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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 IQWIiG 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.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete 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.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, 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 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fur 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 A
(Abschnitt 3.1) und Modul 4 A 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 mit Crizotinib als zweckmaliger Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit C-ros-Oncogene-1(ROS1)-positivem, fortgeschrittenem nicht kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor keine Behandlung mit ROS1-Inhibitoren erhalten haben.

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

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

erwachsene Patientinnen und Patienten mit Crizotinib
ROS1-positivem, fortgeschrittenem NSCLC,
die zuvor keine Behandlung mit ROS1-
Inhibitoren erhalten haben®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.
b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; ROS1: C-ros
Oncogene 1

Der pU benennt Crizotinib als zweckmaRige Vergleichstherapie und folgt damit der Festlegung
des G-BA.

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

Ergebnisse

Der pU hat keine randomisierten kontrollierten Studien (RCTSs) fiir direkte Vergleiche oder
adjustierte indirekte Vergleiche zum Vergleich von Entrectinib mit Crizotinib identifiziert. Er
hat daher Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien vorgelegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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VVom pU vorgelegte Evidenz zu Entrectinib

Zu Entrectinib schlie3t der pU die noch laufende, nicht kontrollierte, prospektive Phase-1I-
Basket-Studie STARTRK-2 ein, in die tumorhistologieunabhangig erwachsene Patientinnen
und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem solidem Tumor und einer
Neurotrophe-Tyrosin-Rezeptor-Kinase(NTRK)1/2/3-, ROS1- oder Anaplastische-Lymphom-
kinase(ALK)-Genumlagerung eingeschlossen wurden. Fir die Bewertung des Zusatznutzens
von Entrectinib im vorliegenden Anwendungsgebiet betrachtet der pU die Teilpopulation von
Patientinnen und Patienten mit ROS1-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor keine
Behandlung mit ROS1-Inhibitoren erhalten haben (nachfolgend als ROS1-Population be-
zeichnet). Fur diese Teilpopulation zieht der pU getrennt nach Nutzen- und Schadenendpunkten
unterschiedliche Auswertungspopulationen heran, wobei die Anzahl der beriicksichtigten
Patientinnen und Patienten variiert (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Vom pU im Dossier vorgelegte Datenschnitte und Auswertungspopulationen der
Studie STARTRK-2 (mehrseitige Tabelle)

Datenschnitt? Zeitpunkt, bis zu dem Auswertungspopulation®
(Bezeichnung des pU)°® Patientinnen und Patienten ROS1 EE¢ ROS1 SE®
in der N N
Auswertungspopulation
berucksichtigt wurden
(ECOD)
31.05.2018 30.04.2017f 37 1059
(NDA)
31.10.2018 31.10.2018 - 180
(EMA-Vertraglichkeit)
01.05.2019 30.11.2017 78 -
(EMA-ROS1- (Auswertungspopulation 1)
Wirksamkeit)
01.05.2019 31.10.2018 145 -
(EMA-D194-ROS1- (Auswertungspopulation 2)
Wirksamkeit)

a. vom pU als CCOD bezeichnet

b. Bezeichnung des pU fir die Datenschnitte; da jedoch derselbe Datenschnitt unterschiedliche Bezeichnungen
haben kann, ist davon auszugehen, dass vielmehr die Auswertungspopulationen, die sich in Abhangigkeit
von Datenschnitt, ECOD und betrachteter Population ergeben, gemeint sind; vom pU fiir die
Nutzenbewertung als relevant erachtete Auswertungspopulationen sind fett markiert

c. gemal pU Patientinnen und Patienten mit ROS1-positivem ROS1-Inhibitor-naivem NSCLC; vom pU fir die
Nutzenbewertung als relevant erachtete Auswertungspopulationen sind fett markiert

d. Patientinnen und Patienten mit messbarer Erkrankung nach RECIST Version 1.1 nach BICR zu
Studienbeginn mit gemdfl pU > 12 Monaten Follow-up nach Feststellung des 1. Ansprechens; zur Bildung
dieser Population wurden weitere Kriterien (Vorbehandlung mit einem ROS1-Inhibitor, ECOG-PS > 2 und
ROS1-Biomarker unzuldssig) angewendet, flr die unklar ist, wie viele Patientinnen und Patienten
ausschlieBlich hierdurch von der Analysepopulation ausgeschlossen wurden; vom pU fir Analysen zu
Endpunkten der Endpunktkategorie Mortalitdt, Morbiditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitat
verwendet

e. Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis Entrectinib erhalten haben; vom pU fiir Analysen zu
Endpunkten der Endpunktkategorie Nebenwirkungen verwendet

f. Angabe des pU im Dossier: 30.11.2017; aus dem EPAR geht hervor, dass die Aufnahme der Patientinnen
und Patienten in die Auswertung lediglich bis zum 30.04.2017 erfolgte

g. unklar, ob fir diese Auswertungspopulation ein Follow-up von > 12 Monaten beruicksichtigt wurde

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 3: Vom pU im Dossier vorgelegte Datenschnitte und Auswertungspopulationen der
Studie STARTRK-2 (mehrseitige Tabelle)

Datenschnitt? Zeitpunkt, bis zu dem Auswertungspopulation®
(Bezeichnung des pU)°® Eatientinnen und Patienten ROS1 EE® ROS1 SE¢
in der N N

Auswertungspopulation
berucksichtigt wurden
(ECOD)

h: die Auswertungspopulation 1 zieht der pU fir den Vergleich gegeniber Crizotinib heran
i. gemal EPAR wurden bei dieser Auswertung Patientinnen und Patienten mit einem Follow-up von
> 6 Monaten nach Feststellung des 1. Ansprechens beriicksichtigt

BICR: unabhéngiges zentrales Reviewkomitee; CCOD: Clinical cut-off Date; ECOD: Enrollment cut-off Date;
ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EMA: European Medicines Agency;
EPAR: European public Assessment Report; N: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Analyse;

NDA: New Drug Approval; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RECIST: Response Evaluation Criteria in solid Tumors; ROS1: C-ros Oncogene 1; ROS1 EE: ROS1
Wirksamkeitsset (Efficacy evaluable); ROS1 SE: ROS1 Vertraglichkeitsset (Safety evaluable); ZNS: zentrales
Nervensystem

Vom pU vorgelegte Evidenz zu Crizotinib

Zu Crizotinib zieht der pU patientenindividuelle Daten von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem ROS1-positivem NSCLC, die mit
Crizotinib behandelt wurden, aus einer US-amerikanischen Krebsdatenbank (Flatiron-Health-
Datenbank) heran. Dabei handelt es sich aufgrund des nicht interventionellen Designs um eine
retrospektive Kohortenstudie. Daneben schlie3t der pU zu Crizotinib zusétzlich die 1-armige
Studie EUCROSS ein. Fur die Studienpopulation der EUCROSS liegen ausschlielRlich
aggregierte Daten vor. In die Studie EUCROSS wurden Erwachsene mit lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem ROS1-positivem NSCLC eingeschlossen und mit Crizotinib
behandelt. Eine Vorbehandlung mit ALK- oder ROS1-Inhibitoren war nicht erlaubt.

Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien

Fur den Vergleich von Entrectinib mit der zweckmaéfigen Vergleichstherapie Crizotinib stellt
der pU fir die ROS1-Population der Studie STARTRK-2 die Ergebnisse der Auswertungs-
population 1 zum Datenschnitt vom 01.05.2019 (EMA-ROS1-Wirksamkeit, N =78, siehe
Tabelle 3) den Ergebnissen der Kohorte aus der Flatiron-Health-Datenbank (N = 69) mittels
Propensity-Score-Analyse bzw. den Ergebnissen der Studie EUCROSS (N =30) mit der
Matching-adjusted-indirect-Comparison(MAIC)-Methode gegentber. Der pU stellt fir beide
Vergleiche ausschliellich Daten zu den Endpunkten Gesamtiberleben und PFS im Dossier dar.

Fur die Ableitung des Zusatznutzens von Entrectinib zieht der pU zu den Endpunkten
Gesamtlberleben und PFS primér die Ergebnisse aus dem Vergleich gegenuber der Flatiron-
Health-Datenbank heran. Fir weitere Endpunkte zur Morbiditadt und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zieht der pU ausschlie3lich die Ergebnisse der Studie STARTRK-2 heran, ohne
einen Vergleich gegeniber Crizotinib vorzunehmen. Fir Endpunkte zur Vertréglichkeit gibt
der pU an, einen ,,naiven Vergleich* von Entrectinib gegeniiber Crizotinib durchzufihren. Er
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stellt allerdings das beobachtete Vertraglichkeitsprofil von Entrectinib in der Studie
STARTRK-2 allgemeinen Angaben zu Crizotinib nur fir ausgewahlte UEs gegeniiber.

Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Die vom pU in Modul 4 A vorgelegten Daten sind fur die Nutzenbewertung von Entrectinib
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie Crizotinib nicht geeignet.

Auswertungspopulationen der Studie STARTRK-2 nicht fiir die Ableitung des Zusatznutzens
geeignet

Wie oben beschrieben, legt der pU verschiedene Auswertungspopulationen fiir die Nutzen- und
Schadenendpunkte vor (siehe Tabelle 3). Die Anzahl der darin berlicksichtigten Patientinnen
und Patienten variiert dartber hinaus je nach Datenschnitt und Zeitpunkt, bis zu dem
Patientinnen und Patienten in der Auswertungspopulation bertcksichtigt wurden (ECOD).
Insgesamt ist die genaue Zusammensetzung der vom pU gebildeten Auswertungspopulationen
anhand der Angaben des pU im Dossier nicht nachvollziehbar, u. a auch weil sich die vom pU
im Dossier dargestellte Abbildung zum Patientenfluss auf den Datenschnitt vom 31.05.2018
(NDA) und die gepoolten Auswertungspopulationen der Studien STARTRK-2, STARTRK-1
und ALKA-372-001 bezieht. Insbesondere fur die aktuellsten Auswertungspopulationen fir die
Nutzenendpunkte (Auswertungspopulation 2, Datenschnitt vom 01.05.2019) und fur die
Schadenendpunkte (Datenschnitt vom 31.10.2018) ware eine entsprechende Abbildung zum
Patientenfluss sinnvoll und notwendig, um die Bildung der entsprechenden Auswertungs-
populationen nachzuvollziehen. Diese legt der pU im Dossier allerdings nicht vor.

