommene Operationalisierung uber das Vorliegen von mindestens einer Zweit-
linientherapie bleiben einerseits Patientinnen und Patienten unberucksichtigt, bei denen bereits
eine bisher verfligbare Erstlinientherapie keine zufriedenstellende Therapieoption darstellt.
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Beispielsweise ist im Dossier angegeben, dass in der Zulassungsstudie STARTRK-2 zum Stand
30.04.2018 38 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten keine vorige systemische
Tumortherapie erhalten hatten. Andererseits ist unklar, inwieweit die vom pU veranschlagten
lokalisationsspezifischen Anteilswerte fur eine Zweitlinientherapie auf Patientinnen und Pa-
tienten aus Schritt 1 Gbertragbar sind: Die Anteilswerte beziehen sich teilweise nicht auf Patien-
tinnen und Patienten in Deutschland. Auch sind die Patientinnen und Patienten teilweise hin-
sichtlich weiterer Charakteristika selektiert. Beispielsweise basiert der Anteilswert fiir die
Zweitlinientherapie beim Prostatakarzinom auf Patientinnen und Patienten in den USA, deren
Erstlinientherapie Abirateron / Enzalutamid darstellte. Zusatzlich weisen einige zugrunde lie-
gende Studien eine eingeschrankte Aktualitdt auf (Erhebungszeitrdume ab dem Jahr 2006).
Daruber hinaus ist unklar, fir wie viele Patientinnen und Patienten — in Abh&ngigkeit von ihren
Charakteristika und infrage kommenden Behandlungen — auch eine Zweitlinientherapie eine
zufriedenstellende Therapieoption darstellen kann.

Zu Schritt 3)

Der pU gibt korrekt an, dass mit einem NTRK-Inhibitor vorbehandelte Patientinnen und Patien-
ten eingeschlossen wurden, obwohl sie nicht vom Anwendungsgebiet umfasst sind [5]. Zuséatz-
lich gibt der pU korrekt an, dass in seiner Herleitung fur die NTRK-Genfusion sowohl die The-
rapierate als auch die Testrate auf 100 % gesetzt wurden. Insgesamt leitet der pU aus diesem
Vorgehen eine Uberschitzung ab. Entgegen der Einschitzung des pU ist es jedoch sachgerecht,
diese Parameter auf 100 % zu setzen, um auch Patientinnen und Patienten zu bertcksichtigen,
die fir eine Behandlung mit Entrectinib prinzipiell infrage kommen und/oder deren
vorhandene NTRK-Genfusion bisher noch nicht nachgewiesen wurde.

Zusatzlich ist nicht auszuschlieRen, dass der Anteilswert fir die NTRK-Genfusion auRerhalb
der vom pU veranschlagten Spanne liegt, da der Anteilswert von der Verteilung der einbezoge-
nen Tumorlokalisationen abh&ngt. Dabei ist unklar, inwieweit die Verteilung der Tumorlokali-
sationen der Tumorproben [32,33] auf die Patientinnen und Patienten ohne zufriedenstellende
Therapieoption (vom pU Uber eine Zweitlinientherapie operationalisiert, siehe Schritt 2) tber-
tragbar ist. Beispielsweise stellen Patientinnen und Patienten mit Tumoren der Verdauungsor-
gane ca. 25 % in der Datenbasis zur unteren Grenze [32] und ca. 12 % in der Datenbasis zur
oberen Grenze [33] des Anteilswerts dar. Davon abweichend weisen ca. 35 % der Patientinnen
und Patienten aus Schritt 2 eine Tumorlokalisation an den Verdauungsorganen auf (eigene Be-
rechnungen). Dartiber hinaus bezieht sich der Anteilswert fiir die NTRK-Genfusion zur unteren
Grenze auf Patientinnen und Patienten mit Metastasen [32] und zur oberen Grenze auf Patien-
tinnen und Patienten ohne Einschrankung des Stadiums [33]. Zudem bezieht sich das Anwen-
dungsgebiet abweichend auf Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittener oder metas-
tasierter Erkrankung oder einer Erkrankung, bei der eine chirurgische Resektion wahrscheinlich
zu schwerer Morbiditat fihrt [5], was nicht explizit vom pU aufgegriffen wurde.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -26 -



Dossierbewertung A20-74 Version 1.0

Entrectinib (solide Tumore mit einer NTRK-Genfusion) 27.11.2020

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation
(vor Veranschlagung des GKV-Anteils) von 205 bis 389 im Jahr 2020 auf 198 bis 376 im Jahr
2025 leicht abnimmt.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 10 in Verbindung mit Tabelle 11.

