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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Entrectinib ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Entrectinib als Monotherapie wird zur Behandlung von erwachsenen und paédiatrischen
Patientinnen und Patienten dlter als 1 Monat mit soliden Tumoren mit neurothropher Tyrosin-
Rezeptor-Kinase-Genfusion angewendet,

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

= die bisher keinen neurothrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase-Inhibitor erhalten haben

= fir die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfligung stehen

Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung

Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung sind dabei pddiatrische Patientinnen und
Patienten ab 1 Monat bis unter 12 Jahre. Erwachsene und pddiatrische Patientinnen und
Patienten ab 12 Jahre waren bereits Gegenstand der Dossierbewertung A20-74 [1].

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Entrectinib gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 31.07.2024
Ubermittelt.

Fiir die vorliegende Bewertung war grundsatzlich die Einbindung externer Sachverstandiger
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte 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 umfassen. Dariber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Zudem war grundsatzlich die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. In der vorliegenden besonderen Bewertungssituation —
der pU legt selbst keine Daten zur Ableitung eines Zusatznutzens vor — wurde auf die
Einbindung externer Sachverstandiger und Betroffener bzw. Patientenorganisationen
verzichtet.

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

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

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung. 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 erganzt.

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

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | — Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis | 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Teill: Nutzenbewertung
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Abkiirzung Bedeutung

ALK Anaplastische Lymphom-Kinase

CcoD klinisches Cut-off-Datum (Clinical cut off date)

ECOD Enrollment Cuf-off Date

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
NTRK neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
ROS C-ros-Oncogene

SGB Sozialgesetzbuch

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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11 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 gemafl
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 31.07.2024
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Entrectinib im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei padiatrischen Patientinnen und Patienten
(ab 1 Monat bis unter 12 Jahre) mit soliden Tumoren mit einer Neurotrophen-Tyrosin-
Rezeptor-Kinase(NTRK)-Genfusion, bei denen eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte
Erkrankung vorliegt oder eine Erkrankung, bei der eine chirurgische Resektion wahrscheinlich
zu schwerer Morbiditat fuhrt, und die zuvor keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben und fiir die
auBer Larotrectinib keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfiigung stehen.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Entrectinib

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

padiatrische Patientinnen und Patienten (ab 1 Monat | Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl von
bis unter 12 Jahre) mit soliden Tumoren, die eine = Larotrectinib

NTRK-Genfusion® aufweisen, bei denen eine lokal
fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung
vorliegt oder eine Erkrankung, bei der eine
chirurgische Resektion wahrscheinlich zu schwerer
Morbiditat fuhrt, und die zuvor keinen NTRK-Inhibitor
erhalten haben und fir die aulRer Larotrectinib keine
zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfiigung
stehen

= Best supportive Care®

= chirurgischer Resektion, die wahrscheinlich zu
schwerer Morbiditat fuhrt, fir die aber gleichwohl
im Einzelfall ein patientenindividueller klinischer
Nutzen zu erwarten ist

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

b. Es wird angemerkt, dass NTRK-Genfusionen bei verschiedenen soliden Tumoren auftreten kénnen. Eine
getrennte Darstellung der Daten pro Tumorentitat wird flr erforderlich und sinnvoll gehalten.

c. Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewahrleistet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase

Abweichend vom G-BA benennt der pU ausschlieRlich Larotrectinib als zweckmaRige
Vergleichstherapie. Die Nutzenbewertung erfolgt gegentber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie des G-BA. Die Abweichung des pU von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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G-BA wird nachfolgend nicht weiter kommentiert, da der pU keine geeigneten Daten fir die
Nutzenbewertung vorlegt, weder gegeniber der von ihm benannten Vergleichstherapie, noch
gegeniber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

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

Ergebnisse

Die Uberpriifung der Informationsbeschaffung ergab keine randomisierte kontrollierte Studie
(RCT) fur einen direkten Vergleich von Entrectinib gegeniiber der vom G-BA festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Der pU identifiziert ebenfalls keine relevante RCT. Weitere
Untersuchungen legt der pU nicht vor und gibt als Begriindung an, dass die drei 1-armigen und
somit nicht vergleichenden zulassungsbegriindenden Studien STARTRK-NG, TAPISTRY und
STARTRK-2 nicht den Anforderungen der Nutzenbewertung entsprachen. Entsprechend fihrt
der pU keine systematische Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen durch. Aus
Griinden der Transparenz stellt der pU die Ergebnisse der Studien im Dossier jedoch deskriptiv
dar.

Bei den Studien STARTRK-NG, TAPISTRY und STARTRK-2 handelt es sich jeweils um nicht
vergleichende Studien zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter bis 18 Jahre
(STARTRK-NG) bzw. Patientinnen und Patienten ab der Geburt (TAPISTRY) bzw. Erwachsenen
(STARTRK-2) mit Entrectinib. Diese sind fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet, da sie
aufgrund des jeweils fehlenden Vergleichsarms keinen Vergleich von Entrectinib mit der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie ermdglichen.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Entrectinib gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des Zusatz-
nutzens von Entrectinib.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -
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Tabelle 3: Entrectinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und AusmafR
des Zusatznutzens

padiatrische Patientinnen und
Patienten (ab 1 Monat bis unter 12
Jahre) mit soliden Tumoren, die
eine NTRK-Genfusion® aufweisen,
bei denen eine lokal
fortgeschrittene oder
metastasierte Erkrankung vorliegt
oder eine Erkrankung, bei der eine
chirurgische Resektion
wahrscheinlich zu schwerer
Morbiditat fihrt, und die zuvor
keinen NTRK-Inhibitor erhalten
haben und fiir die auBer
Larotrectinib keine
zufriedenstellenden
Therapieoptionen zur Verfigung
stehen

Therapie nach arztlicher MaRgabe

unter Auswahl von

= Larotrectinib

= Best supportive Care®

= chirurgischer Resektion, die
wahrscheinlich zu schwerer
Morbiditat fuhrt, fur die aber
gleichwohl im Einzelfall ein

patientenindividueller klinischer
Nutzen zu erwarten ist

Zusatznutzen nicht belegt

Lebensqualitdt gewahrleistet.

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

b. Es wird angemerkt, dass NTRK-Genfusionen bei verschiedenen soliden Tumoren auftreten kénnen. Eine
getrennte Darstellung der Daten pro Tumorentitat wird flr erforderlich und sinnvoll gehalten.

c. Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Entrectinib im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei padiatrischen Patientinnen und Patienten
(ab 1 Monat bis unter 12 Jahre) mit soliden Tumoren mit einer Neurotrophen-Tyrosin-
Rezeptor-Kinase(NTRK)-Genfusion, bei denen eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte
Erkrankung vorliegt oder eine Erkrankung, bei der eine chirurgische Resektion wahrscheinlich
zu schwerer Morbiditat fuhrt, und die zuvor keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben und fiir die
auller Larotrectinib keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfiigung stehen.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Entrectinib

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

padiatrische Patientinnen und Patienten (ab 1 Monat | Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl von
bis unter 12 Jahre) mit soliden Tumoren, die eine = Larotrectinib

NTRK-Genfusion® aufweisen, bei denen eine lokal
fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung
vorliegt oder eine Erkrankung, bei der eine
chirurgische Resektion wahrscheinlich zu schwerer
Morbiditat fihrt, und die zuvor keinen NTRK-Inhibitor
erhalten haben und fiir die aulRer Larotrectinib keine
zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfiigung
stehen

= Best supportive Care®

= chirurgischer Resektion, die wahrscheinlich zu
schwerer Morbiditat fiihrt, fir die aber gleichwohl
im Einzelfall ein patientenindividueller klinischer
Nutzen zu erwarten ist

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

b. Es wird angemerkt, dass NTRK-Genfusionen bei verschiedenen soliden Tumoren auftreten kénnen. Eine
getrennte Darstellung der Daten pro Tumorentitat wird flir erforderlich und sinnvoll gehalten.

c. Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmaégliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewahrleistet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase

Abweichend vom G-BA benennt der pU ausschlieRlich Larotrectinib als zweckmaRige
Vergleichstherapie. Die Nutzenbewertung erfolgt gegeniber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie des G-BA. Die Abweichung des pU von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA wird nachfolgend nicht weiter kommentiert, da der pU keine geeigneten Daten fir die
Nutzenbewertung vorlegt, weder gegeniber der von ihm benannten Vergleichstherapie, noch
gegeniber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie (siehe Kapitel | 3).

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

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

= Studienliste zu Entrectinib (Stand zum: keine Angabe)
= bibliografische Recherche zu Entrectinib (letzte Suche am 15.05.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Entrectinib (letzte Suche am
15.05.2024)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Entrectinib (letzte Suche am 15.05.2024)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

»  Suche in Studienregistern zu Entrectinib (letzte Suche am 12.08.2024), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Die Uberpriifung ergab keine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) fiir einen direkten
Vergleich von Entrectinib gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichs-
therapie. Der pU identifiziert ebenfalls keine relevante RCT, allerdings bericksichtigt der pU
eine abweichende zweckmaRige Vergleichstherapie (siehe Kapitel 12). Weitere
Untersuchungen legt der pU nicht vor und gibt als Begriindung an, dass die drei 1-armigen und
somit nicht vergleichenden zulassungsbegriindenden Studien STARTRK-NG [3], TAPISTRY [4]
und STARTRK-2 [5] nicht den Anforderungen der Nutzenbewertung entsprachen.
Entsprechend fluhrt der pU keine systematische Informationsbeschaffung zu weiteren
Untersuchungen durch. Aus Griinden der Transparenz stellt der pU die Ergebnisse der Studien
STARTRK-NG, TAPISTRY, STARTRK-2 im Dossier jedoch deskriptiv dar.

Im Folgenden werden die Studien zunachst beschrieben und anschlieRend die fehlende
Eignung der dargestellten Daten fiir die Nutzenbewertung begriindet.

Vom pU dargestellte Evidenz
Studiendesign
STARTRK-NG

Die Studie STARTRK-NG ist eine noch laufende, nicht kontrollierte und offene Studie mit
padiatrischen Patientinnen und Patienten (Geburt bis <18 Jahre), die sich in eine
Dosiseskalations- und eine Expansionsphase gliedert. In die Expansionsphase wurden
Patientinnen und Patienten mit soliden Tumoren oder primaren Tumoren des zentralen
Nervensystems mit oder ohne NTRK1/2/3- oder C-ros-Oncogene-1(ROS1)-Genfusion in
verschiedenen Kohorten eingeschlossen. Der Nachweis der Genfusion musste mit einem
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validierten Test erfolgen. Es konnten Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Tumoren sowie Patientinnen und Patienten, bei denen eine chirurgische
Tumorresektion wahrscheinlich zu schwerer Morbiditat gefiihrt hatte, an der Expansions-
phase teilnehmen, wenn keine zufriedenstellende Therapieoption zur Verfligung stand.