Zudem schréankt der pU die ROS1-Population fir Auswertungen zu Endpunkten der Kategorien
Mortalitdt, Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Auswertungspopulation
ROS1 EE) auf Patientinnen und Patienten mit > 12 Monate Follow-up nach Feststellung des
1. Ansprechens ein. Aus dem EPAR geht hervor, dass fiir die grundsétzlich relevante Aus-
wertungspopulation 2 ein Follow-up von > 6 Monaten nach Feststellung des 1. Ansprechens
und nicht wie vom pU in Modul 4 A angegeben von > 12 Monaten nach Feststellung des
1. Ansprechens ber(cksichtigt wurde. Die alleinige Beriicksichtigung von Patientinnen und
Patienten mit einem Follow-up-Zeitraum von > 6 Monaten nach dem 1. Ansprechen ist insofern
nicht addquat, als dadurch Patientinnen und Patienten ohne Ansprechen in der Aus-
wertungspopulation nicht beriicksichtigt wirden. Informationen dariiber, ob und wenn ja, wie
viele Patientinnen und Patienten ohne Ansprechen in dieser Auswertungspopulation nicht
berucksichtigt wurden, liegen nicht vor.

Daruber hinaus ist unklar, welche Auswirkungen die Einschrdnkung der Patientenpopulation
durch die Festlegung auf eine Dauer des Follow-ups auf die Ergebnisse der Auswertungen fur
die Nutzenendpunkte hat, da keine Informationen dazu vorliegen, welche Patientinnen und
Patienten durch dieses Kriterium nicht in der Auswertungspopulation bertcksichtigt wurden.
Dieses Vorgehen bedeutet, dass vorliegende Erhebungen von Patientinnen und Patienten, die
noch kein entsprechendes Follow-up nach 1. Ansprechen hatten bzw. kein Ansprechen gezeigt
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haben, unbertcksichtigt bleiben und beispielsweise hinsichtlich des Endpunkts Gesamt-
uberleben aufgetretene Todesfélle unter diesen Patientinnen und Patienten in die Auswertung
nicht eingehen. Der pU &ulRert sich dazu im Dossier nicht.

Neben dem Ausschlusskriterium <6 bzw. <12 Monate Follow-up nach Feststellung des
1. Ansprechens wird die Population ROS1 EE auch durch weitere Ausschlusskriterien
(Vorbehandlung mit einem ROS1-Inhibitor, ECOG-PS > 2 und ROS1-Biomarker unzul&ssig)
eingeschrankt. Die vom pU angewendeten Ausschlusskriterien und damit die Zusammen-
setzung der Auswertungspopulation ROS1 EE sind jedoch anhand der Angaben des pU im
Dossier nicht nachvollziehbar (siehe oben).

Vom pU vorgelegte Vergleiche nicht zur Ableitung des Zusatznutzens geeignet

Fur den Vergleich von Entrectinib mit Crizotinib stellt der pU fiir die ROS1-Population die
Ergebnisse der Auswertungspopulation 1 der Studie STARTRK-2 den Ergebnissen der Kohorte
aus der Flatiron-Health-Datenbank bzw. den Ergebnissen der Studie EUCROSS fir Crizotinib
ausschlieBlich zu den Endpunkten Gesamtiiberleben und PFS gegenuber.

Beide vom pU vorgelegten Vergleiche sind neben den beschriebenen Unsicherheiten in Bezug
auf die Einschrankung der Patientenpopulation der Studie STARTRK-2 aus den folgenden
Grinden nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung geeignet:

= Esist unklar, warum der pU fir beide Vergleiche gegentiber Crizotinib die
Auswertungspopulation 1 zum Datenschnitt vom 01.05.2019 der Studie STARTRK-2
heranzieht und nicht die gréRere Auswertungspopulation (Auswertungspopulation 2 zum
Datenschnitt vom 01.05.2019), da in die Auswertungspopulation 2 im Vergleich zur
Auswertungspopulation 1 nahezu doppelt so viele Patientinnen und Patienten eingehen.

= Es liegen keine Informationen dazu vor, ob der pU bei der Auswahl der Patientinnen und
Patienten aus der Flatiron-Health-Datenbank die bei der Auswertungspopulation 1 der
Studie STARTRK-2 gewéhlte Follow-up-Zeit von > 12 Monaten nach Feststellung des
1. Ansprechens bertcksichtigt hat bzw. ob er diese bei der Auswahl hétte beriicksichtigen
konnen. Bei der Studie EUCROSS wurde die bei der STARTRK-2 gewahlte Follow-up-
Zeit von > 12 Monaten nach Feststellung des 1. Ansprechens nicht berticksichtigt, da fur
diese Studie keine Daten zu einer entsprechenden Auswertungspopulation vorliegen.

= Bei beiden vom pU vorgelegten Vergleichen zum Gesamtuberleben handelt es sich
jeweils um einen Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien. Auch wenn
jeweils eine Adjustierung bezuglich potenziell relevanter Effektmodifikatoren oder
prognostischer Faktoren in der Auswertung vorgenommen wurde, sind die Ergebnisse
aufgrund der fehlenden Randomisierung mit einer inharenten Unsicherheit behaftet,
sodass ein Zusatznutzen nur bei hinreichend groRen Effekten abgeleitet werden kann. Fur
beide vom pU vorgelegten Vergleiche zum Gesamtiiberleben sind die beobachteten
Effekte nicht grofl3 genug, als dass sie nicht ausschlielich durch systematische Verzerrung
zustande kommen konnten. Dass eine systematische Verzerrung der Ergebnisse vorliegen
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konnte, zeigt sich auch daran, dass sich die Uberlebenszeitanalysen von Patientinnen und
Patienten unter Crizotinib aus der Flatiron-Health-Datenbank und der Studie EUCROSS
deutlich unterscheiden.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Entrectinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Tabelle 4 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Entrectinib.

Tabelle 4: Entrectinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRBige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf3
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens
erwachsene Patientinnen und Crizotinib Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit ROS1-positivem,
fortgeschrittenem NSCLC, die
zuvor keine Behandlung mit ROS1-
Inhibitoren erhalten haben®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.
b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; ROS1: C-ros
Oncogene 1

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Entrectinib im
Vergleich mit Crizotinib als zweckmaliger Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit C-ros-Oncogene-1(ROS1)-positivem, fortgeschrittenem nicht kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor keine Behandlung mit ROS1-Inhibitoren erhalten haben.

Tabelle 5 zeigt die Fragestellung der Nutzenbewertung und die vom G-BA festgelegte
zweckméRige Vergleichstherapie.

Tabelle 5: Fragestellung der Nutzenbewertung von Entrectinib
Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?

erwachsene Patientinnen und Patienten mit Crizotinib
ROS1-positivem, fortgeschrittenem NSCLC,
die zuvor keine Behandlung mit ROS1-
Inhibitoren erhalten haben®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; ROS1: C-ros
Oncogene 1

Der pU benennt Crizotinib als zweckmaélige Vergleichstherapie und folgt damit der Festlegung
des G-BA.

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

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

= Studienliste zu Entrectinib (Stand zum 24.06.2020)
= bibliografische Recherche zu Entrectinib (letzte Suche am 04.06.2020)

= 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)

= bibliografische Recherche zur zweckméRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
04.06.2020)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckmaéfigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 24.06.2020)
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= Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckmaliigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 24.06.2020)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Entrectinib (letzte Suche am 08.09.2020)

= Suche in Studienregistern zur zweckmaéBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
10.09.2020)

In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools
keine randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) zum direkten oder zum indirekten
Vergleich Uber einen gemeinsamen Brickenkomparator von Entrectinib gegenlber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie Crizotinib.

Da der pU keine RCTs fur direkte Vergleiche oder adjustierte indirekte Vergleiche identifiziert,
fihrt er eine Recherche nach weiteren Untersuchungen durch und legt Vergleiche einzelner
Arme aus verschiedenen Studien vor.

Durch die Uberprifung der Vollstandigkeit des Studienpools des pU wurden keine
zusatzlichen, potenziell relevanten weiteren Untersuchungen zu Entrectinib identifiziert. Beli
der Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools fiir Crizotinib wurden weitere potenziell
relevante Studien zu Crizotinib als die vom pU in seine Vergleiche einzelner Arme ver-
schiedener Studien eingeschlossenen und in Abschnitt 2.3.1 beschriebenen Studien identifiziert
(siehe Abschnitt 2.3.2).

Die vom pU vorgelegten Daten sind allerdings insgesamt nicht geeignet, um Aussagen zum
Zusatznutzen von Entrectinib im Vergleich zu Crizotinib abzuleiten. Dies wird im Folgenden
begrindet.

2.3.1 Vom pU vorgelegte Evidenz

Zu Entrectinib schlielt der pU die nicht kontrollierte, prospektive Phase-1l-Basket-Studie
STARTRK-2 [2-6] ein und zieht die Teilpopulation erwachsener Patientinnen und Patienten
mit ROS1-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor keine Behandlung mit ROS1-
Inhibitoren erhalten haben (nachfolgend als ROS1-Population bezeichnet), heran. Die
1-armigen Entrectinib-Studien STARTRK-1 [7], ALKA-372-001 [7] und STARTRK-NG [8]
stellt der pU in Modul 4 A ergénzend dar.

Zu Crizotinib zieht der pU Daten aus einer US-amerikanischen Krebsdatenbank (Flatiron-
Health-Datenbank) heran. Dabei handelt es sich aufgrund des nicht interventionellen Designs
um eine nicht vergleichende retrospektive Kohortenstudie. Daneben schliet der pU zu
Crizotinib zusétzlich die 1-armige Studie EUCROSS [9-13] ein.
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Evidenz zu Entrectinib
Studie STARTRK-2

Die Studie STARTRK-2 ist eine noch laufende, nicht kontrollierte, offene und multizentrische
Studie. Im Rahmen eines Basket-Designs wurden tumorhistologieunabhdngig erwachsene
Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem solidem Tumor und
einer Neurotrophe-Tyrosin-Rezeptor-Kinase(NTRK)1/2/3-, ROS1- oder Anaplastische-
Lymphomkinase(ALK)-Genumlagerung eingeschlossen (weitere Treibermutationen z. B. im
Epidermaler-Wachstumsfaktorrezeptor[EGFR]- oder Kirsten-Rat-Sarcoma-viral-Oncogene-
Homolog[KRAS]-Gen durften nicht vorliegen). Die Patientinnen und Patienten mussten einen
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) <2 und eine
Lebenserwartung von mindestens 4 Wochen haben. Hinsichtlich der Anzahl der vorherigen
Therapielinien gab es in der Studie keine Einschrédnkung, jedoch durften die Patientinnen und
Patienten mit entsprechender Genumlagerung, mit Ausnahme von Patientinnen und Patienten
mit NSCLC, zuvor jeweils nicht mit Tyrosin-Rezeptor-Kinase-, ROS1- bzw. ALK-Inhibitoren
behandelt worden sein. Zudem musste eine messbare Erkrankung nach Response Evaluation
Criteria in solid Tumors (RECIST) vorliegen. Patientinnen und Patienten mit nicht messbaren
Tumorlasionen (aber klinisch beurteilbarer Erkrankung) konnten allerdings als “nicht-
auswertbar flr den primaren Endpunkt” eingeschlossen werden.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Entrectinib im vorliegenden Anwendungsgebiet
betrachtet der pU die Teilpopulation von Patientinnen und Patienten mit ROS1-positivem,
fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor keine Behandlung mit ROS1-Inhibitoren erhalten haben
(ROS1-Population). Fir diese Teilpopulation zieht der pU getrennt nach Nutzen- und
Schadenendpunkten unterschiedliche Auswertungspopulationen heran, wobei die Anzahl der
berucksichtigten Patientinnen und Patienten variiert (siehe Tabelle 6).