3.2  Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat als zweckmalige Vergleichstherapie eine patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl von

= BSCund

= chirurgischer Resektion, die wahrscheinlich zu schwerer Morbiditét fuhrt, fir die patien-
tenindividuell ein klinischer Nutzen zu erwarten ist

benannt. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindivi-
duell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung
der Lebensqualitat gewahrleistet.

Der pU gibt an, dass fir die patientenindividuelle Therapie die Anzahl der Behandlungen, der
Verbrauch und die Arzneimittelkosten patientenindividuell unterschiedlich sind. Dies ist plau-
sibel. Daher entfallt eine weitere Kommentierung zur zweckmaRigen Vergleichstherapie in den
Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.3.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Entrectinib entsprechen der Fachinformation
[5]. Da in der Fachinformation [5] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in
der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung Gber das gesamte Jahr zugrunde
gelegt, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies
entspricht dem Vorgehen des pU.

3.2.2 Verbrauch

Der pU veranschlagt fur Entrectinib einen Verbrauch von 600 mg pro Gabe. Diese Angabe ist
korrekt fur Erwachsene sowie Kinder und Jugendliche ab einer Korperoberflache von 1,51 m2.
Fur Kinder und Jugendliche mit einer Korperoberflache von 1,11 m? bis 1,50 m? ist der
geringere Verbrauch von 400 mg pro Gabe zu bertcksichtigen [5].
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3.2.3 Kaosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Der pU gibt als Stand der Lauer-Taxe den 01.05.2020 an. Entrectinib ist jedoch erst seit dem
01.09.2020 in der Lauer-Taxe gelistet. Der zu diesem Stand fur die Wirkstarke 200 mg in der
Lauer-Taxe angegebene Apothekenabgabepreis (9494,86 €) unterliegt dem seit dem
01.07.2020 bis voraussichtlich 31.12.2020 gesenkten Mehrwertsteuersatz von 16 % (Zweites
Corona-Steuerhilfegesetz [36]). Wird stattdessen ein Mehrwertsteuersatz von 19 % veran-
schlagt, so entspricht der resultierende Apothekenabgabepreis (9740,41 €) der Angabe des pU.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Laut pU ergeben sich weder fur die Behandlung mit Entrectinib noch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Es ist zu beachten, dass bei einer
Behandlung mit Entrectinib beispielsweise geringe Kosten fir regelmaRige Prifungen der
Harnséurespiegel anfallen [5], die der pU nicht veranschlagt. Fiir die patientenindividuelle The-
rapie sind die Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen patientenindividuell unter-
schiedlich.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Fur Entrectinib ermittelt der pU Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
111 758,62 €. Sie beinhalten ausschlieRlich Arzneimittelkosten, die bei einem Mehrwertsteuer-
satz von 19 % als obere Grenze plausibel sind. Eine niedrigere untere Grenze der Arzneimittel-
kosten, die sich bei einem niedrigeren Verbrauch bei Kindern und Jugendlichen mit einer Kor-
peroberflache von 1,11 m2 bis 1,50 m? ergibt (siehe Abschnitt 3.2.2), bleibt vom pU unberiick-
sichtigt. Es fallen Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht ver-
anschlagt (siehe Abschnitt 3.2.4).

Fur die patientenindividuelle Therapie gibt der pU korrekt an, dass die Jahrestherapiekosten
patientenindividuell unterschiedlich sind.

3.2.6 Versorgungsanteile

Laut pU ist davon auszugehen, dass ein signifikanter Anteil der Patientinnen und Patienten, fiir
die Entrectinib infrage kommt, heute noch keine molekulare Diagnostik erhalt. Es sei zu erwar-
ten, dass die molekulare Diagnostik in Zukunft bei mehr Patientinnen und Patienten angewen-
det wird.