In Kohorte B wurden Patientinnen und Patienten mit primdren Tumoren des zentralen
Nervensystems mit NTRK1/2/3- oder ROS1-Genfusion eingeschlossen, Kohorte D umfasste
Patientinnen und Patienten mit extrakraniellen soliden Tumoren (inklusive Neuroblastome)
mit NTRK1/2/3- oder ROS1-Genfusion. Die Patientinnen und Patienten durften zuvor nicht mit
einem NTRK- oder ROS1-Inhibitor behandelt worden sein.

Bis zum 16.01.2023 (Enrollment Cuf-off Date [ECOD]) wurden insgesamt 34 Patientinnen und
Patienten in die Kohorten B und D der Studie STARTRK-NG eingeschlossen. Alle Patientinnen
und Patienten in der Studie erhielten Entrectinib. Die Behandlung mit Entrectinib entsprach
weitestgehend den Vorgaben der Fachinformation [6].

Primdrer Endpunkt der Expansionsphase der Studie war die objektive Ansprechrate.
Sekundare Endpunkte wurden gemal den Angaben in Modul 4 A in den Kategorien Mortalitat,
Morbiditat und Nebenwirkungen erhoben.

TAPISTRY

Bei der Studie TAPISTRY handelt es sich um eine noch laufende nicht kontrollierte, offene
Plattformstudie im Umbrella-Design. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenen, metastasierten oder nicht resezierbaren soliden Tumoren, bei denen eine
spezifische onkogene Alteration oder eine hohe Tumormutationslast (> 13 Mutationen pro
Megabase) durch einen validierten Next-Generation-Sequencing Test nachgewiesen wurde.
Eine weitere Voraussetzung war eine Krankheitsprogression unter der vorherigen Behandlung
oder eine zuvor unbehandelte Erkrankung ohne eine verfiigbare akzeptable Therapieoption.
Eine Einschrankung hinsichtlich des Alters gab es nicht, padiatrische Patientinnen und
Patienten konnten in Abhadngigkeit von den Eigenschaften des eingesetzten Wirkstoffes und
der Verfligbarkeit einer altersgerechten Formulierung und Dosierungsempfehlung
eingeschlossen werden.

Im Rahmen des Plattform-Designs wurden die Patientinnen und Patienten basierend auf dem
Vorhandensein spezifischer genetischer Alterationen oder Biomarker den verschiedenen
Kohorten zugeordnet. Patientinnen und Patienten (= 0 Jahre) mit einer NTRK1/2/3-Genfusion
wurden Kohorte B zugewiesen. Gemal den kohortenspezifischen Einschlusskriterien durften
die Patientinnen und Patienten zuvor nicht mit einem NTRK-Inhibitor behandelt worden sein.

In Kohorte B der Studie TAPISTRY wurden bis zum 16.01.2023 (ECOD) insgesamt 10
Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Alle Patientinnen und Patienten der Kohorte B
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haben Entrectinib erhalten. Die Behandlung mit Entrectinib entsprach weitestgehend den
Vorgaben in der Fachinformation [6].

Primédrer Endpunkt der Studie war die objektive Ansprechrate. Sekundare Endpunkte wurden
gemdR den Angaben in Modul4 A in den Kategorien Mortalitdt, Morbiditdt und
Nebenwirkungen erhoben.

STARTRK-2

Die noch laufende, nicht kontrollierte, offene Studie STARTRK-2 ist bereits aus der
Dossierbewertung A20-74 [1] sowie dem zugehorigen Addendum A21-07 [7] zur Bewertung
des Zusatznutzens von Entrectinib bei erwachsenen und padiatrischen Patientinnen und
Patienten ab 12 Jahren mit soliden Tumoren mit einer NTRK-Genfusion bekannt. Im Rahmen
eines Basket-Designs wurden in der Studie erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem solidem Tumor und einer NTRK1/2/3-, ROS1- oder
anaplastische-Lymphom-Kinase(ALK)-Genfusion eingeschlossen. Der pU gibt in Modul 4 A an,
dass an der Studie zwar auch 2 péadiatrische Patientinnen und Patienten (dokumentiert als
Protokollverletzung) teilgenommen haben, beide jedoch keine NTRK-Genfusion aufwiesen
und daher nicht Teil der Wirksamkeitspopulation fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
seien.

Fiir eine ausflhrliche Beschreibung der Studien- und Interventionscharakteristika siehe
Dossierbewertung A20-74 [1].

Auswertungspopulationen des pU

Der pU stellt im Dossier die Ergebnisse gepoolter Analysen zur Beurteilung der Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Entrectinib deskriptiv dar, die die Grundlage fir die Zulassung waren.
Der pU bildet getrennte Analysepopulationen fiir Nutzen- und Schadensendpunkte, die er als
Wirksamkeits- und Sicherheitspopulation bezeichnet. Die Wirksamkeitspopulation umfasst
insgesamt 44 Patientinnen und Patienten aus den Studien STARTRK-NG (n = 34) und TAPISTRY
(n = 10). Die Sicherheitspopulation umfasst 91 Patientinnen und Patienten aus den Studien
STARTRK-NG (n=68), TAPISTRY (n=21) und STARTRK-2 (n=2). Die bericksichtigten
Patientinnen und Patienten waren zu Studieneinschluss mindestens 1 Monat alt und jlinger
als 18 Jahre. Darliber hinaus ist die Wirksamkeitspopulation auf Patientinnen und Patienten
mit NTRK1/2/3-Genfusion und einer Beobachtungszeit von mindestens 6 Monaten
beschrankt. Im Unterschied dazu umfasst die Sicherheitspopulation auch Patientinnen und
Patienten mit anderen genetischen Alterationen wie z. B. ALK- oder ROS1-Genfusion. Auch die
Anforderung einer Mindestbeobachtungsdauer bestand nicht.

Der pU legt fir beide Populationen Auswertungen zum Datenschnitt 16.07.2023 (Clinical Cut-
off Date [CCOD]) vor. Fir die Wirksamkeitspopulation bedeutet dies, dass ausschlief3lich
Patientinnen und Patienten berlicksichtigt werden, die bis zum 16.01.2023 (ECOD), also 6
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Monate vor dem Datenschnitt 16.07.2023, in die jeweilige Studie eingeschlossen wurden.
Dadurch sind Patientinnen und Patienten, die nach dem ECOD in die Studie eingeschlossen
wurden, nicht von der Wirksamkeitspopulation umfasst.

Bewertung der vom pU dargestellten Evidenz

Studien STARTRK-NG, TAPISTRY und STARTRK-2 fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
geeignet

Bei den Studien STARTRK-NG, TAPISTRY und STARTRK-2 handelt es sich jeweils um nicht
vergleichende Studien. Sie sind daher nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von
Entrectinib gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten. Dies stimmt mit der
Einschatzung des pU Uberein, der die Studien aus diesem Grund ebenfalls nicht zur Ableitung
eines Zusatznutzens heranzieht.

Neben dem fehlenden Vergleich mit der zweckmafigen Vergleichstherapie umfasst die Studie
STARTRK-2 zudem keine fir das vorliegende Anwendungsgebiet relevanten Patientinnen und
Patienten.

Weitere Kritikpunkte

Unabhadngig davon, dass die Studien STARTRK-NG, TAPISTRY und STARTRK-2 aufgrund des
fehlenden Vergleichs zur zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht fir die Nutzenbewertung
geeignet sind, weisen die vom pU gebildeten Auswertungspopulationen weitere Kritikpunkte
auf, die nachfolgend erldutert werden.

Bildung der Wirksamkeitspopulation nicht nachvollziehbar

Die vorliegende Fragestellung der Nutzenbewertung umfasst padiatrische Patientinnen und
Patienten ab 1 Monat bis 12 Jahre. In die Studien STARTRK-NG und TAPISTRY konnten
grundsatzlich Patientinnen und Patienten ab der Geburt bis 18 Jahre (STARTRK-NG) bzw. ohne
Alterseinschrankung (TAPISTRY) eingeschlossen werden. Aus den Angaben zur
Wirksamkeitspopulation geht hervor, dass die jingste Patientin /der jlingste Patient zu
Studienbeginn 1,3 Monate alt war, jedoch waren 13,6 % alter als 12 Jahre. Damit war der
Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht der fir die Nutzenbewertung relevanten
Altersgruppe angehorten, insgesamt ausreichend gering.

Wie bereits dargelegt, schrankt der pU die Population fiir die Auswertungen zu Endpunkten
der Kategorien Mortalitat und Morbiditat (Wirksamkeitspopulation) nicht jedoch fiir die
Auswertungen der Endpunktkategorie Nebenwirkungen (Sicherheitspopulation) auf
Patientinnen und Patienten mit =6 Monaten Beobachtungszeit ein. Bei ohnehin geringen
Fallzahlen fiir die Wirksamkeitspopulation und der notwendigen Betrachtung getrennt nach
Tumorentitat, ist die fehlende Bericksichtigung von Patientinnen und Patienten mit
< 6 Monate Beobachtungszeit nicht nachvollziehbar. Wie viele Patientinnen und Patienten

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.12 -



Dossierbewertung A24-78 Version 1.0

Entrectinib (solide Tumoren mit einer NTRK-Genfusion, > 1 Monat bis < 12 Jahre) 30.10.2024

durch das vom pU angewendete Kriterium von der Auswertung ausgeschlossen wurden, ist
aus den Angaben im Dossier nicht ersichtlich.

Relevanter Anteil der Patientinnen und Patienten der Sicherheitspopulation entspricht nicht
der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung

Von der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung sind padiatrische Patientinnen und
Patienten ab 1 Monat bis 12 Jahre mit soliden Tumoren und bestatigter NTRK-Genfusion
umfasst. Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer NTRK-Genfusion an der
Sicherheitspopulation betrug jedoch lediglich 55 %. Die tbrigen 45 % der Patientinnen und
Patienten wiesen keine alterierte Kinase oder eine Alteration von ALK oder ROS1 auf. Zudem
gehen in die Sicherheitspopulation auch Patientinnen und Patienten ein, die zu Studienbeginn
alter als 12 Jahre waren und demnach nicht von der vorliegenden Fragestellung umfasst sind.
Ihr Anteil an der Sicherheitspopulation betragt 16 %. Es ist unklar, inwieweit die
Patientenpopulationen ohne NTRK-Genfusion und die mit einem Alter von mindestens
12 Jahren (Uberlappen. Insgesamt entsprechen mindestens 45 % der Patientinnen und
Patienten der Sicherheitspopulation nicht der vorliegenden Fragestellung, maximal sind es
62 %.