Entrectinib wurde entsprechend der Fachinformation verabreicht [14]. Die Patientinnen und
Patienten wurden bis zur Krankheitsprogression, inakzeptabler Toxizitat, oder Riicknahme 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. Sekundare Endpunkte beinhalten
das Gesamtuberleben sowie Endpunkte zur Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat und zu Nebenwirkungen.

Weitere Angaben zur Charakterisierung der Studie finden sich in Anhang A.

Datenschnitte und Auswertungspopulationen

Der pU legt in Modul 4 A fur die Studie STARTRK-2 verschiedene Datenschnitte (Clinical
cut-off Date [CCOD] 31.05.2018, 31.10.2018 und 01.05.2019) und Auswertungspopulationen
fir die ROS1-Population getrennt nach Nutzenendpunkten (ROS1 Efficacy evaluable [EE])
und Schadenendpunkten (ROS1 Safety evaluable [SE]) vor (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6: Vom pU im Dossier vorgelegte Datenschnitte und Auswertungspopulationen der
Studie STARTRK-2

Datenschnitt? Zeitpunkt, bis zu dem Auswertungspopulation®
(Bezeichnung des pU)°® Eatientinnen und Patienten ROS1 EE® ROS1 SE¢
in der N N
Auswertungspopulation
bertcksichtigt wurden
(ECOD)
31.05.2018 30.04.2017f 37 1059
(NDA)
31.10.2018 31.10.2018 - 180
(EMA-Vertraglichkeit)
01.05.2019 30.11.2017 78 -
(EMA-ROS1- (Auswertungspopulation 1)
Wirksamkeit)
01.05.2019 31.10.2018 145 -
(EMA-D194-ROS1- (Auswertungspopulation 2)
Wirksamkeit)

a. vom pU als CCOD bezeichnet

b. Bezeichnung des pU fir die Datenschnitte; da jedoch derselbe Datenschnitt unterschiedliche Bezeichnungen
haben kann, ist davon auszugehen, dass vielmehr die Auswertungspopulationen, die sich in Abhangigkeit
von Datenschnitt, ECOD und betrachteter Population ergeben, gemeint sind; vom pU fiir die
Nutzenbewertung als relevant erachteten Auswertungspopulationen sind fett markiert

. gemal pU Patientinnen und Patienten mit ROS1-positivem ROS1-Inhibitor-naivem NSCLC; vom pU fir die
Nutzenbewertung als relevant erachtete Auswertungspopulationen sind fett markiert

d. Patientinnen und Patienten mit messbarer Erkrankung nach RECIST Version 1.1 nach BICR zu
Studienbeginn mit gemdfl pU > 12 Monaten Follow-up nach Feststellung des 1. Ansprechens; zur Bildung
dieser Population wurden weitere Kriterien (Vorbehandlung mit einem ROS1-Inhibitor, ECOG-PS > 2 und
ROS1-Biomarker unzuldssig) angewendet, fur die unklar ist, wie viele Patientinnen und Patienten
ausschlieBlich hierdurch von der Analysepopulation ausgeschlossen wurden; vom pU fir Analysen zu
Endpunkten der Endpunktkategorie Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitat
verwendet

e. Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis Entrectinib erhalten haben; vom pU fir Analysen zu
Endpunkten der Endpunktkategorie Nebenwirkungen verwendet

f. Angabe des pU im Dossier: 30.11.2017; aus dem EPAR [15] geht hervor, dass die Aufnahme der
Patientinnen und Patienten in die Auswertung lediglich bis zum 30.04.2017 erfolgte

g. unklar, ob fur diese Auswertungspopulation ein Follow-up von > 12 Monaten berlcksichtigt wurde (siehe
Flietext)

h: die Auswertungspopulation 1 zieht der pU fir den Vergleich gegenuber Crizotinib heran

i. gemél EPAR [15] wurden bei dieser Auswertung Patientinnen und Patienten mit einem Follow-up von
> 6 Monaten nach Feststellung des 1. Ansprechens beruicksichtigt

BICR: unabhéangiges zentrales Reviewkomitee; CCOD: Clinical cut-off Date; ECOD: Enrollment cut-off Date;
ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EMA: European Medicines Agency;
EPAR: European public Assessment Report; N: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Analyse;

NDA: New Drug Approval; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RECIST: Response Evaluation Criteria in solid Tumors; ROS1: C-ros Oncogene 1; ROS1 EE: ROS1
Wirksamkeitsset (Efficacy evaluable); ROS1 SE: ROS1 Vertréglichkeitsset (Safety evaluable); ZNS: zentrales
Nervensystem

Auswertungspopulationen

= ROS1 EE: Der pU definiert diese Population als Patientinnen und Patienten mit
messbarer Erkrankung gemal RECIST nach einem verblindeten, unabh&ngigen zentralen
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Review zu Studienbeginn mit > 12 Monaten Follow-up nach Feststellung des

1. Ansprechens. Aufgrund der identischen Patientenzahlen l&asst sich schliel3en, dass es
sich geméR European public Assessment Report (EPAR) [15] bei der vom pU in
Modul 4 A vorgelegten Auswertungspopulation 2 (siehe Tabelle 6) zum Datenschnitt
vom 01.05.2019 allerdings um Patientinnen und Patienten mit > 6 Monaten Follow-up
nach Feststellung des 1. Ansprechens handelt. Fir die vorliegende Bewertung wird von
der im EPAR genannten Definition ausgegangen.

Wie der pU das Kriterium ,,> 6 bzw. > 12 Monate Follow-up nach Feststellung des ersten
Ansprechens* operationalisiert, geht aus dem Dossier nicht eindeutig hervor. Im
Folgenden wird davon ausgegangen, dass nur diejenigen Patientinnen und Patienten in
der Auswertungspopulation ROS1 EE berlcksichtigt wurden, die bis zum Enrollment cut-
off Date [ECOD] des jeweiligen Datenschnitts (siehe Tabelle 6) in die Studie
eingeschlossen wurden und danach mindestens ein bestatigtes Tumoransprechen mit

> 6 bzw. > 12 Monate Follow-up hatten.

Zur Bildung der Auswertungspopulation wurden dartiber hinaus weitere Kriterien
(Vorbehandlung mit einem ROS1-Inhibitor, ECOG-PS > 2 und ROS1-Biomarker
unzuléssig) angewendet, fur die unklar ist, wie viele Patientinnen und Patienten
ausschlieBlich hierdurch von der Analysepopulation ausgeschlossen wurden.

Die Auswertungspopulation ROS1 EE verwendet der pU fiir Analysen zu Endpunkten der
Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Fir
Patientinnen und Patienten mit messbaren Lasionen des zentralen Nervensystems (vom
pU als ROS1 EE-ZNS-RECIST-Population bezeichnet) legt der pU eine separate
Auswertung fur die intrakranielle objektive Ansprechrate vor.

ROS1 SE: Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis Entrectinib erhalten haben.
Diese Auswertungspopulation verwendet der pU fur Analysen zu Endpunkten der
Endpunktkategorie Nebenwirkungen.

Datenschnitte und Beriicksichtigung von Patientinnen und Patienten in den

Auswertungspopulationen

Datenschnitt vom 31.05.2018 (CCOD): Dieser Datenschnitt wird vom pU im Dossier als
New-Drug-Approval(NDA)-Datenschnitt bezeichnet. Geméals den Angaben des pU in
Modul 4 A wurden die Patientinnen und Patienten bis zum ECOD 30.11.2017 in die
Auswertungspopulation eingeschlossen. Gemal: den Angaben im EPAR [15] wurden die
Patientinnen und Patienten allerdings lediglich bis zum ECOD 30.04.2017 in die
Auswertungspopulation aufgenommen. Auswertungen liegen fir die Populationen
ROS1 EE (N = 37) und ROS1 EE-ZNS-RECIST (N = 17) vor.

Fur die Population ROS1 SE zu diesem Datenschnitt (N = 105) geht aus den Angaben des
pU im Dossier jedoch nicht hervor, ob analog zum Datenschnitt, den der pU als
European-Medicines-Agency(EMA)-Vertraglichkeit bezeichnet (siehe Tabelle 6), alle
Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis Entrectinib erhalten haben, in die
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Analyse eingehen oder ob bei den in die Analyse eingehenden Patientinnen und Patienten
ein Follow-up von > 12 Monaten nach 1. Dosis beriicksichtigt wurde.

= Datenschnitt vom 31.10.2018 (CCOD): Dieser Datenschnitt wird vom pU im Dossier als
EMA-Vertraglichkeitsdatenschnitt bezeichnet und wurde von der EMA gefordert.
Auswertungen liegen fur die Population ROS1 SE (N = 180) vor. Das ECOD entspricht
dem CCOD.