Der pU gibt an, dass fiir Entrectinib neben der Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile der Darreichungsform keine weiteren Kontraindikationen vor-
liegen. Laut Fachinformation [5] ist die Anwendung von Entrectinib zusétzlich bei Patientinnen
und Patienten zu vermeiden, die ein Zeitintervall zwischen dem Start der Q-Welle und dem
Ende der T-Welle (korrigiert gegen die Herzrate) (QTc-Intervall) von tber 450 ms und / oder
ein kongenitales Long-QTc-Syndrom aufweisen oder Arzneimittel anwenden, die das QTc-
Intervall verlangern.
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Laut pU ist zu erwarten, dass eine Therapie mit Entrectinib Gberwiegend im ambulanten Be-
reich durchgefihrt wird. Es konne jedoch keine fundierte Aussage fiir die zukunftige Versor-
gungssituation mit Entrectinib gemacht werden.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Entrectinib ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbewertung
bezieht sich ausschliel3lich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Entrectinib als Monotherapie wird zur Behandlung von Erwachsenen und pédiatrischen
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit soliden Tumoren mit NTRK-Genfusion
angewendet

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

= die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben
= fir die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfugung stehen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation).
4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 10 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 10: Entrectinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? Ausmald des Zusatznutzens
erwachsene und pédiatrische Patientinnen und patientenindividuelle Zusatznutzen nicht belegt
Patienten ab 12 Jahren mit soliden Tumoren mit | Therapie unter Auswahl von
einer NTRK-Genfusion, = BSCb und
= bei denen eine lokal fortgeschrittene oder = chirurgischer Resektion,
metastasierte Erkrankung vorliegt oder eine die wahrscheinlich zu
Erkrankung, bei der eine chirurgische schwerer Morbiditat fiihrt,
Resektion wahrscheinlich zu schwerer fur die patientenindividuell
Morbiditat fiihrt, und ein klinischer Nutzen zu
= die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten erwarten ist
haben und
= flir die keine zufriedenstellenden
Therapieoptionen zur Verfiigung stehen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-
Kinase

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

Tabelle 11: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
der Therapie Patientengruppe Patientinnen
(zu bewertendes und Patienten?
Arzneimittel)
Entrectinib erwachsene und pédiatrische 180-341 Die Angabe ist mit Unsicherheit behaftet.
Patientinnen und Patienten ab Die maRgeblichen Griinde hierfur sind
12 Jahren mit soliden Tumoren = die fehlende Beriicksichtigung von
mit einer NTRK-Genfusion, Patientinnen und Patienten, die sich
= bei denen eine lokal fortge- entweder im Jahr 2020 noch nicht im
schrittene oder metastasierte lokal fortgeschrittenen oder metasta-
Erkrankung vorliegt oder eine sierten Stadium befinden oder sich im
Erkrankung, bei der eine chi- Jahr 2020 im lokal fortgeschrittenen
rurgische Resektion wahr- oder metastasierten Stadium befinden
scheinlich zu schwerer Mor- und nach dem Jahr 2021 noch leben,
biditat fuhrt, und = die Unsicherheit zur Operationalisie-
= die bisher keinen NTRK-Inhi- rung von nicht zufriedenstellenden
bitor erhalten haben und Therapieoptionen tiber das Vorliegen
= fiir die keine zufriedenstellen- von mindestens einer Zweitlinienthera-
den Therapieoptionen zur pie sowie zu den dafir veranschlagten
Verfugung stehen Anteilswerten und
= die unklare Ubertragbarkeit der Spanne
zum Anteilswert flir eine NTRK-Gen-
fusion.

a. Angabe des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase; pU: pharmazeutischer
Unternehmer
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Tabelle 12: Kosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf ein Jahr

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir | Jahrestherapiekos- | Kommentar
Therapie kosten in €* |zusatzlich |sonstige tenin €2
(zu bewertendes notwendige | GKV-Leis-
Arzneimittel, GKV-Leis- |tungen (ge-
zweckmaliige tungen in €2 | mafk Hilfs-
Vergleichstherapie) taxe) in €2
Entrectinib erwachsene und padiatrische Patientinnen | 111 758,62° |0 k. A 111 758,62 Die Arzneimittelkosten sind bei
und Patienten ab 12 Jahren mit soliden einem Mehrwertsteuersatz von
Tumoren mit einer NTRK-Genfusion, 19 % als obere Grenze plausibel.
= bei denen eine lokal fortgeschrittene Eine niedrigere untere Grenze der
oder metastasierte Erkrankung vorliegt Arzneimittelkosten, die sich bei
oder eine Erkrankung, bei der eine chi- einem niedrigeren Verbrauch
rurgische Resektion wahrscheinlich zu ergibt, bleibt vom pU unberiick-
schwerer Morbiditat fiihrt, und sichtigt. Es fallen Kosten fir zu-
= die bisher keinen NTRK-Inhibitor er- satzlich notvyendlge GKV-Le|s-
halten haben und tungen an, die der pU nicht ver-
= fir die keine zufriedenstellenden The- anschlagt.
patientenindividuelle | rapieoptionen zur Verfiigung stehen patientenindi- |0 k. A. patientenindividuell |Die Angabe des pU zu den Jah-
Therapie® viduell unter- unterschiedlich restherapiekosten ist plausibel.
schiedlich