Ergebnisse getrennt nach Tumorentitdt fehlen

Der pU legt keine Auswertungen getrennt nach Tumorentitdt vor. In der vorliegenden
Indikation ist jedoch eine Ergebnisbetrachtung getrennt nach Tumorentitat sinnvoll und
notwendig. Eine ausfiihrliche Begriindung dafir findet sich in der Dossierbewertung A20-74
sowie in den Tragenden Grinden zum Beschluss des G-BA zur Entrectinib-Behandlung von
Erwachsenen und padiatrischen Patienten ab 12 Jahren mit soliden Tumoren mit NTRK-
Genfusion [1,8].

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.13 -



Dossierbewertung A24-78 Version 1.0
Entrectinib (solide Tumoren mit einer NTRK-Genfusion, > 1 Monat bis < 12 Jahre) 30.10.2024

14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzen von Entrectinib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie fir die Behandlung von péadiatrischen Patientinnen und Patienten (ab 1
Monat bis unter 12 Jahre) mit soliden Tumoren mit NTRK-Genfusion, bei denen eine lokal
fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung vorliegt oder eine Erkrankung, bei der eine
chirurgische Resektion wahrscheinlich zu schwerer Morbiditat fihrt, und die zuvor keinen
NTRK-Inhibitor erhalten haben und fiir die auBer Larotrectinib keine zufriedenstellenden
Therapieoptionen zur Verfligung stehen, liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Entrectinib gegeniliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Entrectinib im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Entrectinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und AusmafR
des Zusatznutzens

padiatrische Patientinnen und
Patienten (ab 1 Monat bis unter 12
Jahre) mit soliden Tumoren, die
eine NTRK-Genfusion® aufweisen,
bei denen eine lokal
fortgeschrittene oder
metastasierte Erkrankung vorliegt
oder eine Erkrankung, bei der eine
chirurgische Resektion
wahrscheinlich zu schwerer
Morbiditat fihrt, und die zuvor
keinen NTRK-Inhibitor erhalten
haben und fiir die auBer
Larotrectinib keine
zufriedenstellenden
Therapieoptionen zur Verfigung
stehen

Therapie nach arztlicher MaRgabe

unter Auswahl von

= Larotrectinib

= Best supportive Care®

= chirurgischer Resektion, die
wahrscheinlich zu schwerer
Morbiditat fuhrt, fur die aber
gleichwohl im Einzelfall ein
patientenindividueller klinischer
Nutzen zu erwarten ist

Zusatznutzen nicht belegt

Lebensqualitdt gewahrleistet.

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

b. Es wird angemerkt, dass NTRK-Genfusionen bei verschiedenen soliden Tumoren auftreten kénnen. Eine
getrennte Darstellung der Daten pro Tumorentitat wird flr erforderlich und sinnvoll gehalten.

c. Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht der des pU.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-1.15 -



Dossierbewertung A24-78 Version 1.0

Entrectinib (solide Tumoren mit einer NTRK-Genfusion, > 1 Monat bis < 12 Jahre) 30.10.2024

16 Literatur

Das Literaturverzeichnis enthalt Zitate des pU, in denen gegebenenfalls bibliografische
Angaben fehlen.

1. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Entrectinib (solide
Tumore mit einer neurotrophen Tyrosin-Rezeptor-Kinase [NTRK]-Genfusion);
Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V; Dossierbewertung [online]. 2020 [Zugriff:
11.07.2023]. URL: https://www.igwig.de/download/a20-74 entrectinib nutzenbewertung-
35a-sgb-v_v1-0.pdf.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses [online]. URL: https://www.g-ba.de/richtlinien/42/.

3. Desai AV, Robinson GW, Gauvain K et al. Entrectinib in children and young adults with
solid or primary CNS tumors harboring NTRK, ROS1, or ALK aberrations (STARTRK-NG). Neuro
Oncol 2022; 24(10): 1776-1789. https://doi.org/10.1093/neuonc/noac087.

4. Hoffmann-La Roche. Tumor-Agnostic Precision Immuno-Oncology and Somatic Targeting
Rational for You (TAPISTRY) Platform Study [online]. [Zugriff: 26.09.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04589845.

5. Hoffmann-La Roche. Basket Study of Entrectinib (RXDX-101) for the Treatment of Patients
With Solid Tumors Harboring NTRK 1/2/3 (Trk A/B/C), ROS1, or ALK Gene Rearrangements
(Fusions) [online]. [Zugriff: 26.09.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02568267.

6. Roche. Rozlytrek [online]. 2024 [Zugriff: 30.07.2024]. URL: https://www.fachinfo.de/.

7. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Entrectinib (solide
Tumore mit einer neurotrophen Tyrosin-Rezeptor-Kinase [NTRK]-Genfusion); Addendum
zum Auftrag A20-74 [online]. 2021 [Zugriff: 11.07.2023]. URL:
https://www.igwig.de/download/a21-07 entrectinib _addendum-zum-auftrag-a20-74 v1-

0.pdf.

8. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XIl —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Entrectinib
(solide Tumore; Histologie-unabhangig) [online]. 2021 [Zugriff: 16.09.2024]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7324/2021-02-18 AM-RL-XII _Entrectinib D-

559 TrG.pdf.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.16 -


https://www.iqwig.de/download/a20-74_entrectinib_nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf
https://www.iqwig.de/download/a20-74_entrectinib_nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf
https://www.g-ba.de/richtlinien/42/
https://doi.org/10.1093/neuonc/noac087
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04589845
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02568267
https://www.fachinfo.de/
https://www.iqwig.de/download/a21-07_entrectinib_addendum-zum-auftrag-a20-74_v1-0.pdf
https://www.iqwig.de/download/a21-07_entrectinib_addendum-zum-auftrag-a20-74_v1-0.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7324/2021-02-18_AM-RL-XII_Entrectinib_D-559_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7324/2021-02-18_AM-RL-XII_Entrectinib_D-559_TrG.pdf

Dossierbewertung A24-78

Version 1.0

Entrectinib (solide Tumoren mit einer NTRK-Genfusion, > 1 Monat bis < 12 Jahre)

I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Entrectinib

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

30.10.2024

Suchstrategie

entrectinib OR RXDX-101 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

entrectinib* OR RXDX-101 OR (RXDX 101) OR RXDX101
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| Anhang B 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

Ein validierter Test ist fiir die Auswahl der Patienten mit NTRK-Genfusions-positiven soliden
Tumoren erforderlich. Ein NTRK-Genfusions-positiver Status muss vor Einleitung der
Therapie mit Rozlytrek bestditigt werden (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Dosierung
Rozlytrek ist als Hartkapsel oder filmiiberzogenes Granulat erhdltlich.

Der Arzt sollte die am besten geeignete Darreichungsform entsprechend der erforderlichen
Dosis und den Bediirfnissen des Patienten verordnen.

e Ganze Kapseln werden fiir Patienten empfohlen, die ganze Kapseln schlucken kénnen
und bei denen die erforderliche Dosis 100 mg oder ein Vielfaches von 100 mg betrdigt.
Patienten, die Schwierigkeiten haben oder nicht in der Lage sind Kapseln zu schlucken,
oder die eine enterale Verabreichung (z. B. (iber eine Magen- bzw. transnasale Sonde)
bendtigen, kénnen eine Behandlung mit Rozlytrek Kapseln erhalten, die als Suspension
zum Einnehmen verabreicht werden. Siehe Abschnitte ,Art der Anwendung” und
»Besondere Vorsichtsmafisnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung” des Dossiers sowie Abschnitt 6.6 der Fachinformation.

e Rozlytrek filmiiberzogenes Granulat wird fiir pddiatrische Patienten empfohlen, die
Schwierigkeiten haben oder nicht in der Lage sind Kapseln zu schlucken, aber weiche
Nahrung schlucken kénnen und bei denen die erforderliche Dosis 50 mg oder ein
Vielfaches von 50 mg betrdgt. Das filmiiberzogene Granulat ist auf weiche Nahrung zu
streuen.
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Erwachsene
Die empfohlene Dosis bei Erwachsenen betrigt 600 mg Entrectinib einmal téiglich.

Kinder und Jugendliche

Pddiatrische Patienten im Alter von > 6 Monaten

Die empfohlene Dosis bei pddiatrischen Patienten im Alter von > 6 Monaten basiert auf
der Kérperoberflidche (KOF) (siehe Tabelle 1-12). Patienten, die Schwierigkeiten haben oder
nicht in der Lage sind Kapseln zu schlucken, aber weiche Nahrung schlucken kénnen,
kénnen eine Behandlung mit Rozlytrek filmiiberzogenes Granulat erhalten (siehe Tabelle
1-12).

Tabelle 1-12 Empfohlene Dosierung bei pddiatrischen Patienten im Alter von > 6 Monaten

(Hartkapseln)
Kirperoberfliche (KOF)* Einmal tdgliche Dosis
<042 ot 250 mg/m’**
0.43 m*0.50 o’ 100 mg (2 Beutel)
0,51 m*-0.80 ot 200 mg (4 Beutel)
0.81 m*-1.10 o’ 300 mg (6 Beutel)
1.11 m*-1.50 o’ 400 mg (8 Beutel)
=151 m? 600 mg (12 Beutel)
*Dhe EOF-Kategonien imd die empfohlene Dosienmz basiersn auf Expositionen, die eng mit emer Feldosis
von 300 mg/m? iiberen stimmen
#*¥Um Dosisschntte von 10 mg zn erméglichen kinnen Kapseln die als Suspension zum Emmehmen
mubereitet wimden, verwendet werden. Siehe Abschmitte _Art der Anwendimg™ 1md , Besondere
Vorsichtzmafnahmen fiir die Beseitimme mmd sonstize Hinwelse mur Handhabume™ des Diossiers sowie
Abschmtt 6.6 der Fachmformation.

Pddiatrische Patienten im Alter von > 1 Monat bis < 6 Monaten

Die empfohlene Dosis bei pddiatrischen Patienten im Alter von > 1 Monat bis < 6 Monaten
betrdgt 250 mg/m? KOF Entrectinib einmal tdglich unter Verwendung von Kapseln, die als
Suspension zum Einnehmen zubereitet wurden.