= Datenschnitt vom 01.05.2019 (CCOD): Fir diesen Datenschnitt, der ebenfalls von der
EMA gefordert wurde, liegen im Dossier 2 Auswertungspopulationen in Abhangigkeit
vom ECOD vor.

o Auswertungspopulation 1: Diese Auswertungspopulation wird vom pU im Dossier als
EMA-ROS1-Wirksamkeitsdatenschnitt bezeichnet. Die Aufnahme der Patientinnen
und Patienten in die Auswertungspopulation erfolgte bis zum ECOD 30.11.2017.
Auswertungen liegen fur die Populationen ROS1 EE (N = 78) und ROS1 EE-ZNS-
RECIST (N = 31) vor.

s Auswertungspopulation 2: Diese Auswertungspopulation wird vom pU im Dossier als
EMA-D194-R0OS1-Wirksamkeitsdatenschnitt bezeichnet. Die Aufnahme der
Patientinnen und Patienten in die Auswertungspopulation erfolgte bis zum ECOD
31.10.2018. Auswertungen liegen fur die Populationen ROS1 EE (N = 145) und
ROS1 EE-ZNS-RECIST (N = 43) vor.

Fir die Schadenendpunkte betrachtet der pU den Datenschnitt vom 31.10.2018 (EMA-
Vertréglichkeit) als relevant fiir die Nutzenbewertung. Fur die Nutzenendpunkte betrachtet der
pU die Auswertungspopulation 2 zum Datenschnitt vom 01.05.2019 als relevanteste Aus-
wertung, da diese als letzte von der EMA gefordert worden sei und die Studie STARTRK-2
weiterhin rekrutiere. Zudem enthalte die Auswertung die meisten Informationen. Fir den
Vergleich gegentber Crizotinib zieht der pU hingegen die Auswertungspopulation 1 zum
Datenschnitt vom 01.05.2019 heran (siehe Abschnitt 2.3.2). Eine Begriindung fir dieses
Vorgehen liefert der pU nicht.

Der pU stellt in Modul 4 A fur die Auswertungspopulation 2 (EMA-D194-ROS1-Wirksamkeit)
Ergebnisse zu allen verfliigbaren Endpunkten dar. Zusétzlich stellt er die Ergebnisse der
Auswertungspopulation 1 (EMA-ROS1-Wirksamkeit) und die Ergebnisse fiir den Datenschnitt
vom 31.05.2018 (NDA) erganzend dar.

Weitere vom pU vorgelegte Daten zu Entrectinib

Der pU stellt in Modul 4 A Anhang 4-G neben den Auswertungen zur Studie STARTRK-2
erganzend gepoolte Analysen der STARTRK-2 mit einzelnen Patientinnen und Patienten aus
den Studien STARTRK-1, ALKA-372-001 und STARTRK-NG dar. Bei allen 3 Studien
handelt es sich um 1-armige Dosisfindungsstudien fir Entrectinib.
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In die Studien STARTRK-1 und ALKA-372-001 wurden erwachsene Patientinnen und
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem solidem Tumor und einer
NTRK1/2/3-, ROS1- oder ALK-Genumlagerung eingeschlossen und in verschiedenen
Dosierungen mit Entrectinib behandelt. Die gepoolten Analysen der Studien STARTRK-2,
STARTRK-1 und ALKA-372-001 fir Nutzenendpunkte umfassen 94 Patientinnen und
Patienten (gepoolte ROS1 EE) und fir Schadenendpunkte 210 Patientinnen und Patienten
(gepoolte ROS1 SE). Aus der STARTRK-2 wurde dabei fiir die Nutzenendpunkte der
Datenschnitt vom 01.05.2019 (Auswertungspopulation 1, EMA-ROS1-Wirksamkeit, N = 78)
und fir die Schadenendpunkte der Datenschnitt vom 31.10.2018 (EMA-Vertraglichkeit,
N = 180) verwendet. Aus den Studien STARTRK-1 und ALKA-372-001 wurde flr beide
Analysen der Datenschnitt vom 31.05.2018 (NDA) herangezogen. Es gingen Patientinnen und
Patienten mit ROS1-positivem, ROS1-Inhibitor-naivem NSCLC in die gepoolte Analyse ein,
die eine Dosierung von > 600 mg Entrectinib erhalten haben. Die gepoolten Analysen werden
nicht weiter betrachtet, da unklar ist, ob in diese Analyse auch Patientinnen und Patienten
eingeschlossen wurden, die eine nicht zulassungskonforme Dosierung > 600 mg erhalten
haben.

In die Studie STARTRK-NG wurden péadiatrische Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren oder primdren Tumoren des zentralen
Nervensystems (ZNS-Tumore) eingeschlossen. Da padiatrische Patientinnen und Patienten
nicht vom vorliegenden Anwendungsgebiet von Entrectinib umfasst sind [14], wird die Studie
nicht weiter betrachtet.

Evidenz zur zweckmaliigen Vergleichstherapie Crizotinib
Flatiron-Health-Datenbank

Die Flatiron-Health-Datenbank umfasst Behandlungsdaten von ca. 160 000 Patientinnen und
Patienten mit Lungenkrebs aus 265 onkologischen Kliniken in den USA. Fir den Vergleich mit
Entrectinib wurden patientenindividuelle Daten zum Gesamtiiberleben und zum progressions-
freien Uberleben (PFS) von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem ROS1-positivem NSCLC, die mit Crizotinib behandelt wurden
(N = 69), herangezogen (weitere Treibermutationen wie ALK, EGFR oder KRAS durften nicht
vorliegen). Um in die Analyse einzugehen, sollten die Patientinnen und Patienten einen ECOG-
PS <2 haben, wobei auch Patientinnen und Patienten, deren ECOG-PS <30 Tage vor der
1. Behandlung mit Crizotinib unbekannt war, eingeschlossen wurden [15,16]. Die Diagnose der
Erkrankung war zwischen dem 01.01.2011 und dem 30.06.2018 erfolgt und die Patientinnen
und Patienten wurden geméal Angabe des pU im Dossier bis zum Behandlungsende, zum Tod
oder zur letzten bekannten Aktivitat beobachtet. Dabei ist davon auszugehen, dass die Dauer
der geplanten Nachbeobachtung endpunktspezifisch erfolgte. Hinsichtlich der Anzahl der
vorherigen Therapielinien gab es keine Einschrankung, eine VVorbehandlung mit Crizotinib war
jedoch nicht erlaubt [16]. Genaue Angaben zur Dosierung von Crizotinib bei den in die Analyse
eingegangenen Patientinnen und Patienten liegen nicht vor.
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Weitere Angaben zur Charakterisierung der Studie finden sich in Anhang A.

Studie EUCROSS

Die Studie EUCROSS st eine 1-armige Studie, in die Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem ROS1-positivem NSCLC eingeschlossen und mit Crizotinib behandelt
wurden. Die Patientinnen und Patienten mussten einen ECOG-PS <2 und eine Lebens-
erwartung von mindestens 12 Wochen haben. Hinsichtlich der Anzahl der vorherigen
Therapielinien gab es keine Einschrankung, eine Vorbehandlung mit ALK- oder ROS1-
Inhibitoren war jedoch nicht erlaubt. Zudem musste eine messbare Erkrankung nach RECIST
vorliegen. Fir die Studienpopulation der EUCROSS liegen ausschliellich aggregierte Daten
vor.

In die Studie wurden 34 Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Die Behandlung mit
Crizotinib erfolgte entsprechend der Fachinformation [17].

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

Weitere Angaben zur Charakterisierung der Studie finden sich in Anhang A.

Kommentar zur Vollstandigkeit des Studienpools zu Crizotinib

In Ubereinstimmung mit dem pU wurden durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des
Studienpools zur zweckmafigen Vergleichstherapie Crizotinib die Studien METROS [18],
PROFILE1001 [19], AcSé [20] und NCT01945021 [21] als potenziell relevant identifiziert. Der
pU schlieRt sie allerdings nicht in die Nutzenbewertung ein. In alle Studien wurden Erwachsene
mit ROS1-positivem fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor keine Behandlung mit ROS1-
Inhibitoren erhalten haben, eingeschlossen. Der pU begrindet den Ausschluss der Studien
damit, dass Abweichungen beziiglich wichtiger klinischer Charakteristika und prognostischer
Faktoren im Vergleich zur Entrectinib-Studie STARTRK-2 vorliegen wiirden: keine Angabe
des Anteils von Hirnmetastasen (Studie PROFILE1001), 29 % der Patientinnen und Patienten
seien mit EGFR-Inhibitoren vorbehandelt (Studie AcSé), rein asiatische Population (Studie
NCT01945021) und die ROS1-Patientinnen und Patienten seien nur mit Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) getestet und nicht mittels Sequenzierung bestétigt worden (Studie
METROS). Diese Abweichungen wiirden die Studien flr einen Vergleich ungeeignet machen.

Die Begriindungen des pU sind fur einen Studienausschluss allein nicht ausreichend. So ist z. B.
der Ausschluss der Studie METROS allein basierend auf der verwendeten Testmethode FISH
nicht sachgerecht, da auch in der vom pU fir den Vergleich von Entrectinib mit Crizotinib
herangezogenen Flatiron-Health-Datenbank die Testung der Patientinnen und Patienten mittels
FISH erfolgen konnte (siehe Tabelle 11). Die fehlende Berucksichtigung dieser potenziell
relevanten Studien durch den pU bleibt fir die vorliegende Bewertung jedoch jeweils ohne
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Konsequenz, da sich durch die Berlcksichtigung der in diesen Studien vorliegenden Daten die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen nicht verandern wirde.

Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien

Fur den Vergleich von Entrectinib mit der zweckmaéfigen Vergleichstherapie Crizotinib stellt
der pU fir die ROS1-Population der Studie STARTRK-2 die Ergebnisse der Auswertungs-
population 1 zum Datenschnitt vom 01.05.2019 (EMA-ROS1-Wirksamkeit, N =78) den
Ergebnissen der Kohorte aus der Flatiron-Health-Datenbank (N = 69) bzw. den Ergebnissen
der Studie EUCROSS (N = 30) gegentiber.

Fur den auf patientenindividuellen Daten basierenden Vergleich der ROS1-Population der
Studie STARTRK-2 gegeniiber der Flatiron-Health-Datenbank fuhrt der pU eine Propensity-
Score-Analyse mittels Inverse Probability of Treatment Weighting (IPTW) durch. Die
aggregierten Daten der Studie EUCROSS stellt der pU den auf patientenindividuellen Daten
basierenden Ergebnissen der ROS1-Population der Studie STARTRK-2 in einem Vergleich mit
der Matching-adjusted-indirect-Comparison(MAIC)-Methode gegenuber. Der pU stellt flr
beide Vergleiche ausschliellich Daten zu den Endpunkten Gesamtiiberleben und PFS im
Dossier dar.