a. Angaben des pU

b. Die Angabe beruht auf einem Mehrwertsteuersatz von 19 %.
c. unter Auswahl von Best supportive Care und chirurgischer Resektion, die wahrscheinlich zu schwerer Morbiditét fihrt, fir die patientenindividuell ein klinischer
Nutzen zu erwarten ist

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: keine Angabe; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

,,Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

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

Diagnostik

NTRK-Genfusions-positive solide  Tumoren und ROS1-positives nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom

Ein validierter Test ist fir die Auswahl der Patienten erforderlich. Ein Genfusions-positiver
Status muss vor Einleitung der Therapie mit Rozlytrek bestatigt werden.

Dosierung
Erwachsene
Die empfohlene Dosis bei Erwachsenen betragt 600 mg Entrectinib einmal téglich.

Kinder und Jugendliche

Die empfohlene Dosis bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren betragt 300 mg/m?
Kdrperoberflache (KOF) Entrectinib einmal taglich (siehe Tabelle 1-30).

Tabelle 1-30 Empfohlene Dosierung bei Kindern und Jugendlichen*

KOF Einmal tiigliche Dosis
1,11 m? - 1,50 m? 400 mg
>1,51 m? 600 mg

Dauer der Behandlung

Es wird empfohlen, Patienten bis zur Krankheitsprogression oder dem Auftreten
inakzeptabler Toxizitaten mit Rozlytrek zu behandeln.

Verspatete oder versdumte Dosen

Wenn die Einnahme einer geplanten Dosis von Rozlytrek versaumt wurde, kdnnen die
Patienten diese Dosis nachholen, es sei denn, die nachste Dosis muss innerhalb der
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nachsten 12 Stunden eingenommen werden. Wenn es unmittelbar nach der Einnahme einer
Dosis von Rozlytrek zu Erbrechen kommt, kann der Patient diese Dosis erneut einnehmen.

Dosisanpassungen

Im Fall von spezifischen Nebenwirkungen (siehe Tabelle 1-33) oder basierend auf der
Beurteilung des verschreibenden Arztes hinsichtlich der Sicherheit und Vertraglichkeit fiir
den Patienten, kann die Behandlung von Nebenwirkungen eine voribergehende
Unterbrechung, Dosisreduktion oder einen Behandlungsabbruch mit Rozlytrek erforderlich

machen.

Erwachsene

Bei Erwachsenen kann die Dosis von Rozlytrek bis zu zweimal reduziert werden, abhangig
von der Vertraglichkeit (siehe Tabelle 1-31). Die Behandlung mit Rozlytrek ist dauerhaft
abzubrechen, wenn Patienten die Dosis von 200 mg einmal taglich nicht vertragen.

Tabelle 1-31 Dosisreduktionsschema fiir erwachsene Patienten

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

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren kann die Dosis von Rozlytrek bis zu 2-mal
reduziert werden, abhangig von der Vertraglichkeit (siehe Tabelle 1-32).

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

reduzierte Dosis nicht vertragen.

Tabelle 1-32 Dosisreduktionsschema fur Kinder und Jugendliche

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

Empfohlene Dosis 400 mg 600 mg

Erste Dosisreduktion 300 mg 400 mg

Zweite 200 mg iiber 5 Tage pro Woche* 200 mg

Dosisreduktion

*5 Tage pro Woche: Montag, Mittwoch. Freitag. Samstag und Sonntag
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Empfehlungen fir Dosisanpassungen von Rozlytrek bei spezifischen Nebenwirkungen flr
Erwachsene und Kinder und Jugendliche sind in Tabelle 1-33 aufgelistet.