Kapseln, die als Suspension zum Einnehmen (orale oder enterale Anwendung) verabreicht
werden, erméglichen Dosisschritte von 10 mg. Die zu verabreichende Tagesdosis ist auf
den ndchstgelegenen 10-mg-Schritt auf- oder abzurunden, wie in wie im Abschnitt ,,Art der
Anwendung” und ,Besondere VorsichtsmafSnahmen fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung” des Dossiers sowie Abschnitt 6.6 der Fachinformation
beschrieben.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.19 -



Dossierbewertung A24-78 Version 1.0

Entrectinib (solide Tumoren mit einer NTRK-Genfusion, > 1 Monat bis < 12 Jahre) 30.10.2024

Art der Anwendung

Rozlytrek ist zum Einnehmen oder zur enteralen Anwendung bestimmt (z. B. iiber eine
Magen- bzw. transnasale Sonde). Rozlytrek kann zu oder unabhdngig von den Mahlzeiten
eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation), jedoch nicht zusammen
mit Grapefruit, Grapefruitsaft oder Bitterorangen (siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation).

Entrectinib verabreicht als Kapseln zum Einnehmen

Die Hartkapseln sind im Ganzen zu schlucken. Die Kapseln nicht zerkleinern oder zerkauen.
Kapseln verabreicht als Suspension zum Einnehmen

Einzelheiten zur Zubereitung von Kapseln als Suspension zum Einnehmen siehe Abschnitt
»Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung” des Dossiers sowie Abschnitt 6.6 der Fachinformation.

Rozlytrek ist unmittelbar nach Zubereitung als Suspension zum Einnehmen einzunehmen.
Die Suspension ist zu verwerfen, wenn sie nicht innerhalb von 2 Stunden verwendet wird
(siehe Abschnitt 6.4 der Fachinformation).

Der Patient muss nach Einnahme der Suspension zum Einnehmen Wasser trinken, um
sicherzustellen, dass das Arzneimittel vollsténdig geschluckt wurde. Falls eine enterale
Verabreichung (z. B. iiber eine Magen- bzw. transnasale Sonde) erforderlich ist, muss die
Suspension zum Einnehmen iiber die Sonde verabreicht werden. Nach der Verabreichung
von Rozlytrek muss die Sonde mit Wasser oder Milch gespiilt werden. Zu befolgen sind die
Anweisungen des Herstellers fiir die enterale Sonde, um das Arzneimittel zu verabreichen
(siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation).

Detaillierte Anweisungen zur Verabreichung der Kapseln, die als Suspension zum
Einnehmen zubereitet wurden, sind in der Gebrauchsanweisung am Ende der
Packungsbeilage enthalten.

Entrectinib verabreicht als Granulat zum Einnehmen

Das filmiiberzogene Granulat ist auf einen oder mehrere Léffel einer weichen Nahrung (wie
Apfelmus, Joghurt oder Pudding) zu streuen und danach innerhalb von 20 Minuten
einzunehmen. Der Patient muss nach der Einnahme des filmiiberzogenen Granulats
Wasser trinken, um sicherzustellen, dass das Arzneimittel vollstindig geschluckt wurde.
Die Patienten sind anzuweisen, das filmiiberzogene Granulat nicht zu zerkleinern oder zu
kauen, um einen bitteren Geschmack zu vermeiden. Den Inhalt eines Beutels
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filmiiberzogenes Granulat nicht teilen, um eine geringere Dosis zuzubereiten. Detaillierte
Anweisungen zur Verabreichung des filmiiberzogenen Granulats sind in der
Gebrauchsanweisung am Ende der Packungsbeilage enthalten. Das filmiiberzogene
Granulat ist wegen der Mdéglichkeit einer Verstopfung der Sonde nicht fiir die enterale
Verabreichung geeignet.

Dauer der Behandlung

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

Verspdtete oder verséiumte Dosen

Wenn die Einnahme einer geplanten Dosis von Rozlytrek versdumt wurde, kénnen die
Patienten diese Dosis nachholen, es sei denn, die ndchste Dosis muss innerhalb der
ndchsten 12 Stunden eingenommen werden.

Fiir ganze Kapseln gilt: Wenn es unmittelbar nach der Einnahme einer Dosis von Rozlytrek
zu Erbrechen kommt, kann der Patient diese Dosis erneut einnehmen.

Wenn Rozlytrek von anderen Personen als dem medizinischen Fachpersonal (z. B.
Betreuungsperson oder Eltern) verabreicht wird und es unmittelbar nach der Einnahme
einer verabreichten Dosis zum teilweisen oder vollstdndigen Erbrechen/Spucken kommt,
haben die Betreuungspersonen das medizinische Fachpersonal beziiglich der néichsten
Schritte zu konsultieren.

Dosisanpassungen

Im Fall von spezifischen Nebenwirkungen (siehe Tabelle 1-14) oder basierend auf der
Beurteilung des verschreibenden Arztes hinsichtlich der Sicherheit und Vertréglichkeit ftir
den Patienten, kann die Behandlung von Nebenwirkungen eine voriibergehende
Unterbrechung, Dosisreduktion oder einen Behandlungsabbruch mit Rozlytrek erforderlich
machen.

Erwachsene

Bei Erwachsenen kann die Dosis von Rozlytrek bis zu zweimal reduziert werden, abhéngig
von der Vertrdglichkeit (siehe Tabelle 1-13). Die Behandlung mit Rozlytrek ist dauerhaft
abzubrechen, wenn Patienten die Dosis von 200 mg einmal tdglich nicht vertragen.
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Bei pddiatrischen Patienten dlter als 1 Monat kann die Dosis von Rozlytrek bis zu zweimal
reduziert werden, abhdngig von der Vertrdglichkeit (siehe Tabelle 1-13).

Tabelle 1-13 Dosisreduktionsschema fiir erwachsene und pddiatrische Patienten

Anfangsdosis
einmal tiiglich

Erste Dosisreduktion

Zweite Dosisreduktion

250 mg/m’>**

Reduktion der emmal
tdaglichen Dosis auf
zwei Drittel der
Anfangsdosis*

Reduktion der einmal
tdglichen Dosis auf ein
Drittel der
Anfangsdosis*

100 mg

50 mg oder 100 mg
einmal tiglich, nach
Schema**

50 mg emnmal taglich

200 mg

150 mg einmal tiglich

100 mg einmal tiglich

300 mg

200 mg einmal tdglich

100 mg einmal tiglich

400 mg

300 mg einmal tdglich

200 mg einmal tiglich

600 mg

400 mg einmal tdglich

200 mg emnmal tiglich

Bei Patienten, die
Rozlytrek nach zwei
Dosisreduktionen
nicht vertragen, ist
die Behandlung mit
Rozlytrek dauerhaft
abzubrechen.

Fachinformation.

*Um Dosisschritte von 10 mg zu erméglichen. kénnen Kapseln, die als Suspension zum Einnehmen
zubereitet wurden, verwendet werden. Siehe Abschnitt |, Art der Anwendung®™ und Abschnitt 6.6 der

**Montag (100 mg). Dienstag (50 mg). Mittwoch (100 mg), Donnerstag (50 mg), Freitag (100 mg).
Samstag (50 mg) und Sonntag (100 mg).

Empfehlungen fiir Dosisanpassungen von Rozlytrek bei spezifischen Nebenwirkungen fiir
erwachsene und pddiatrische Patienten sind in Tabelle 1-14 dargestellt (siehe Abschnitte
4.4 und 4.8 der Fachinformation).
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Tabelle 1-14 Empfohlene Dosisanpassungen von Rozlytrek bei Nebenwirkungen fiir

erwachsene und pddiatrische Patienten

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

Nebenwirkung Schweregrad* Dosisanpassung
Symptomatisch bei leichter
bis méBiger Aktivitit oder Rozlytrek unterbrechen bis
Anstrengung, einschlief3lich Besserung auf < Grad 1
wenn eine Intervention Wiederaufnahme mit reduzierter
K " mdiziert ist Dosis
ongestive Gr 2
> . srade 2 oder 3
Herzinsuffizienz ( )

Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf < Grad 1
Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis oder Absetzen, wie
klinisch angemessen

Kognitive Stérungen

Nicht tolerierbare, mialige
Verinderungen, die die
Aktivititen des tiaglichen
Lebens beeintrichtigen
(Grad 2. nicht tolerierbar)

Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf < Grad 1 oder
Ausgangszustand
Wiederaufnahme mit gleicher
oder reduzierter Dosis,
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Nebenwirkung Schweregrad~ Dosisanpassung
entsprechend der klinischen
Notwendigkeit

* Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf < Grad 1 oder
Ausgangszustand

*  Wiederanfnahme mit reduzierter
Dosis

* Beianhaltenden schweren oder
nicht tolerierbaren Ereignissen
Rozlytrek absetzen wie klinisch
ANTEMEssEn

+  Therapie nut Urat-senkenden
Arrneimitteln einleiten

* Rozlytrek unterbrechen bis
Verbesserung der Anzeichen und
Symptome

* Wiederaufnahme von Rozlvtrek
mif gleicher oder reduzierter
Dosis

+ FRozlytrek unterbrechen bis

- Besserung auf Ansgangsrustand

QTc 481 bis 500 ms e Wiederau dor
Behandlung mit gleicher Dosis

* Rozlytrek unterbrechen bis
Bessemung des (JTec-Intervalls anf
Ansgangszustand

+ Wiederanfnahme mit gleicher
Diosis, wenn die fiir die QT-
Verlingerung verantwortlichen

QT- QTc groBer als 500 ms Faktoren identifiziert und

behoben sind

*  Wiederanfnahme mit reduzierter
Diosis, wenn andere Faldoren die
fiir emne QT-Verlingerung
verantwortlich semn kinnen, nicht
identifiziert wurden

Schwere Verdnderungen,
die die Aktivititen des
tiglichen Lebens
einschrinken (Grad 3)

Dringende Intervention fiir
das Ereignis mdiziert
(Grad 4)

Hyperurikimie Symptomatisch oder Grad 4

Intervallverlingerung

Torsade de pointes;
polymorphe ventrikulire
Tachvkardie;
Anzeichen/Svmptome
schwerwiegender
Arrythmie

* Rozlyitrek daverhaft absetzen
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Nebenwirkung Schweregrad*® Dosisanpassung

» Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf = Grad 1 oder
Ansgangsrustand

+  Wiederaufnahme mit gleicher
Dosis, falls ein Abklingen
mnerhalb von 4 Wochen auftritt

+  FRozlytrek daverhaft absetzen

Grad 3 falls ein Abklingen der
Nebenwirkung nicht innerhalb
von 4 Wochen auftritt

* Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis bet wiederkehrenden

Ereigmissen von Grad 3. die
innerhalb von 4 Wochen

abklingen
» Rozlytrek unterbrechen bis
Erhihte Besserung auf = Grad 1 oder
Transaminasewerte Ansgangsrustand
»  Wiederaufnahme mif reduzierter
Dosis, falls ein Abklingen

innerhalb von 4 Wochen aufiritt

Grad 4 +» Rozlytrek daverhaft absetzen
falls ein Abklingen der
Nebenwirkung nicht innerhalb
von 4 Wochen anfiritt