Fur die Ableitung des Zusatznutzens von Entrectinib zieht der pU zu den Endpunkten
Gesamtlberleben und PFS primér die Ergebnisse aus dem Vergleich gegeniber der Flatiron-
Health-Datenbank heran. Er begrindet dieses Vorgehen damit, dass der Vergleich von
Entrectinib gegentber Crizotinib auf Basis von patientenindividuellen Daten die bestmdgliche
klinische Evidenz darstelle und der Vergleich unter Verwendung der MAIC-Methode ein
héheres Verzerrungspotenzial verglichen mit dem unter Verwendung der Propensity-Score-
Methode habe. Als Sensitivitatsanalyse stellt der pU fir beide Vergleiche zusatzlich die
Ergebnisse eines Vergleichs der Arme ohne Adjustierung dar. Flr weitere Endpunkte zur
Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zieht der pU ausschlie3lich die
Ergebnisse der Studie STARTRK-2 heran, ohne einen Vergleich gegentber Crizotinib
vorzunehmen. Fir Endpunkte zur Vertréglichkeit gibt der pU an, einen ,,naiven Vergleich* von
Entrectinib gegeniiber Crizotinib durchzufuhren. Er stellt allerdings das beobachtete
Vertréglichkeitsprofil von Entrectinib in der Studie STARTRK-2 allgemeinen Angaben zu
Crizotinib nur fur ausgewahlte UEs gegenlber. Insgesamt leitet der pU einen Anhaltspunkt fir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fir Entrectinib ab.

2.3.2 Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Die vom pU in Modul 4 A vorgelegten Daten sind fur die Nutzenbewertung von Entrectinib
gegenliber der zweckmaligen Vergleichstherapie Crizotinib nicht geeignet. Dies wird
nachfolgend erldutert.
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Auswertungspopulationen der Studie STARTRK-2 nicht fur die Ableitung des
Zusatznutzens geeignet

Wie in Abschnitt 2.3.1. beschrieben, legt der pU verschiedene Auswertungspopulationen fir
die Nutzen- und Schadenendpunkte vor. Die Anzahl der darin beriicksichtigten Patientinnen
und Patienten variiert dartber hinaus je nach Datenschnitt und Zeitpunkt, bis zu dem
Patientinnen und Patienten in der Auswertungspopulation bertcksichtigt wurden (ECOD).
Insgesamt ist die genaue Zusammensetzung der vom pU gebildeten Auswertungspopulationen
anhand der Angaben des pU im Dossier nicht nachvollziehbar, u. a auch weil sich die vom pU
im Dossier dargestellte Abbildung zum Patientenfluss auf den Datenschnitt vom 31.05.2018
(NDA) und die gepoolten Auswertungspopulationen der Studien STARTRK-2, STARTRK-1
und ALKA-372-001 bezieht. Insbesondere fir die aktuellsten Auswertungspopulationen fir die
Nutzenendpunkte (Auswertungspopulation 2, Datenschnitt vom 01.05.2019) und fur die
Schadenendpunkte (Datenschnitt vom 31.10.2018) ware eine entsprechende Abbildung zum
Patientenfluss sinnvoll und notwendig, um die Bildung der entsprechenden Auswertungs-
populationen nachzuvollziehen. Diese legt der pU im Dossier allerdings nicht vor.

Zudem schrénkt der pU — wie in Abschnitt 2.3.1 dargelegt — die Patientenpopulation mit ROS1-
positivem NSCLC der Studie STARTRK-2 flr Auswertungen zu Endpunkten der Kategorien
Mortalitdt, Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Auswertungspopulation
ROSL1 EE), nicht jedoch fiir Auswertungen der Endpunktkategorie Nebenwirkungen (Aus-
wertungspopulation ROS1 SE) auf Patientinnen und Patienten mit > 12 Monate Follow-up
nach Feststellung des 1. Ansprechens ein. Aus dem EPAR [15] geht hervor, dass fur die
grundsatzlich relevante Auswertungspopulation 2 ein Follow-up von >6 Monaten nach
Feststellung des 1. Ansprechens und nicht wie vom pU in Modul 4 A angegeben von
> 12 Monaten nach Feststellung des 1. Ansprechens berlcksichtigt wurde. Die alleinige
Berlicksichtigung von Patientinnen und Patienten mit einem Follow-up-Zeitraum von
> 6 Monaten nach dem 1. Ansprechen ist insofern nicht addquat, als dadurch Patientinnen und
Patienten ohne Ansprechen in der Auswertungspopulation nicht berticksichtigt wirden, was
relevante Auswirkungen auf die Ergebnisse haben kann. Informationen dariiber, ob und wenn
ja, wie viele Patientinnen und Patienten ohne Ansprechen in dieser Auswertungspopulation
nicht bertcksichtigt wurden, liegen nicht vor.

Daruber hinaus ist unklar, welche Auswirkungen die Einschrdnkung der Patientenpopulation
durch die Festlegung auf eine Mindestdauer des Follow-ups auf die Ergebnisse der
Auswertungen flr die Nutzenendpunkte hat, da keine Informationen dazu vorliegen, welche
Patientinnen und Patienten durch dieses Kriterium nicht in der Auswertungspopulation
berucksichtigt wurden. Dieses Vorgehen bedeutet, dass vorliegende Erhebungen von
Patientinnen und Patienten, die noch kein entsprechendes Follow-up nach 1. Ansprechen hatten
bzw. noch kein Ansprechen gezeigt haben, unberiicksichtigt bleiben und beispielsweise
hinsichtlich des Endpunkts Gesamtiiberleben aufgetretene Todesfalle unter diesen Patientinnen
und Patienten in die Auswertung nicht eingehen. Der pU &uf3ert sich dazu im Dossier nicht.
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Neben dem Ausschlusskriterium <6 bzw. <12 Monate Follow-up nach Feststellung des
1. Ansprechens wird die Auswertungspopulation ROS1 EE auch durch weitere Ausschluss-
kriterien (Vorbehandlung mit einem ROS1-Inhibitor, ECOG-PS > 2 und ROS1-Biomarker
unzul&ssig) eingeschrankt. Die vom pU angewendeten Ausschlusskriterien und damit die
Zusammensetzung der Auswertungspopulation ROS1 EE sind jedoch anhand der Angaben des
pU im Dossier nicht nachvollziehbar (siehe oben).

Vom pU vorgelegte Vergleiche nicht zur Ableitung des Zusatznutzens geeignet

Wie in Abschnitt 2.3.1 beschrieben, stellt der pU fur den Vergleich von Entrectinib mit der
zweckmaéligen Vergleichstherapie Crizotinib fiir Erwachsene mit ROS1-positivem fortge-
schrittenem NSCLC, die zuvor keine Behandlung mit ROS1-Inhibitoren erhalten haben, die
Ergebnisse der Auswertungspopulation 1 zum Datenschnitt vom 01.05.2019 der Studie
STARTRK-2 den Ergebnissen der Kohorte aus der Flatiron-Health-Datenbank bzw. den
Ergebnissen der Studie EUCRQOSS fur Crizotinib jeweils ausschliellich zu den Endpunkten
Gesamtiiberleben und PFS gegeniber. Flr die Ableitung des Zusatznutzens von Entrectinib
zieht der pU zu den Endpunkten Gesamtiiberleben und PFS primdr die Ergebnisse aus dem
Vergleich gegentber der Flatiron-Health-Datenbank heran.

Beide vom pU vorgelegten Vergleiche sind aus den folgenden Griinden nicht fir die
vorliegende Nutzenbewertung geeignet:

Zusétzlich zu den beschriebenen Unsicherheiten in Bezug auf die Einschrankung der
Patientenpopulation der Studie STARTRK-2 (siehe oben), ist unklar, warum der pU fr beide
Vergleiche gegentber Crizotinib die Auswertungspopulation 1 der Studie STARTRK-2
(N = 78) heranzieht und nicht die groRere Auswertungspopulation (Auswertungspopulation 2
zum Datenschnitt vom 01.05.2019, N = 145), da in die Auswertungspopulation 2 im Vergleich
zur Auswertungspopulation 1 nahezu doppelt so viele Patientinnen und Patienten eingehen. Der
pU gibt im Dossier zwar an, dass er die Auswertungspopulation 2 als die relevanteste
Auswertungspopulation betrachtet, begriindet jedoch sein Vorgehen, fiir beide Vergleiche die
Auswertungspopulation 1 der Studie STARTRK-2 heranzuziehen, im Dossier nicht.

Es liegen zudem keine Informationen dazu vor, ob der pU bei der Auswahl der Patientinnen
und Patienten aus der Flatiron-Health-Datenbank die bei der Auswertungspopulation 1 der
Studie STARTRK-2 gewéhlte Follow-up-Zeit von >12 Monaten nach Feststellung des
1. Ansprechens berticksichtigt hat bzw. ob er diese bei der Auswahl hatte beriicksichtigen
kénnen. Bei der Studie EUCROSS wurde die bei der STARTRK-2 gewdhlte Follow-up-Zeit
von > 12 Monaten nach Feststellung des 1. Ansprechens nicht bericksichtigt, da fir diese
Studie keine Daten zu einer entsprechenden Auswertungspopulation vorliegen.

Unabhangig davon handelt es sich jeweils um Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen
Studien. Auch wenn jeweils eine Adjustierung beziglich potenziell relevanter Effekt-
modifikatoren oder prognostischer Faktoren in der Auswertung vorgenommen wurde, sind die
Ergebnisse aufgrund der fehlenden Randomisierung mit einer inhdrenten Unsicherheit behaftet,
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sodass ein Zusatznutzen nur bei hinreichend groRen Effekten abgeleitet werden kann. Fir beide
vom pU vorgelegten Vergleiche zum Gesamtiberleben sind die beobachteten Effekte nicht
groR genug, als dass sie nicht ausschlieRlich durch systematische Verzerrung zustande kommen
konnten. Dass eine systematische Verzerrung der Ergebnisse vorliegen kdnnte, zeigt sich auch
daran, dass sich die Uberlebenszeitanalysen von Patientinnen und Patienten aus der Flatiron-
Health-Datenbank und der Studie EUCROSS deutlich unterscheiden. So haben die Patientinnen
und Patienten aus der Flatiron-Health-Datenbank eine deutlich schlechtere Prognose unter
Crizotinib als Patientinnen und Patienten, die in der Studie EUCROSS mit Crizotinib behandelt
wurden.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Entrectinib im Vergleich zu der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Crizotinib bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit ROS1-
positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor keine Behandlung mit ROS1-Inhibitoren
erhalten haben, liegen keine geeigneten Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Entrectinib im Vergleich zu Crizotinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

2.5 Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Tabelle 7 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Entrectinib im Vergleich zu der zweckmaRigen Vergleichstherapie Crizotinib dar.