Tabelle 1-33 Empfohlene Dosisanpassungen von Rozlytrek bei Nebenwirkungen fur
Erwachsene und Kinder und Jugendliche

Schwer mit Symptomen in
Ruhe, bei minimaler
Aktivitat oder Anstrengung
oder wenn eine Intervention
indiziert ist (Grad 4)

Nebenwirkung Schweregrad* Dosisanpassung

Symptomatisch bei leichter Rozlytrek unterbrechen bis
bis maBiger Aktivitit oder Besserung auf < Grad 1
Anstrengung, einschlieBlich Wiederaufnahme mit reduzierter
wenn eine Intervention Dosis

K . indiziert ist

ong.estlve ] (Grade 2 oder 3)
Herzinsuffizienz

Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf < Grad |
Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis oder Absetzen, wie
klinisch angemessen

Kognitive Storungen

Nicht tolerierbare, maBige
Veranderungen, die die
Aktivitaten des taglichen
Lebens beeintrachtigen
(Grad 2, nicht tolerierbar)

Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf < Grad | oder
Ausgangszustand
Wiederaufnahme mit gleicher
oder reduzierter Dosis,
entsprechend der klinischen
Notwendigkeit

Schwere Verdanderungen,
die die Aktivitaten des
tiaglichen Lebens
einschrianken (Grad 3)

Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf < Grad 1 oder
Ausgangszustand
Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis

Dringende Intervention fiir
das Ereignis indiziert
(Grad 4)

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

Hyperurikimie

Symptomatisch oder Grad 4

Therapie mit Urat-senkenden
Arzneimitteln einleiten
Rozlytrek unterbrechen bis
Verbesserung der Anzeichen und
Symptome

Wiederaufnahme von Rozlytrek
mit gleicher oder reduzierter
Dosis
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Nebenwirkung

Schweregrad*

Dosisanpassung

QT-

Intervallverlingerung

QTc 481 bis 500 ms

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

QTc grofer als 500 ms

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

Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis, wenn andere Faktoren, die
fiir eine QT-Verlangerung
verantwortlich sein konnen, nicht
identifiziert wurden

Torsade de pointes;
polymorphe ventrikulédre
Tachykardie;
Anzeichen/Symptome
schwerwiegender
Arrythmie

Rozlytrek dauerhaft absetzen
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Nebenwirkung

Schweregrad*

Dosisanpassung

Erhohte
Transaminasewerte

Grad 3

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

Grad 4

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

Rozlytrek dauerhaft absetzen bei
wiederkehrenden Ereignissen
von Grad 4

ALT oder AST grofer als

3 x ULN mit gleichzeitigem
Gesamtbilirubin gréBer als
2 x ULN (ohne Aufireten
von Cholestase oder
Hamolyse)

Rozlytrek dauerhaft absetzen

Anidmie oder
Neutropenie

Grad 3 oder 4

Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf < Grad 2 oder
Ausgangszustand
Wiederaufnahme mit gleicher
oder reduzierter Dosis,
entsprechend der klinischen
Notwendigkeit
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Nebenwirkung Schweregrad*® Dosisanpassung

Andere klinisch
relevante
Nebenwirkungen

Grad 3 oder 4

Rozlytrek unterbrechen bis die
Nebenwirkung abklingt oder eine
Besserung auf Grad 1 oder
Ausgangszustand eintritt
Wiederaufnahme mit gleicher
oder reduzierter Dosis, falls ein
Abklingen innerhalb von

4 Wochen auftritt

Dauerhaftes Absetzen in
Erwagung ziehen, falls ein
Abklingen der Nebenwirkung
nicht innerhalb von 4 Wochen
auftritt

Rozlytrek dauerhaft absetzen bei
wiederkehrenden Ereignissen
von Grad 4

Version 4.0 definiert

* Schweregrad, wie durch die Common Terminology Criteria for Adverse Events des National Cancer Instituts
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Anhang A — Vom pU vorgelegte Auswertungspopulationen der Studie STARTRK-2

nach Tumorentitat

Tabelle 13: Ubersicht zu den vom pU vorgelegten Auswertungspopulationen mit NTRK-

27.11.2020

Genfusion der Studie STARTRK-2 getrennt nach Tumorentitat (mehrseitige Tabelle)