» Rozlyirek daverhaft absetzen bei

wiederkehrenden Freignissen
von Grad 4

ALT oder AST griBer als

3 x ULN mut gleichreitigem

igij{}\b,ﬂ{ﬁgﬁem f;;f:;lﬁ » Rozlytrek daverhaft absetzen

von Cholestase oder

Hamolyse)

» Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf = Grad 2 oder
- . Ausgangszustand
:::fﬂ;:;‘f: Grad 3 oder 4 + Wiederaufnahme mit gleicher

oder reduzierter Dosis,
entsprechend der klinischen
Notwendigkeit
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Nebenwirkungz Schweregrad* Dosisanpassung

* Rorzlytrek unterbrechen bis die
Nebenwirkung abklingt oder emne
Besserung auf Grad 1 oder
Ansgangszustand emnfritt

* Wiederaufnahme mif gleicher
oder reduzierter Dosis, falls ein

o Abklingen mnerhalb von
‘Udfﬂ e Klinisch 4 Wochen aunftritt
!;?lﬂ :mt:a‘ Grad 3 oder 4 s Dauerhafies Absetzen m
Nebenwirkungen Erwigung ziehen, falls ein
Abklingen der Nebenwirkung
nicht mnerhalb von 4 Wochen
auftritt
» Rozlytrek daverhaft absetzen bei
wiederkehrenden Freignissen
von Grad 4
* Schweregrad, wie durch die Common Termmelogy Crtenia for Adverse Events des National Cancer Instituts
(MNCI CTCAE) Version 4.0 definiert

Dosisanpassungen bei bestimmten Arzneimittelwechselwirkungen

Starke oder moderate CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren bei
erwachsenen und pddiatrischen Patienten dlter als 1 Monat ist zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Wenn bei Erwachsenen die gleichzeitige Anwendung unvermeidlich ist, ist die Anwendung
von starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren mit Rozlytrek auf 14 Tage zu beschrinken
und die Dosis von Rozlytrek folgendermaf8en zu verringern:

e 100 mg einmal tdglich bei Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren (siehe Abschnitt
4.5 der Fachinformation)

e 200 mg einmal téglich bei Anwendung mit moderaten CYP3A-Inhibitoren.

Nach Absetzen der starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren kann die Dosierung von
Rozlytrek, die vor Beginn der gleichzeitigen Anwendung verabreicht wurde,
wiederaufgenommen werden. Bei CYP3A4-Inhibitoren mit einer langen Halbwertszeit
kann eine Auswaschzeit erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und dlter ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh A), mdfiger (Child-Pugh B), oder schwerer (Child-
Pugh C) Leberfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2
der Fachinformation). Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung sind engmaschig auf
ihre Leberfunktion und Nebenwirkungen zu iiberwachen (siehe Tabelle 1-14).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mdéfiger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung wurde Entrectinib nicht
untersucht (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Entrectinib bei pddiatrischen Patienten im Alter von 1
Monat und jiinger ist bisher nicht erwiesen. Derzeit verfligbare Daten sind in den
Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 der Fachinformation beschrieben, aber es kann keine
Dosisempfehlung gegeben werden.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafZnahmen fiir die Anwendung

Wirksamkeit bei unterschiedlichen Tumorarten

Der Nutzen von Rozlytrek wurde in einarmigen Studien unter Einbeziehung einer relativ
kleinen Stichprobe von Patienten nachgewiesen, deren Tumoren eine NTRK-Genfusion
aufwiesen. Positive Wirkungen von Rozlytrek wurden basierend auf der
Gesamtansprechrate und der Ansprechdauer bei einer begrenzten Anzahl an Tumorarten
gezeigt. Die Wirkung kann sowohl in Abhdngigkeit von Tumorart als auch von weiteren
genomischen Verdnderungen quantitativ unterschiedlich sein (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation). Aus diesen Griinden ist Rozlytrek nur dann anzuwenden, wenn es keine
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zufriedenstellenden Behandlungsmdglichkeiten gibt (z. B., wenn kein klinischer Nutzen
gezeigt werden konnte oder wenn diese Behandlungsmdglichkeiten erschépft sind).

Kognitive Stérungen

Kognitive  Stérungen, einschliefSlich  Verwirrtheit, verdndertem Gemiitszustand,
eingeschriinktes Erinnerungsvermégen und Halluzinationen, wurden in klinischen Studien
mit Rozlytrek berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei Patienten (iber 65
Jahre traten diese Ereignisse mit einer héheren Inzidenz als bei jiingeren Patienten auf. Die
Patienten sind auf Anzeichen kognitiver Verdnderungen zu tiberwachen.

Basierend auf der Schwere der kognitiven Stérungen ist die Behandlung mit Rozlytrek wie
in Tabelle 1-14 beschrieben anzupassen.

Die Patienten sind (iber die potenziellen kognitiven Verénderungen unter Behandlung mit
Rozlytrek aufzukldren. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, kein Fahrzeug zu fiihren
oder Maschinen zu bedienen bis die Symptome abklingen, wenn kognitive Stérungen bei
ihnen auftreten (siehe Abschnitt 4.7 der Fachinformation).

Frakturen

Frakturen wurden bei 29,7 % (27/91) der pddiatrischen Patienten, die in klinischen Studien
mit Rozlytrek behandelt wurden, berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
Knochenfrakturen traten meistens bei pddiatrischen Patienten unter 12 Jahren auf und
betrafen die unteren Extremitéten (Prddilektionsstellen waren Femur, Tibia, Fufs und
Fibula). Sowohl bei erwachsenen als auch bei pddiatrischen Patienten traten einige
Frakturen in Zusammenhang mit einem Sturz oder einem anderen Trauma im betroffenen
Bereich auf. Bei 14 pddiatrischen Patienten kam es zu mehr als einer Fraktur. Bei der
Mehrzahl der pddiatrischen Patienten verheilten die Frakturen (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Bei 5 pddiatrischen Patienten wurde die Behandlung mit Rozlytrek
aufgrund einer Fraktur unterbrochen. Sechs pddiatrische Patienten brachen die
Behandlung aufgrund von Frakturen ab.

Patienten mit Anzeichen oder Symptomen von Frakturen (z. B. Schmerzen, anomaler Gang,
Verdnderungen der Mobilitét, Deformierung) sind umgehend zu untersuchen.

Hyperurikéimie

Unter Behandlung mit Entrectinib wurde bei Patienten Hyperurikdimie beobachtet. Vor
Einleitung der Behandlung mit Rozlytrek und regelmdflig wéhrend der Behandlung sind die
Harnsdurespiegel im Serum zu priifen. Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome
einer Hyperurikdmie zu (iberwachen. Eine Behandlung mit Urat-senkenden Arzneimitteln
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ist wie klinisch indiziert einzuleiten und Rozlytrek bei Anzeichen und Symptomen einer
Hyperurikéimie zu unterbrechen. Basierend auf dem Schweregrad ist die Dosis von
Rozlytrek wie in Tabelle 1-14 beschrieben anzupassen.

Kongestive Herzinsuffizienz

Kongestive Herzinsuffizienz (KHI) wurde bei 5,4 % der Patienten in allen klinischen Studien
mit Rozlytrek berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Diese Reaktionen
wurden bei Patienten mit oder ohne Herzerkrankungen in der Vorgeschichte beobachtet
und klangen bei 63,0 % der Patienten nach Einfiihrung einer angemessenen klinischen
Behandlung und/oder Dosisreduktion/Dosisunterbrechung von Rozlytrek ab.

Bei Patienten mit Symptomen oder bekannten Risikofaktoren einer KHI muss die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) vor Einleitung einer Behandlung mit Rozlytrek
Uberpriift werden. Patienten, die Rozlytrek erhalten, sind sorgfiltig zu iiberwachen und
diejenigen mit klinischen Anzeichen und Symptomen einer KHI, einschliefSlich
Kurzatmigkeit oder Odem, sind zu untersuchen und wie klinisch indiziert zu behandeln.

Basierend auf dem Schweregrad der KHI ist die Behandlung mit Rozlytrek anzupassen, wie
in Tabelle 1-14 beschrieben.

Verldngerung des QTc-Intervalls

In klinischen Studien mit Rozlytrek wurden bei den behandelten Patienten Fdlle von
Verldngerungen des frequenzkorrigierten QT (QTc)-Intervalls beobachtet (siehe Abschnitt
4.8 der Fachinformation).

Die Anwendung von Rozlytrek ist bei Patienten mit einem QTc-Intervall von (iber 450 ms
vor Behandlungsbeginn, bei Patienten mit kongenitalem Long-QTc-Syndrom und bei
Patienten, die Arzneimittel anwenden, die bekanntermafSen das QTc-Intervall verldngern,
zu vermeiden.

Rozlytrek sollte nicht bei Patienten mit Elektrolytstérungen oder schweren
Herzerkrankungen, einschlieflich kiirzlich aufgetretenem Mpyokardinfarkt, kongestivem
Herzversagen, instabiler Angina pectoris oder Bradyarrhythmien angewendet werden.
Wenn nach Meinung des behandelnden Arztes der potenzielle Nutzen von Rozlytrek bei
einem Patienten mit einer dieser Erkrankungen die potenziellen Risiken liberwiegt, ist eine
zusdtzliche Uberwachung durchzufiihren und eine fachérztliche Beratung in Betracht zu
Ziehen.

Die Auswertung eines EKGs und der Elektrolyte zu Behandlungsbeginn und 1 Monat nach
Behandlung mit Rozlytrek wird empfohlen. Eine periodische Uberpriifung des EKGs und der
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Elektrolyte wéihrend der gesamten Behandlung mit Rozlytrek, sofern klinisch indiziert, wird
ebenfalls empfohlen.

Basierend auf dem Schweregrad der QTc-Verldngerung ist die Behandlung mit Rozlytrek
wie in Tabelle 1-14 beschrieben anzupassen.

Frauen im gebdirfdhigen Alter

Rozlytrek kann bei Verabreichung an Schwangere den Fetus schddigen. Frauen im
gebdrféhigen Alter miissen wéhrend der Behandlung und bis zu 5 Wochen nach der letzten
Dosis von Rozlytrek hochwirksame Verhiitungsmethoden anwenden.

Mdnnliche Patienten mit Partnerinnen im gebdrfdhigen Alter miissen wdhrend der
Behandlung und fiir 3 Monate nach der letzten Dosis von Rozlytrek hochwirksame
Verhiitungsmethoden anwenden (siehe Abschnitte 4.6 und 5.3 der Fachinformation).

Arzneimittelwechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Rozlytrek mit einem starken oder moderaten CYP3A-
Inhibitor erhéht die Plasmakonzentrationen von Entrectinib (siehe Abschnitt 4.5), wodurch
die Hdufigkeit oder der Schweregrad von Nebenwirkungen erhéht sein kann. Die
gleichzeitige Anwendung von Rozlytrek mit einem starken oder moderaten CYP3A-
Inhibitor ist zu vermeiden. Wenn eine gleichzeitige Anwendung bei erwachsenen Patienten
nicht zu vermeiden ist, ist die Dosis von Rozlytrek zu verringern (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Widhrend der Behandlung mit Rozlytrek ist der Verzehr von Grapefruits, Produkten, die
Grapefruit enthalten und Bitterorangen zu vermeiden.

Die gleichzeitige Anwendung von Rozlytrek mit einem starken oder moderaten CYP3A-
oder P-gp-Induktor verringert die Plasmakonzentrationen von Entrectinib (siehe Abschnitt
4.5 der Fachinformation), was die Wirksamkeit von Rozlytrek verringern kann und zu
vermeiden ist.

Lactoseintoleranz

Rozlytrek Hartkapseln enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren
Galaktoseintoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galaktose-Malabsorption
sollten Rozlytrek Hartkapseln nicht anwenden.
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Gelborange S (E 110)

Rozlytrek 200 mg Hartkapseln enthalten Gelborange S (E 110), was allergische Reaktionen
hervorrufen kann.

Natrium

Rozlytrek Granulat enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 600-mg-Dosis, d. h.,
es ist nahezu ,natriumfrei”.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung von Entrectinib auf andere Arzneimittel

Wirkung von Entrectinib auf CYP-Substrate

Entrectinib ist ein schwacher Inhibitor von CYP3A4. Die gleichzeitige Anwendung von
Entrectinib 600 mg einmal téglich zusammen mit oralem Midazolam (einem sensitiven
CYP3A-Substrat) erhéhte die AUC (Area under the curve) von Midazolam um 50 %, aber
reduzierte die Midazolam Cmax (maximale Plasmakonzentration) um 21 %. Aufgrund des
erhéhten Risikos fiir Nebenwirkungen ist Vorsicht geboten, wenn Entrectinib zusammen
mit sensitiven CYP3A4-Substraten, die ein enges therapeutisches Fenster aufweisen,
angewendet wird (z. B. Cisaprid, Ciclosporin, Ergotamin, Fentanyl, Pimozid, Chinidin,
Tacrolimus, Alfentanil und Sirolimus).

Wirkung von Entrectinib auf P-gp-Substrate

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Entrectinib inhibitorisches Potenzial gegeniiber P-
Glykoprotein (P-gp) besitzt.

gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis von 600 mg Entrectinib mit Digoxin (einem sensitiven
P-gp-Substrat) erhéhte die Digoxin Cmax um 28 % und die AUC um 18 %. Die renale
Clearance von Digoxin war zwischen Behandlungen mit Digoxin allein und gleichzeitiger
Gabe von Digoxin mit Entrectinib vergleichbar, was auf eine minimale Wirkung von
Entrectinib auf die renale Clearance von Digoxin hinweist.

Die Wirkung von Entrectinib auf die Digoxin-Resorption wird als nicht klinisch relevant
angesehen, es ist jedoch nicht bekannt, ob die Wirkung von Entrectinib auf sensitivere
orale P-gp-Substrate (darunter Dabigatranetexilat) gréf3er ist.
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Wirkung von Entrectinib auf BCRP-Substrate

In In-vitro-Studien wurde eine Inhibierung von BCRP (Breast cancer resistance protein)
beobachtet. Die klinische Relevanz dieser Inhibierung ist nicht bekannt, jedoch ist aufgrund
des Risikos einer erhéhten Resorption Vorsicht geboten, wenn sensitive orale BCRP-
Substrate (z. B. Methotrexat, Mitoxantron, Topotecan und Lapatinib) gleichzeitig mit
Entrectinib angewendet werden.

Wirkung von Entrectinib auf andere Transporter-Substrate

In-vitro-Daten weisen darauf hin, dass Entrectinib ein schwaches inhibitorisches Potenzial
gegenliber Organo-Anion-Transportern (OATP [Organic anion-transporting
polypeptide])1B1 hat. Die klinische Relevanz dieser Inhibierung ist nicht bekannt, jedoch
ist aufgrund des Risikos einer erhéhten Resorption Vorsicht geboten, wenn sensitive orale
OATP1B1-Substrate (z. B. Atorvastatin, Pravastatin, Rosuvastatinrepaglinid oder
Bosentan) gleichzeitig mit Entrectinib angewendet werden.

Wirkung von Entrectinib auf Substrate von Enzymen, die (iber PXR reguliert werden

In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass Entrectinib Enzyme induzieren kann, die (iber den
Pregnan-X-Rezeptor (PXR) reguliert werden (z. B. CYP2C-Familie und UGT
[Glucuronyltransferase]). Die gleichzeitige Anwendung von Entrectinib mit CYP2C8-,
CYP2C9- oder CYP2C19-Substraten (z. B. Repaglinid, Warfarin, Tolbutamid oder
Omeprazol) kann deren Exposition verringern.

Orale Kontrazeptiva

Es ist derzeit nicht bekannt, ob Entrectinib die Wirksamkeit von systemisch wirkenden
hormonalen Kontrazeptiva verringert. Deswegen wird Frauen, die systemisch wirkende
hormonale Kontrazeptiva anwenden, geraten, zusdtzlich eine Barrieremethode
anzuwenden (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf Entrectinib

Basierend auf In-vitro-Daten ist CYP3A4 das primdre Enzym, das die Metabolisierung von
Entrectinib und die Bildung seines aktiven Hauptmetaboliten M5 katalysiert.

Wirkung von CYP3A- oder P-gp-Induktoren auf Entrectinib

Die gleichzeitige Gabe multipler oraler Dosen von Rifampicin, einem starken CYP3A-
Induktor, mit einer oralen Einzeldosis von Entrectinib reduzierte die AUCins von Entrectinib
um 77 % und die Cmax um 56 %.
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Die gleichzeitige Gabe von Entrectinib zusammen mit CYP3A-/P-gp-Induktoren
(einschliefSlich, aber nicht beschrinkt auf, Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin,
Rifabutin, Rifampicin, Johanniskraut [Hypericum perforatum], Apalutamid, Ritonavir,
Dexamethason) ist zu vermeiden.

Wenn die gleichzeitige Gabe von Rozlytrek mit Dexamethason nicht vermieden werden
kann, sind die Empfehlungen fiir die Dexamethason-Dosis durch das medizinische
Fachpersonal festzulegen.

Wirkung von CYP3A- oder P-gp-Inhibitoren auf Entrectinib

Die gleichzeitige Gabe von Itraconazol, einem starken CYP3A4-Inhibitor, zusammen mit
einer oralen Einzeldosis von Entrectinib erhéhte die AUCins um 600 % und die Cmax um
173 %. Auf der Grundlage einer Physiologie-basierten Pharmakokinetik (PBPK)-
Modellierung ist bei Kindern ab 2 Jahren ein Effekt dhnlichen Ausmafes zu erwarten.

Die gleichzeitige Anwendung starker und moderater CYP3A-Inhibitoren (einschliefSlich,
aber nicht beschrinkt auf Ritonavir, Saquinavir, Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol,
Posaconazol, Grapefruit oder Bitterorange) ist zu vermeiden. Wenn eine gleichzeitige
Anwendung von starken oder moderaten CYP3A4-Inhibitoren nicht vermieden werden
kann, ist eine Dosisanpassung von Entrectinib erforderlich (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Obwoh! keine starke Wirkung von inhibitorischen P-gp-Arzneimitteln auf die
Pharmakokinetik von Entrectinib erwartet wird, ist aufgrund des Risikos einer erhéhten
Entrectinib-Exposition Vorsicht geboten, wenn starke oder moderate P-gp-Inhibitoren
(z. B. Verapamil, Nifedipin, Felodipin, Fluvoxamin, Paroxetin) gleichzeitig mit Entrectinib
angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Wirkung von Arzneimitteln, die den gastrischen pH-Wert erhéhen, auf Entrectinib

Die gleichzeitige Gabe von Lansoprazol (ein Protonenpumpeninhibitor [PPl]), zusammen
mit einer Einzeldosis von 600 mg Entrectinib verringerte die AUC von Entrectinib um 25 %
und die Cmax um 23 %.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Entrectinib und PPIs oder anderen Arzneimitteln, die den
gastrischen pH-Wert erhéhen (z. B. H>-Rezeptorantagonisten oder Antazida), sind keine
Dosisanpassungen erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
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Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfdhigen Alter/Kontrazeption bei Médnnern und Frauen

Frauen im gebdrfdhigen Alter miissen vor Beginn der Behandlung mit Rozlytrek unter
drztlicher Aufsicht einen Schwangerschaftstest durchfiihren.

Patientinnen im gebdrfdhigen Alter miissen wéhrend der Behandlung und fiir mindestens
5 Wochen nach der letzten Dosis von Rozlytrek hochwirksame Verhiitungsmethoden
anwenden.

Es ist derzeit nicht bekannt, ob Entrectinib die Wirksamkeit von systemisch wirkenden
hormonalen Kontrazeptiva verringert (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).
Deswegen wird Frauen, die systemisch wirkende hormonale Kontrazeptiva anwenden,
geraten, zusdtzlich eine Barrieremethode anzuwenden.

Mdnnliche Patienten mit Partnerinnen im gebdrfdhigen Alter miissen wdéhrend der
Behandlung und fiir mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis von Rozlytrek
hochwirksame  Verhiitungsmethoden anwenden (siehe  Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Entrectinib bei Schwangeren vor. Basierend auf
Tierstudien und des Wirkmechanismus kann Entrectinib bei Verabreichung an Schwangere
den Fetus schddigen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.3 der Fachinformation).

Rozlytrek wird wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebdrféhigen Alter, die
keine Kontrazeption durchfiihren, nicht zur Anwendung empfohlen.

Patientinnen, die Rozlytrek erhalten, sind (iber die potenziellen Schédigungen des Fetus
aufzukldren. Die Patientinnen sind darauf hinzuweisen, im Falle einer Schwangerschaft
sofort ihren Arzt zu benachrichtigen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Entrectinib oder seine Metabolite in die Muttermilch (ibergehen.
Ein Risiko fiir gestillte Sduglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll
wdhrend der Behandlung mit Rozlytrek unterbrochen werden.
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Fertilitdt

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Fertilitét durchgefiihrt, um die Wirkung
von Entrectinib zu untersuchen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Rozlytrek hat mdfSigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, kein Fahrzeug zu fiihren oder
Maschinen zu bedienen bis die Symptome abklingen, wenn bei ihnen wdhrend der
Behandlung mit Rozlytrek kognitive Nebenwirkungen, eine Synkope, verschwommenes
Sehen oder Schwindel auftreten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation).