Tabelle 7: Entrectinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens
erwachsene Patientinnen und Crizotinib Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit ROS1-positivem,
fortgeschrittenem NSCLC, die
zuvor keine Behandlung mit ROS1-
Inhibitoren erhalten haben®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.
b. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; ROS1: C-ros
Oncogene 1

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der auf Basis der Ergebnisse
der Studie STARTRK-2 sowie des Vergleichs 1-armiger Studien (primér auf Basis des
Vergleichs STARTRK-2 vs. Flatiron-Health-Datenbank) zu den Endpunkten Gesamtiiberleben
und Tumoransprechen (PFS und intrakranielles Ansprechen) fir Entrectinib einen Anhalts-
punkt flr 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 A, Abschnitt 3.2)

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt das NSCLC nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemald der Fachinformation von Entrectinib
[14]. Demnach wird Entrectinib als Monotherapie angewendet bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit ROS1-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor keine Behandlung
mit ROS1-Inhibitoren erhalten haben.

Der pU operationalisiert die Patientengruppe mit fortgeschrittenem NSCLC als Patientinnen
und Patienten im Stadium I1I1B oder IV gemal} der Stadieneinteilung nach der Klassifikation
der Union for International Cancer Control (UICC), 7. Auflage [22].

Seitens des G-BA wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Als prinzipielle Behandlungsziele beschreibt der pU u.a. die Reduktion tumorbedingter
Symptome sowie die Verlangerung des Ansprechens und die daraus resultierende Verldngerung
der Zeit bis zum Progress.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) tber mehrere Schritte. Dabei berechnet der pU sowohl die aus
seiner Sicht plausibelste Anzahl als auch eine Spanne der Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation. Im Folgenden wird ausschlieBlich die Herleitung der Spanne
beschrieben und bewertet, da in dieser — wie auch vom pU angegeben — Unsicherheiten
beruicksichtigt werden und die aus Sicht des pU plausibelste Anzahl innerhalb der Spanne liegt.

Das Vorgehen des pU wird in Abbildung 1 zusammenfassend dargestellt und im Anschluss
naher erléutert.
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Schritt 1: Ausgangsbasis ) ) )
Inzidenz Lungenkarzinom 2020 Inzidenz Lungenkarzinom vorheriger Jahre
(61 408)
Schritt 2: v

Patientinnen und Patienten mit NSCLC
Frauen: 75,2 %-78,2 %
Manner: 79,8 %-82,5%

Patientinnen und Patienten mit NSCLC

Schr‘i{t 3b:

Patientinnen und Patienten mit Stadium | bis
1A bei Erstdiagnose, die im
Betrachtungsjahr ins Stadium IV
progredieren
14,0 %-15,8%

Schritt 3a:

Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC bei Erstdiagnose
Frauen: 60,2 %-66,5 %
Manner: 60,2 %-64,2 %

I

Schritt 4:
Patientinnen und Patienten mit ROS1-positivem fortgeschrittenem NSCLC
1,5 %-3,7 %

\ 4

Schritt 5:
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
87,7 % (462-1274)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten in Klammern
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; ROS1: C-ros
Oncogene 1

Abbildung 1: Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation

1) Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom im Jahr 2020

Als Ausgangsbasis schatzt der pU die Inzidenz des Lungenkarzinoms fur das Jahr 2020 in
Anlehnung an die Vorgehensweise des Robert Koch-Instituts (RKI1) und der Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (GEKID) [23]. Daflr prognostiziert der
pU mittels Joinpoint Regression fur die Entwicklung der Inzidenzrate sowie den Angaben der
14. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamts (Variante 6)
[24] eine Anzahl von 61 408 inzidenten Patientinnen und Patienten (25 411 Frauen und 35 998
Manner) fir das Betrachtungsjahr 2020.
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2) Patientinnen und Patienten mit NSCLC

Fur den Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC setzt der pU eine Spanne von 75,2 %
bis 78,2 % fiir Frauen und von 79,8 % bis 82,5 % fur Manner an. Die unteren Anteilswerte
bestimmt der pU anhand einer Registerstudie der GEKID, in die ca. 132 000 Patientinnen und
Patienten mit Lungenkarzinomdiagnose zwischen 2002 und 2010 eingeschlossen wurden [25].
Die Obergrenzen basieren laut pU auf einer Auswertung von Daten der Arbeitsgemeinschaft
Deutscher Tumorzentren e. V. (ADT) zu ca. 207 900 Patientinnen und Patienten mit Lungen-
karzinom in den Jahren 2000 bis 2014 [26].

3a) Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC (111B / 1V) bei
Erstdiagnose

Fur den Anteil der Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC bei Erstdiagnose
entnimmt der pU einer weiteren Auswertung der ADT aus den Jahren 2011 bis 2014 einen
Anteilswert von 60,2 % fur Patientinnen und Patienten, die sich im Stadium I1IB oder 1V
befinden [27]. Als Obergrenze setzt der pU auf Basis der bereits beschriebenen Registerstudie
der GEKID fur das fortgeschrittene NSCLC Anteilswerte von ca. 66,5 % flr Frauen und 64,2 %
fir Méanner an [25].

3b) Patientinnen und Patienten mit NSCLC, die in einem friiheren Stadium
diagnostiziert wurden und im Krankheitsverlauf ins Stadium IV progredieren

Der pU fuhrt aus, dass bei alleiniger Betrachtung der Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC bei Erstdiagnose im vorliegenden Anwendungsgebiet diejenigen
Patientinnen und Patienten vernachlassigt werden, die aus friheren Stadien (I bis I11A) im
Krankheitsverlauf eine Progression in ein fortgeschrittenes Stadium erleiden und damit der
Zielpopulation zuzurechnen sind. Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten,
die in einem friheren Stadium diagnostiziert wurden und im Krankheitsverlauf eine
entsprechende Progression aufweisen wie folgt:

Zur Berechnung der Untergrenze entnimmt der pU den Angaben der GEKID [25] zundchst den
Anteil der Patientinnen und Patienten, die sich bei Erstdiagnose in den Stadien I bis A
befinden. Zusatzlich gibt der pU an, den Anteilswert der Patientinnen und Patienten mit NSCLC
heranzuziehen, die innerhalb von 5 Jahren nach Diagnosestellung eine Metastasierung als
1. Progressionsereignis erleiden (kumulative Inzidenz). Hierfur verweist der pU auf Angaben
des Tumorregisters Mlnchen (TRM) fir Patientinnen und Patienten der Diagnosejahre 1998
bis 2017 [28].

Fur die Obergrenze des Anteils der Patientinnen und Patienten, die sich bei Erstdiagnose in den
Stadien | bis 1A befinden, lasst sich laut pU der Auswertung der ADT aus den Jahren 2011
bis 2014 [27] ein Anteilswert von 39,9 % entnehmen. AnschlieRend setzt der pU auf Basis der
Auswertung des TRM [28] einen Anteilswert von 39,7 % als Obergrenze an. Dieser beschreibt
den Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC, die bei Erstdiagnose keine
Metastasierung aufwiesen und im maximal verfugbaren Beobachtungszeitraum von 15 Jahren
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nach Diagnosestellung eine Metastasierung als 1. Progressionsereignis erleiden (kumulative
Inzidenz).

Insgesamt schétzt der pU fir diesen Schritt eine Spanne von 14,0 % bis 15,8 %. Um die Anzahl
der Patientinnen und Patienten zu ermitteln, die im Jahr 2020 in ein metastasiertes Stadium
progredieren, Ubertragt der pU diese Spanne auf einen von ihm geschétzten Mittelwert der
inzidenten Patientinnen und Patienten mit NSCLC vorheriger Jahre.

4) Patientinnen und Patienten mit ROS1-positivem fortgeschrittenem NSCLC
(B /1v)

Fur den Anteil der Patientinnen und Patienten mit ROS1-positivem NSCLC verweist der pU
auf eine Metaanalyse von Yang et al. zu ca. 10 900 Patientinnen und Patienten aus 21 Studien,
die in den Jahren 2012 bis 2017 veroffentlicht wurden [29]. Dieser Analyse entnimmt der pU
das angegebene 95 %-Konfidenzintervall von 1,5% bis 3,7 % fir ROS1-Positivitat mit
immunhistochemischem Nachweis und Ubertragt es auf die Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC.

5) Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berucksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen in Hohe von
87,7 % [24,30] schatzt der pU insgesamt eine Anzahl von 462 bis 1274 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schéatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch tberwiegend nachvollziehbar. Insgesamt ist fur die vom pU
angegebene Anzahl an Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation von einer
potenziellen Unterschatzung auszugehen. Im Folgenden werden einzelne kritische Aspekte zur
Herleitung der Zielpopulation n&her erldutert:

Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst sowohl Patientinnen und Patienten in der Erstlinie
als auch Patientinnen und Patienten in den Folgelinien, sofern sie noch keine Behandlung mit
ROS1-Inhibitoren erhalten haben. Demnach lasst sich die zu betrachtende Patientenpopulation,
fiir die eine Behandlung mit Entrectinib infrage kommt, in 3 Patientengruppen unterteilen:

= im Betrachtungsjahr neu diagnostizierte Patientinnen und Patienten im fortgeschrittenen
Stadium (Patientengruppe 1)

= Patientinnen und Patienten, die bereits in einem friheren Stadium in den Vorjahren
diagnostiziert wurden und im Betrachtungsjahr in ein fortgeschrittenes Stadium
progredieren (Patientengruppe 2)

= Patientinnen und Patienten, die bereits im Vorjahr ein fortgeschrittenes Stadium
aufweisen, aber vor dem Betrachtungsjahr keine Behandlung mit ROS1-Inhibitoren
erhalten haben (Patientengruppe 3)
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Zu den Schritten 1 und 3)

Laut pU handelt es sich bei der vorliegenden Zielpopulation um eine in der Erstlinientherapie
befindliche Patientengruppe. Dementsprechend berticksichtigt der pU mit seinem Vorgehen
ausschlieBlich die Patientengruppen 1 und 2. Dadurch vernachléssigt der pU diejenigen
Patientinnen und Patienten, die bereits im Vorjahr ein fortgeschrittenes Stadium aufweisen,
aber vor dem Betrachtungsjahr keine Behandlung mit ROS1-Inhibitoren erhalten haben
(Patientengruppe 3).