STARTRK-2 Auswertungspopulation des pU
Datenschnitt 31.10.2018 NTRK EE? NTRK SEP
Tumorhistologie N=71 N =91°
sekretorisches Speicheldriisenkarzinom 12 (16,9) 16 (17,6)
nicht kleinzelliges Lungenkarzinom 12 (16,9) 14 (15,4)
Weichteilsarkom 11 (15,5)¢ 13 (14,3)f
primarer Hirntumor, Gliom 0 (0) 70,7
Brustkrebs (nicht sekretorisch) 2(2,8) 3333
sekretorischer Brustkrebs 4 (5,6) 4 (4,4)
Kolorektalkarzinom 6 (8,5) 70,7
Cholangiokarzinom 1(1,4) 1(1,1)
Karzinoms des gastrodsophagealen 0 (0) 1(1,1)
Uberganges

Bauchspeicheldriisenkrebs 3(4,2) 4 (4,4)
Gastrointestinalkarzinom (ohne néhere 1(1,4) 1(1,1)
Angaben)

Endometriumkarzinom 1(1,4) 1(1,1)
Ovarialkarzinom 1(1,4) 1(,1)
papilléares Schilddriisenkarzinom 4 (5,6) 4 (4,4)
Schilddrisenkrebs (andere) 3(4,2) 3333
Neuroblastom 1(1,4) 1(1,1)
Neuroendokriner Tumor 4 (5,6) 5(5,5)
Gastrointestinaler Stromatumor 2(2,8) 2(2,2)
Zervikales Adenosarkom 1(1,4) 1(1,1)
entdifferenziertes Chondrosarkom 1(1,4) 1(1,1)
Sarkom der follikul&ren dendritischen 1(1,4) 1(1,1)

Zellen
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Tabelle 13: Ubersicht zu den vom pU vorgelegten Auswertungspopulationen mit NTRK-
Genfusion der Studie STARTRK-2 getrennt nach Tumorentitat (mehrseitige Tabelle)

STARTRK-2 Auswertungspopulation des pU
Datenschnitt 31.10.2018 NTRK EE? NTRK SEP

a. Auswertungspopulation fiir die Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat: Patientinnen und Patienten mit messbarer Erkrankung gemaR RECIST Version 1.1, NTRK-
Genfusion, ohne vorherige Therapie mit einem NTRK-Inhibitor und > 6 Monate Follow-up nach erster
Dosis von Entrectinib. Patientinnen und Patienten mit primarem Hirntumor wurden ausgeschlossen; zuletzt
eingeschlossene Patientin oder eingeschlossener Patient am 30.04.2018

b. Auswertungspopulation fiir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen: Patientinnen und Patienten mit NTRK-
Genfusion ohne vorherige Therapie mit einem NTRK-Inhibitor, die mindestens eine Dosis Entrectinib
erhalten haben; zuletzt eingeschlossene Patientin oder eingeschlossener Patient am 31.10.2018

c. Angaben zur Tumorhistologie liegen in Modul 4 B Anhang G des Dossiers nur fiir 91 von 108 (84,3 %)
Patientinnen und Patienten der NTRK SE-Auswertungspopulation vor.

d. Der pU fasst die folgenden Entitdten zusammen: endometriales Stromasarkom (n = 1), maligner peripherer
Nervenscheidentumor (n = 1), pleomorphes undifferenziertes Sarkom (n = 1), Sarkom (ohne nahere
Angaben) (n = 8)

e. eigene Berechnung

f. Es liegt keine zusammenfassende Angabe flr Weichteilsarkome vor. Analog zum Vorgehen des pU fiir die
Population NTRK EE wurden die folgenden Entitéten und dartiber hinaus das Synovialsarkom und Sarkom
(andere) zu den Weichteilsarkomen zusammengefasst: endometriales Stromasarkom (n = 1), maligner
peripherer Nervenscheidentumor (n = 1), pleomorphes undifferenziertes Sarkom (n = 1), Synovialsarkom
(n=1), Sarkom (andere) (n = 1), Sarkom (ohne nahere Angaben) (n = 8)

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit der jeweiligen Tumorhistologie; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase; NTRK EE: NTRK Wirksamkeitsset
(Efficacy evaluable); NTRK SE: NTRK Vertraglichkeitsset (Safety evaluable); pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
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Anhang B — Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstéandige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrége fur
das Institut bearbeiten, haben gem&R §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

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

Schmidt-Wolf, Ingo nein nein nein nein ja nein nein

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

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

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

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

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstlitzung z. B. fur Forschungsaktivitéten,
die Durchfuhrung Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tétig sind, genliigen Angaben zu Ihrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer gro3eren Institution tétig sind,
genugen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

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

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