Uberdosierung

Patienten, bei denen es zu einer Uberdosierung gekommen ist, sind engmaschig zu
liberwachen und unterstiitzende MafSnahmen sind einzuleiten. Es gibt kein spezifisches
Antidot fiir Entrectinib.

Inkompatibilitéiten
Nicht zutreffend.
Dauer der Haltbarkeit

Rozlytrek Hartkapseln

4 Jahre

Nach Zubereitung als Suspension zum Einnehmen sofort verwenden. Die Suspension zum
Einnehmen verwerfen, wenn sie nicht innerhalb von 2 Stunden verwendet wird.

Rozlytrek Granulat

2 Jahre
Besondere VorsichtsmafSnahmen fiir die Aufbewahrung

Rozlytrek Hartkapseln

In der Originalverpackung aufbewahren und die Flasche fest verschlossen halten, um den
Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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Nach Zubereitung als Suspension zum Einnehmen nicht iber 30 °C lagern und innerhalb
von 2 Stunden verwenden.

Rozlytrek Granulat

Nicht iber 30 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen.

Besondere VorsichtsmafSnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Rozlytrek Hartkapseln

Zubereitung als Suspension zum Einnehmen

Die Kapsel(n) vorsichtig éffnen und den Inhalt mit zimmerwarmem Trinkwasser oder
zimmerwarmer Milch mischen, um eine Suspension zum Einnehmen herzustellen (siehe
Tabelle 1-15). Beriihren Sie wdhrend der Zubereitung der oralen Suspension nicht lhre
Augen, Nase oder Ihren Mund.

Vor der Verabreichung der ersten Dosis muss der Arzt dem Patienten oder der
Betreuungsperson die genaue Menge an Wasser oder Milch mitteilen, die dem Inhalt der
Kapsel(n) zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen hinzuzufiigen ist, sowie die
genaue Menge der Suspension zum Einnehmen die entnommen werden muss, um die
empfohlene Dosis gemdf8 Abschnitt 4.2 der Fachinformation und Tabelle 1-15 zu erhalten.

Dem Patienten oder der Betreuungsperson ist ein geeignetes Messgerdt (z. B. eine
Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen) zur Verfiigung zu stellen. Die
Spritze (mit 0,5-ml-Markierungen) und ein Becher (leer und sauber) mit ausreichendem
Fassungsvermdgen, um die Menge der Suspension, die zubereitet werden soll,
aufzunehmen, sollten vorhanden sein. Spritze und Becher sind nicht in der Packung
enthalten.

Die Spritze und der Becher kénnen gemdfs den Richtlinien des Herstellers wiederverwendet
werden. Der Patient oder die Betreuungsperson ist durch das medizinische Fachpersonal
darauf hinzuweisen, dass die Spritze und der Becher ausschliefSlich fiir die Zubereitung der
Rozlytrek Suspension zu verwenden sind und fiir Kinder oder andere Personen, die keine
Betreuungsperson oder Eltern sind, unzugdnglich aufbewahrt werden miissen.

Die zubereitete Suspension ist sofort einzunehmen. Die Suspension ist zu verwerfen, wenn
sie nicht innerhalb von 2 Stunden verwendet wird.
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Tabelle 1-15: Zubereitung von Rozlytrek Kapseln als Suspension zum Einnehmen

Verordnete Dosis von Anzabl der bendtigten | Menge an Wasser oder | Menge der Suspension,
Rozlvirek, die zn 100-mg- oder 200-mg- | Milch, die mit dem die entnommen werden
verabreichen ist Eapseln Inhalt der Kapsel{n) muss, wm die
vermischt werden verordnete Dosis zu
muss, wmn die erhalten
Suspension herzustellen
20 mg eine 100-me-Kapsel S5ml 1 ml
30 mg eme 100-mg-Kapsel Smil 1.5 ml
40 mg eine 100-me-Kapsel Sml 2ml
50 mg eine 100-me-Kapsel Sml 25ml
60 mg eine 100-mo-Kapszel Sml 3
T0mg eme 100-mg-Kapsel Smil 3.5ml
80 mg eine 100-me-Kapsel Sml 4ml
30 mg eine 100-me-Kapsel Sml 4.5 ml
100 mg eine 100-me-Kapsel Sml Sml
110 mg eine 2M00-me-Kapsel 10 ml 35ml
120mg eine 200-me-Kapsel 10 ml 6 ml
130 mg eine 200-me-Kapsel 10 ml 6.3 ml
140 mg eine 200-me-Kapsel 10 ml 7 ml
150 mg eine 200-me-Kapsel 10 ml 7.5 ml
200 mg eine 200-me-Kapsel 10 ml 10 ml
300 mg dre1 100-mg-Eapseln 15 ml 15 ml
A0 mg zwel 200-mg-Kapseln 20 ml 20 ml
600 mg dred 200-mg-Kapseln 30 ml 30ml

Detaillierte Anweisungen zur Zubereitung und Verabreichung der Kapseln, die als
Suspension zum Einnehmen zubereitet wurden, sind in der Gebrauchsanweisung am Ende
der Packungsbeilage enthalten.

Gebrauchsanweisung fiir eine enterale Sonde

e In den Anweisungen des Herstellers die Gréfse und Abmessungen der enteralen Sonde
priifen.
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e Fiir die Verabreichung (iber eine enterale Sonde die Suspension mit einer
Applikationsspritze aufziehen.

e Dosiervolumina von 3 ml oder mehr sind in mindestens zwei Aliquote aufzuteilen und
die Sonde ist nach jeder Verabreichung zu spiilen.

- Fiir die Verabreichung von aliquoten Mengen von 3 ml oder mehr ist eine enterale
Sonde mit einer Gréf3e von mindestens 8 Fr zu verwenden.

- Zwischen den einzelnen Aliquoten die Sonde mit einer Menge an Wasser oder Milch
splilen, die der der verabreichten Aliquote entspricht.

- Bei Neugeborenen und Kindern mit Fliissigkeitsrestriktionen kénnen minimale
Splilvolumina von 1 ml bis 3 ml erforderlich sein, um Rozlytrek zu verabreichen. Die
Aliquoten sind entsprechend anzupassen.

e Fiir ein Dosiervolumen von 30 ml das Volumen in mindestens drei (10 ml) Aliquote
aufteilen. Zwischen den einzelnen Aliquoten die Sonde mit 10 ml Wasser oder Milch
splilen.

e Nach der Verabreichung von Rozlytrek muss die Sonde mit Wasser oder Milch gespililt
werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial, einschliefSlich der restlichen (nicht
verabreichten) Suspension, ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
Die

restliche (nicht verabreichte) Suspension sollte nicht im Abwasser entsorgt werden. Diese
Mafinahmen tragen zum Schutz der Umwelt bei.

Rozlytrek Granulat

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

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

Fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
von den zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Neurotrophe-Tyrosin-Rezeptor-Kinase(NTRK)-Genfusionen und solide
Tumore mit NTRK-Genfusion nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert er korrekt gemaR den Fachinformationen von Entrectinib [1,2]. Es handelt sich
bei dieser Population, um die die Zulassung von Entrectinib nun erweitert wurde, um
padiatrische Patientinnen und Patienten ab 1 Monat bis unter 12 Jahre mit soliden Tumoren
mit NTRK-Genfusion,

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

= die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben und

= fiir die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfligung stehen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) fuhrt weiter aus, dass es um Patientinnen und
Patienten handelt, fur die auRer Larotrectinib keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur
Verfligung stehen.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht bei padiatrischen Neoplasien ein hoher therapeutischer Bedarf an spezifisch
fur diese Altersgruppe zugelassenen und in kindgerechten Formulierungen vorliegenden
Arzneimitteln. Der pU flhrt aus, dass bis vor wenigen Jahren fir Patientinnen und Patienten
mit NTRK-fusionspositiven soliden Tumoren nur nicht zielgerichtete Therapien zur Verfligung
standen. Seit der Zulassung von Entrectinib und Larotrectinib hatten Patientinnen und
Patienten mit NTRK-fusionspositiven Tumoren nun die Moglichkeit einer Therapie, die
spezifisch gegen NTRK-Fusionsproteine gerichtet ist.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schdtzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Tabellel
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt |Vorgehen des pU Anteil [%] Ergebnis
(Personenzahl)
1 Bevolkerung in Deutschland im Alter von 0 bis < 12 Jahre im Jahr - 9 750 800
2024
2 Patientinnen und Patienten mit einem soliden Tumor, die im Jahr 0,00142 53 Patientinnen,
2025 versterben werden 81 Patienten®
3 Patientinnen und Patienten mit einer NTRK-Genfusion 0,174-0,330| 2¢
4 Patientinnen und Patienten in der GKV 87,90 2d

a. eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU ([53 + 81] / 9 750 800 = 0,0014 %), Rundung auf 4
Nachkommastellen

b. vom pU veranschlagt als Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem soliden Tumor im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium im Jahr 2024, da der pU annimmt, dass sich alle Sterbefalle
des Jahres 2025 im Jahr 2024 im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium befunden haben

c. ergibt sich durch Aufrundung je Geschlecht (1 Patientin und 1 Patient)

d. ergibt sich durch Aufrundung

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Schritt 1: Bevélkerung in Deutschland im Alter von 0 bis < 12 Jahre im Jahr 2024

Der pU geht bei seiner Herleitung von einer Bevolkerung in Deutschland im Jahr 2024 gemaR
der 15. koordinierten Bevolkerungsprognose des Statistischen Bundesamts (Basis:
31.12.2021), Variante G2-L2-W2 (moderate Entwicklung der Geburtenhaufigkeit und
Lebenserwartung und Wanderungssaldo) [3] von 9 750 800 Personen im Alter von 0 bis 11
Jahren aus.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit einem soliden Tumor, die im Jahr 2025
versterben werden

Der pU wahlt einen mortalitdatsbasierten Ansatz, um die Anzahl der Patientinnen und
Patienten im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium zu schatzen. Er trifft dafir
die vereinfachte Modellannahme, dass sich die Anzahl der Patientinnen und Patienten im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium durch die Anzahl der tumorbedingten
Sterbefille und einen Riickblick um die mediane Uberlebenszeit bei metastasierten
Tumorerkrankungen approximieren lasst (im Folgenden als retrospektiver Ansatz bezeichnet).