Zu Schritt 2)

Die vom pU angegebenen Anteile des NSCLC an allen Lungenkarzinomen lassen sich anhand
der Angaben des pU rechnerisch sowie methodisch nicht im Detail nachvollziehen. Néhere
Angaben zur Methodik bei der Einteilung in histologische Gruppen waren winschenswert. Im
Vergleich zu bisherigen Verfahren in dahnlichen Anwendungsgebieten und in Anbetracht der
Quellen liegen diese Anteilswerte jedoch in einer weitgehend plausiblen GréRenordnung.

Es ist darauf hinzuweisen, dass eine aktuellere Auswertung der ADT verfligbar ist, die
zusatzlich Angaben zu Patientinnen und Patienten der Diagnosejahre 2015 und 2016 enthélt
[31].

Zu Schritt 3b)

Der pU weist korrekt darauf hin, dass durch sein Vorgehen keine Patientinnen und Patienten
beruicksichtigt werden, die aus einem friheren Stadium in das Stadium I1IB progredieren.
Jedoch werden bei den Metastasierungen innerhalb von 5 bzw. 15 Jahren auch Progressions-
ereignisse von Stadium IlIB nach Stadium IV erfasst. Dies flhrt zu leicht gegenlaufigen
Abweichungen in diesem Schritt.

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Untergrenze (14 %) lasst sich anhand der Angaben
im Dossier rechnerisch nicht nachvollziehen.

Zu Schritt 4)

Die in der Metaanalyse von Yang et al. eingeschlossenen Studien enthalten Angaben zum
positiven ROS1-Anteil sowohl bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC
als auch bei Patientinnen und Patienten mit NSCLC in einem friheren Stadium. Die
Studienpopulationen entsprechen somit nicht der Population aus dem vorherigen Schritt, auf
den sie (bertragen werden. Der pU entnimmt in diesem Zusammenhang 2 weiteren
Metaanalysen [32,33], dass ROS1-Fusionen h&ufiger bei Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC vorkommen. In einem friheren Verfahren zu einem &hnlichen
Anwendungsgebiet [34,35], wurde der Anteil der Patientinnen und Patienten mit ROS1-
positivem NSCLC auf 1% bis 2 % geschatzt, sofern die ROS1-Mutationen mittels FISH-
Assays nachgewiesen wurden. Insgesamt liegt die vom pU angegebene Spanne in einer
nachvollziehbaren GréRenordnung, wobei eine Spanne auf Basis aller verfugbarer Quellen der
unsicheren Datenlage am ehesten gerecht wird.
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Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht mit Verweis auf Angaben des RKI [36] von steigenden Erkrankungsraten bei
Frauen und sinkenden Erkrankungsraten bei Mannern aus. Unter Berticksichtigung dieser
Annahme und dem beschriebenen VVorgehen schétzt der pU fir das Jahr 2025 eine Anzahl von
580 bis 1601 Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation (vor Beriicksichtigung des GKV-
Anteils).

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe

Tabelle 8 in Verbindung mit Tabelle 9.

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

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A

(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat fur Entrectinib die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie benannt:

= Crizotinib

Zu Entrectinib sowie zu Crizotinib liefert der pU Angaben zur Behandlungsdauer, zum
Verbrauch sowie zu den Kosten.

3.2.1 Behandlungsdauer
Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Entrectinib und Crizotinib entsprechen den

Fachinformationen [14,17].

Der pU geht fir alle Wirkstoffe von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist
nachvollziehbar, da in den Fachinformationen [14,17] keine maximale Behandlungsdauer
angegeben ist und daher rechnerisch 1 Jahr als Behandlungsdauer angenommen wird, auch
wenn die tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich ist.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Entrectinib und Crizotinib entsprechen den

Fachinformationen [14,17].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Entrectinib und Crizotinib entsprechen nicht den
Angaben der Lauer-Taxe.
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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 [37]). Wird stattdessen ein Mehrwertsteuersatz von 19 % veran-
schlagt, so entspricht der resultierende Apothekenabgabepreis (9740,41 €) der Angabe des pU.

Fur Crizotinib weicht die Angabe des pU zum Apothekenabgabepreis im Vergleich zum vom
pU angegebenen Stand der Lauer-Taxe (01.05.2020) um wenige Cent ab.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Laut pU fallen weder flr Entrectinib noch fir Crizotinib zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen an.

Gemaéld Fachinformationen [14,17] sind verschiedene Kontrolluntersuchungen, z. B. Leber-
funktionstests [17], zu berlcksichtigen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten
Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 10 in Abschnitt 4.4.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fur Entrectinib und Crizotinib beinhalten
ausschlieBlich Arzneimittelkosten. Fiir Entrectinib ermittelt der pU Jahrestherapiekosten pro
Patientin bzw. Patient in Hohe von 111 758,62 €, die bei einem Mehrwertsteuersatz von 19 %
plausibel sind. Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten fiir Crizotinib sind bei Bertick-
sichtigung eines Mehrwertsteuersatzes in Hohe von 19 % trotz der geringfiigigen Abwei-
chungen (siehe Abschnitt 3.2.3) in der GroRenordnung plausibel.

Es fallen Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt
(siehe Abschnitt 3.2.4).

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt die Kontraindikationen gemaf Fachinformation [14] korrekt wieder.

Der pU nennt eine fehlende Testung auf eine ROS1-Genfusion sowie den Einschluss in
klinische Studien als mdgliche Grinde, weshalb keine Behandlung mit Entrectinib erfolgen

konnte. Der pU erwartet, dass die Therapie mit Entrectinib tiberwiegend im ambulanten Bereich
erfolgt.
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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 angewendet bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
ROS1-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor keine Behandlung mit ROS1-
Inhibitoren erhalten haben.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Tabelle 8 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 8: Entrectinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRBige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens
erwachsene Patientinnen und Crizotinib Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit ROS1-positivem,
fortgeschrittenem NSCLC, die
zuvor keine Behandlung mit ROS1-
Inhibitoren erhalten haben®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.
b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; ROS1: C-ros
Oncogene 1

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 9: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Patientinnen und
Patienten mit ROS1-
positivem,
fortgeschrittenem
NSCLC, die zuvor
keine Behandlung mit
ROS1-Inhibitoren
erhalten haben

Bezeichnung der |Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

Entrectinib erwachsene 462-1274 Insgesamt ist fiir die vom pU angegebene

Anzahl der Patientinnen und Patienten von
einer potenziellen Unterschéatzung
auszugehen. Dies liegt darin begriindet, dass
durch das Vorgehen des pU diejenigen
Patientinnen und Patienten vernachldssigt
werden, die bereits im Vorjahr ein
fortgeschrittenes Stadium aufweisen, aber
vor dem Betrachtungsjahr keine
Behandlung mit ROS1-Inhibitoren erhalten
haben (Patientengruppe 3).

a. Angabe des pU

Unternehmer; ROS1: C-ros Oncogene 1

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 10: Kosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
und pro Jahr

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fir Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €2 | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

(zu bewertendes notwendige Leistungen kosten in €2

Arzneimittel, GKV-Leis- (geman Hilfs-

zweckmaRige tungen in €2 |taxe) in €2

Vergleichstherapie)

Entrectinib erwachsene Patientinnen |111 758,62 |0 0 111 758,62 |Die angegebenen Arzneimittelkosten sind bei
und Patienten mit ROS1- Berlicksichtigung eines Mehrwertsteuersatzes in
positivem, Hohe von 19 % fir Entrectinib plausibel und fiir
fortgeschrittenem Crizotinib in der GroRenordnung plausibel. Es

Crizotinib NSCLC, die zuvor keine |65 993,70 0 0 65 993,70 | fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Behandlung mit ROS1- Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.
Inhibitoren erhalten
haben

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer; ROS1: C-ros Oncogene 1

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -30-



Dossierbewertung A20-75 Version 1.0

Entrectinib (NSCLC) 27.11.2020

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 tdglich
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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-32-




Dossierbewertung A20-75

Version 1.0

Entrectinib (NSCLC)

27.11.2020

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**

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

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

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
taglichen 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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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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 zichen, 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 - Erganzende Darstellung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Studiencharakteristika der vom pU eingeschlossenen Studien

Tabelle 11: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen (mehrseitige Tabelle)

Studie

Studiendesign Population

Interventionen (Zahl der
eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Priméarer Endpunkt;
sekundare Endpunkte?

Studie mit Entrectinib

nicht
kontrolliert,
offen, Basket-
Studie

STARTRK-2

Erwachsene > 18 Jahre mit
lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem
solidem Tumor, welcher
eine NTRK1/2/3-, ROS1-
oder ALK-Genumlagerung
aufweist?
= mit messbarer
Tumorlasion nach
RECIST®

= therapienaiv bezuglich
TRK-, ROS1- bzw.
ALK-Inhibitoren in
Patientinnen und
Patienten mit
entsprechender
Genumlagerung®

= ECOG-PS <2 und eine
Lebenserwartung
> 4 Wochen

Datenschnitt 31.05.2018
(NDA)®

Entrectinib (N = 207)
vom pU ausgewertete
Teilpopulationen:

= ROS1 EEf (n=37)

= ROS1 SE? (n = 105)
Datenschnitt 31.10.2018
(EMA-Vertraglichkeit)"
Entrectinib (N = 335)
vom pU ausgewertete
Teilpopulation:

= ROS1 SE? (n = 180)
Datenschnitt 01.05.2019
(EMA-Wirksamkeit)"
Entrectinib (N = 335)'
vom pU ausgewertete
Teilpopulationen:

= ROS1 EE (n=78)"J

= ROS1 EE (n = 145)%!

Screening: 30 Tage

Behandlung: bis zur
Krankheitsprogression™,
inakzeptabler Toxizitét,
oder Riicknahme der
Einwilligungserklarung

Beobachtung:
endpunktspezifisch,
maximal bis zum Tod
oder Studienende

> 150 Zentren in
Australien, Belgien,
Deutschland,
Frankreich,
Grol¥britannien,
Hong Kong, Italien,
Japan, Korea,
Niederlande, Polen,
Singapur, Spanien,
Taiwan, USA

primér: objektive
Ansprechrate
sekundar:
Gesamtiiberleben,
Symptomatik,

11/2015-laufend

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Studie

Studiendesign Population

Interventionen (Zahl der
eingeschlossenen

Patientinnen und Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundare Endpunkte?

Studien mit Crizotinib

Flatiron- nicht
Health- kontrollierte
Datenbank

elektronischen studie
Patientenakten

retrospektive
(basierend auf Kohorten-

Erwachsene > 18 Jahre mit  Crizotinib (N = 69)¢
lokal fortgeschrittenem

oder metastasiertem ROS1-

positivem NSCLC"

= ECOG-PS<2°

Screening: k. A.
Behandlung: k. A.

Beobachtung:

265 Zentren in den
USA

Diagnose zwischen
01/2011 und

ausgewertete
Endpunkte:
Gesamtiberleben,
progressionsfreies
Uberleben

aus 265 . Volrhebrlpge Krebstherapie endpunktspezifisch bis 06/2018

onkologischen erlaubt zum Behandlungsende,

Kliniken in Tod oder letzter

den USA) bekannter Aktivitét

EUCROSS nicht Erwachsene > 18 Jahre mit  Crizotinib (N = 34)s Screening: k. A. 20 Zentren in primar: objektive
kontrolliert, lokal fortgeschrittenem Deutschland, Ansprechrate
offen oder metastasiertem ROS1- Schweiz, Spanien  sekundar:

positivem NSCLC'
= mit messbarer

Tumorldsion nach
RECIST

= ECOG-PS <2 und eine
Lebenserwartung > 12
Wochen

= therapienaiv bezuglich
ALK- und ROS1-
Inhibitoren

= vorherige Krebstherapie
(z. B. Chemotherapie)
erlaubt

Behandlung: bis zur
Krankheitsprogressiont,
Tod, inakzeptabler
Toxizitat, oder
Rucknahme der
Einwilligungserklarung

Beobachtung:
endpunktspezifisch, bis
zum Behandlungsende
oder Tod

05/2014-01/2020

Gesamtuberleben,
Symptomatik,
gesundheitshezogene
Lebensqualitat, UES
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a. Primadre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschliellich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir 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 nukleinsaurebasierte Testmethoden zertifizierte Labore gemaR CLIA oder durch
aquivalent zertifizierte Labore.

c: Patientinnen und Patienten mit nicht messbaren Lasionen nach RECIST Version 1.1, aber klinisch beurteilbarer Erkrankung, wurden gemal Studienprotokoll [4]
als “nicht-auswertbar fir den priméren Endpunkt” eingeschlossen.

d. mit Ausnahme von Patientinnen und Patienten mit NSCLC; eine Vortherapie mit Crizotinib ist bei NSCLC-Patienten mit ALK- oder ROS1-Genumlagerung
erlaubt, sofern bei den Patientinnen und Patienten ein radiologisch gesicherter Progress ausschlielich im ZNS nachgewiesen wurde

e. zuletzt eingeschlossene Patientin oder eingeschlossener Patient fiir diese Auswertungspopulation geméll EPAR [15] am 30.04.2017 (ECOD)

f. Auswertungspopulation fur die Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditét, und gesundheitshezogene Lebensqualitat: Patientinnen und Patienten mit ROS1-
positivem NSCLC, messbarer Erkrankung gemda? RECIST Version 1.1, ohne vorherige Therapie mit einem ROS1-Inhibitor und > 12 Monate Follow-up nach
Feststellung des 1. Ansprechens. Zur Bildung dieser Population wurden weitere Kriterien (Vorbehandlung mit einem ROS1-Inhibitor, ECOG-PS > 2 und ROS1-
Biomarker unzuldssig) angewendet, fir die unklar ist, wie viele Patientinnen und Patienten ausschlief3lich hierdurch von der Analysepopulation ausgeschlossen
wurden.

g. Auswertungspopulation fir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen: Patientinnen und Patienten mit ROS1-positivem NSCLC ohne vorherige Therapie mit einem
ROS1-Inhibitor, die mindestens 1 Dosis Entrectinib erhalten haben.

h. von der EMA geforderter Datenschnitt

i. zuletzt eingeschlossene Patientin oder eingeschlossener Patient fur diese Auswertungspopulation am 31.10.2018 (ECOD); Angaben fiir das ECOD am 30.11.2017
liegen nicht vor

j: zuletzt eingeschlossene Patientin oder eingeschlossener Patient flir diese Auswertungspopulation am 30.11.2017 (ECOD); Auswertungspopulation 1

k. Auswertungspopulation fur die Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat, und gesundheitsbezogene Lebensqualitét: Patientinnen und Patienten mit ROS1-
positivem NSCLC, messbarer Erkrankung gemall RECIST Version 1.1, ohne vorherige Therapie mit einem ROS1-Inhibitor und gem&R EPAR [15] > 6 Monate
Follow-up. Zur Bildung dieser Population wurden weitere Kriterien (Vorbehandlung mit einem ROS1-Inhibitor, ECOG-PS > 2 und ROS1-Biomarker unzul&ssig)
angewendet, fur die unklar ist, wie viele Patientinnen und Patienten ausschlieBlich hierdurch von der Analysepopulation ausgeschlossen wurden.

I. zuletzt eingeschlossene Patientin oder eingeschlossener Patient fur diese Auswertung am 31.10.2018 (ECOD); Auswertungspopulation 2

m. Patientinnen und Patienten konnten Gber die Krankheitsprogression hinaus mit Entrectinib behandelt werden, wenn nach Einschéatzung des Priifarztes weiterhin ein
klinischer Nutzen bestand.

n. Weitere Treibermutationen (z. B. ALK, BRAF, EGFR oder KRAS) diirfen nicht vorliegen. Der Nachweis der Genumlagerung erfolgte Giber NGS, FISH oder IHC
[15].

0. Patientinnen und Patienten, deren ECOG-PS < 30 Tage vor der 1. Behandlung mit Crizotinib unbekannt war, wurden eingeschlossen [15]. Fir 55,1 % (38 / 69) der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten war der ECOG-PS unbekannt [16].

p. Eine Vorbehandlung mit Crizotinib war nicht erlaubt [16]. Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinientherapie mit Crizotinib > 90 Tage nach Diagnose
begannen und zu denen keinen Informationen zur Behandlung vor Beginn der Crizotinib-Therapie vorlagen, wurden ausgeschlossen [15].

g. Patientinnen und Patienten aus der Flatiron-Health-Datenbank, die basierend auf der Analyse ihrer elektronischen Patientenakten Crizotinib erhalten haben.

r. Der Nachweis der Genumlagerung erfolgte zentral Gber FISH.

s. wegen fehlender Werte zu Studienbeginn (n = 1) bzw. wegen Protokollverletzungen (n = 3) wurden 4 Patientinnen und Patienten von der Wirksamkeitsanalyse
(N = 30) ausgeschlossen

t. Patientinnen und Patienten konnten (iber die Krankheitsprogression hinaus mit Crizotinib behandelt werden, wenn weiterhin ein klinischer Nutzen bestand.
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Tabelle 11: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen (mehrseitige Tabelle)

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

Patientinnen und Patienten)

AJCC: American Joint Committee on Cancer; 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;
ECOD: Enrollment cut-off date; EPAR: European public Assessment Report; FISH: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung; IHC: Immunhistochemie; KRAS: Kirsten
Rat Sarcoma viral Oncogene Homolog; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; NDA: New Drug Approval; NGS: Next-Generation Sequencing;
NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RECIST: Response Evaluation
Criteria in solid Tumors; ROS1 EE: C-ros Oncogene 1 Wirksamkeitsset (Efficacy evaluable); ROS1 SE: C-ros Oncogene 1 Vertraglichkeitsset (Safety evaluable);
TRK: Tyrosin-Rezeptor-Kinase; UE: unerwiinschtes Ereignis; ZNS: zentrales Nervensystem
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Interventionscharakteristika der vom pU eingeschlossenen Studien

Tabelle 12: Charakterisierung der Intervention — weitere Untersuchungen

Studie

Intervention

Vor- und Begleitbehandlung

Studie mit Entrectinib

STARTRK-2

Entrectinib 600 mg 1-mal
taglich oral; in Zyklen von
28 Tagen

Dosisanpassungen:
Dosisreduktionen (bis zu 2
auf 400 mg und 200 mg),
Therapieunterbrechungen
(bis zu 4 Wochen) und
Abbruch aufgrund von
Unvertraglichkeit mdglich

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= TRK-, ROS1- bzw. ALK-Inhibitoren in Patientinnen und
Patienten mit entsprechender Genumlagerung?

= Chemotherapie oder zielgerichtete Therapie < 2 \Wochen oder
5 Halbwertszeiten (je nachdem was kiirzer ist), Radiotherapie
<2 Wochen und antikorperbasierte Therapie < 4 Wochen vor
der 1. Einnahme der Studienmedikation

Begleitbehandlung

nicht erlaubt

= enzyminduzierende Antiepileptika

= andere zugelassene oder experimentelle Krebstherapien
mit Vorsicht anzuwenden

= starke Inhibitoren oder Induktoren von CYP3A

= Substrate von CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4

= QT-Intervall verlangernde Substanzen

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

erlaubt
= Antiemetika, Antidiarrhoika

= hdmatopoetische Unterstiitzung (G-CSF, Erythropoetin) zur
Behandlung einer schweren Neutropenie oder Anamie

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

= knochenerhaltende Substanzen zur Behandlung von
Knochenmetastasen oder Osteoporose

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

Studien mit Crizotinib

Flatiron- Crizotinib, k. A. zur k. A.

Health- Dosierung

Datenbank

EUCROSS Crizotinib 250 mg 2-mal Nicht erlaubte VVorbehandlung

t&glich; in Zyklen von
28 Tagen

Dosisanpassungen waren
erlaubt

= ALK-, ROS1-Inhibitoren

= Chemotherapie, Bestrahlung oder chirurgische Eingriffe
< 2 Wochen vor der 1. Einnahme der Studienmedikation

= Kortikosteroide

= Inhibitoren und Induktoren von CYP3A4

= CYP3A4-Substrate mit geringer therapeutischer Breite
Begleitbehandlung

= k. A

Kinase;

a. mit Ausnahme von Patientinnen und Patienten in der Tumorentitat NSCLC

ALK: anaplastische Lymphomkinase; CYP3A4: Cytochrom 3A4; CYP450: Cytochrom P450; k. A.: keine
Angabe; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; ROS1: C-ros Oncogene 1; TRK: Tyrosin-Rezeptor-
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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, einschlielich Art und H6he 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

Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen 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. Die Namen der Personen werden grundsatzlich nicht
genannt, es sei denn, sie haben explizit in die Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage7
Deutsche Patientenliga | nein nein nein nein nein nein nein
Atemwegserkrankungen

e. V.
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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 fir 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 Umstédnde, 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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