Hierfiir wurde eine retrospektive Kohortenstudie von Hibar et al. [4] zum Uberleben von
Patientinnen und Patienten mit NTRK-fusionspositiven soliden Tumoren im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium, basierend auf Daten aus der US-
amerikanischen Krebsdatenbank Flatiron Health-Foundation Medicine clinicogenomic
Database (FH-FMI CGDB), herangezogen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -



Dossierbewertung A24-78 Version 1.0

Entrectinib (solide Tumoren mit einer NTRK-Genfusion, > 1 Monat bis < 12 Jahre) 30.10.2024

Patientinnen und Patienten wurden zwischen dem 01.01.2011 und 31.12.2019 mit lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren in amerikanischen Kliniken
diagnostiziert und hatten bisher keine Behandlung mit Entrectinib oder Larotrectinib erhalten.
Die Patientinnen und Patienten hatten hauptsachlich ein kolorektales Karzinom,
Weichteilsarkom oder nicht kleinzelliges Lungenkarzinom.

Von 24 903 Datensdtzen zu NTRK-fusionsnegativen und 28 NTRK-fusionspositiven Tumoren in
der FH-FMI CGDB wurde mittels eines Nearest-Neighbour-Propensitiy-Score-Modells eine
adjustierte Kohorte von 280 NTRK-fusionsnegativen Tumoren gebildet. Das mediane
Uberleben dieser Patientengruppe wurde mit dem der NTRK-fusionspositiven Patientinnen
und Patienten verglichen und kein signifikanter Unterschied festgestellt (10,4 Monate NTRK-
fusionsnegative vs. 10,2 Monate NTRK-fusionspositive Tumoren).

Auf dieser Basis nimmt der pU fiir das vorliegende Anwendungsgebiet vereinfachend an, dass
sich alle Sterbefalle infolge solider Tumoren etwa 1 Jahr zuvor noch im lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Stadium ihrer Erkrankung befanden. Somit stellt laut pU die Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit einem soliden Tumor, die im Jahr 2025 in Deutschland
versterben werden, die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem soliden Tumor im
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium im Jahr 2024 dar.

Zur Prognose der Sterbefdlle infolge solider Tumore anhand einer Joinpoint-
Regressionsmethode gibt der pU an, der Vorgehensweise des Robert Koch-Instituts (RKI) [5]
und des US-amerikanischen Surveillance, Epidemiology, and End Results Program [6] gefolgt
zu sein.

Dabei wurden dem pU zufolge auf Basis von altersgruppen-, geschlechts- und
lokalisationsspezifischen loglinearen Modellen Zeitpunkte identifiziert, an denen es zu einer
statistisch signifikanten Anderung zeitlicher Trends im Verlauf der Mortalitit (je 100 000
Einwohner) der Jahre 1999 bis 2020 kam. Der pU verwendet dabei die altersgruppen-,
geschlechts- und lokalisationsspezifischen rohen Mortalitatsraten je 100 000 Einwohner des
Zentrums fiir Krebsregisterdaten des RKI [7]. Die Anderung zeitlicher Trends wurde laut pU
anschlieBend mit der zuletzt verfligbaren Mortalitdt (je 100 000 Einwohner) von 2020
multipliziert und zu dieser hinzuaddiert, um die Werte des Jahres 2021 zu bestimmen. Analog
wurde laut pU mit den darauffolgenden Jahren bis 2025 verfahren.

Fiir die Umrechnung in Fallzahlen multipliziert der pU die in diesem Schritt ermittelten
altersgruppen- und geschlechtsspezifischen Mortalitdtsraten (je 100 000 Einwohner) mit den
entsprechenden prognostizierten Bevolkerungszahlen nach Geschlecht und Altersgruppen
aus Schritt 1. Als Ergebnis prognostiziert der pU eine Anzahl von 134 Patientinnen und
Patienten (53 Patientinnen und 81 Patienten) mit einem soliden Tumor im Alter von 0 bis < 12
Jahren, die im Jahr 2025 in Deutschland versterben werden. Dies entspricht einem Anteil von
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ca. 0,0014 % (= [53 + 81] /9 750 800, eigene Berechnung). Durch den retrospektiven Ansatz
(siehe Ausfiihrungen im 5. Absatz zu diesem Schritt) stellt dies laut pU die Anzahl der
Patientinnen und Patienten im Alter von 0 bis < 12 Jahren mit einem soliden Tumor im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium im Jahr 2024 dar.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit einer NTRK-Genfusion

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

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

Flir die obere Grenze zieht der pU eine Publikation von Stransky et al. [9] aus dem Jahr 2014
heran, aus der er den Anteilswert von 0,330 % fiir eine NTRK-Genfusion ableitet. Der
Publikation liegt eine Studie zugrunde, in der 6893 Tumorproben des Cancer Genome Atlas
sequenziert wurden, die nicht auf das lokal fortgeschrittene oder metastasierte Stadium
beschrankt waren. In 7 Fallen lag eine NTRK1-Genfusion, in 4 Fallen eine NTRK2-Genfusion
und in 12 Fallen eine NTRK3-Genfusion vor.

Der pU Ubertragt die genannten Anteilswerte auf den vorherigen Schritt und gibt
entsprechend eine Gesamtzahl von 2 (Aufrundung je Geschlecht und somit als Ergebnis 1
Patientin und 1 Patient) Patientinnen und Patienten im Alter von > 1 Monat bis < 12 Jahren
mit NTRK-Genfusion an, fir die gemaR den genannten Modellannahmen laut pU eine lokal
fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung vorliegt.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten in der GKV

Unter Berlicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,9 %
[10,11] ermittelt der pU aufgerundet eine Anzahl von 2 Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Unter der Annahme, dass
die unterschatzten Anteilswerte fiir eine NTRK-Genfusion sowie weitere unterschatzende
Faktoren (siehe Bewertung unten) gegeniiber den vorliegenden Unsicherheiten liberwiegen,
stellt die vom pU angegebene Patientenzahl in der GKV-Zielpopulation eine Unterschatzung
dar. Die maligeblichen Griinde fiir diese Bewertung werden im Folgenden erlautert.
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Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit einem soliden Tumor, die im Jahr 2025
versterben werden

Es bleiben durch die Rickverschiebung der Sterbefdlle im Jahr 2025 um die mediane
Uberlebenszeit von rund 1 Jahr Patientinnen und Patienten unberiicksichtigt, die sich im Jahr
2024 im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium befinden und im selben Jahr
versterben bzw. nach dem Jahr 2025 noch leben. Zudem ist nicht auszuschlieBen, dass die
Sterbefalle auch Patientinnen und Patienten umfassen, die sich zum Todeszeitpunkt nicht im
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium befanden. Zusatzlich ist unklar, wie viele
Patientinnen und Patienten sich erst im Jahr 2025 im lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium befinden und somit im Jahr 2024 nicht Teil der Zielpopulation sind.

Die vom pU verwendete mediane Uberlebenszeit aus einer retrospektiven Analyse basiert
ausschlieRlich auf Daten von erwachsenen Patientinnen und Patienten. Die Ubertragbarkeit
auf die vorliegende péadiatrische Population (> 1 Monat bis <12 Jahre) ist unklar. Zudem
weisen Hibar et al. [4] selbst darauf hin, dass aufgrund der kleinen Stichprobe der Kohorte in
der Analyse mit lediglich 28 Patientinnen und Patienten mit NTRK-fusionspositiven Tumoren
nur eine limitierte Power zur Detektion signifikanter Unterschiede im Vergleich zu den NTRK-
fusionsnegativen Tumoren im Uberleben vorlag.

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit einer NTRK-Genfusion

Vom pU wurde angenommen, dass sich die Haufigkeit der NTRK-Genfusionen bei
padiatrischen und erwachsenen Patientinnen und Patienten nicht unterscheidet. Jedoch kann
diese Haufigkeit innerhalb derselben Tumorlokalisation zwischen Kindern und Erwachsenen
variieren [12] und hadngt, wie vom pU selbst erwahnt, auch von den einbezogenen
Tumorlokalisationen ab, die sich ebenfalls zwischen Kindern und Erwachsenen unterscheiden
[12].

Aus einem Review von O’Haire etal. [13] lassen sich hohere Anteilswerte fiir NTRK-
Genfusionen bei padiatrischen Patientinnen und Patienten entnehmen. Fir die untere Grenze
wird im Review auf eine Publikation von Pavlick et al. [14] aus dem Jahr 2017 verwiesen. Darin
ist ein Anteil von 0,44 % aus 2031 sequenzierten Tumorproben bei Patientinnen und Patienten
bis 20 Jahre angegeben. Diese Tumorproben wurden von Foundation Medicine aus Cambridge
in den Vereinigten Staaten von Amerika im Rahmen der klinischen Versorgung ausgewertet.
Fiir die obere Grenze wird im Review auf eine Publikation von Zhao et al. [15] verwiesen. Darin
wird fur 1347 Tumoren, die von Marz 2016 bis September 2019 am Children‘s Hospital of
Philadelphia bei Patientinnen und Patienten bis 20 Jahre sequenziert wurden, ein Anteil von
3,08 % fiir solide Tumoren berichtet.

Zwar sind die genannten Anteilswerte nicht auf Patientinnen und Patienten im fir die
vorliegende Bewertung relevanten Alter von < 12 Jahre beschrankt. Jedoch ist fir das Alter
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von <12 Jahre eher von hoheren Anteilswerten auszugehen als fir die Gesamtheit der
Patientinnen und Patienten bis 20 Jahre [16].

Es ist fur die obere Grenze unklar, inwieweit bei den einbezogenen Tumorproben das vom
Anwendungsgebiet geforderte Stadium lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung
oder eine Erkrankung, bei der eine chirurgische Resektion wahrscheinlich zu schwerer
Morbiditat fuhrt, vorlag. Fir die untere Grenze wurde auf ein fortgeschrittenes Stadium
eingeschrankt [14], sodass keine Tumorproben in einem friheren Stadium der Erkrankung,
bei der eine chirurgische Resektion wahrscheinlich zu schwerer Morbiditat fihrt,
eingeschlossen wurden.

Fehlende Beriicksichtigung weiterer Merkmale des Anwendungsgebiets

Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten mit solidem Tumor sich nicht in einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium befinden, bei denen jedoch eine Erkrankung
vorliegt, bei der eine chirurgische Resektion wahrscheinlich zu schwerer Morbiditat fihrt.
Davon sind ebenfalls Patientinnen und Patienten des Anwendungsgebiets umfasst, die jedoch
in der Herleitung der Patientenzahlen durch den pU nicht eingeschlossen wurden.

Weitere Unsicherheit ergibt sich dadurch, dass der pU nicht gemalR dem Anwendungsgebiet
[1,2] in seiner Herleitung explizit auf Patientinnen und Patienten einschrankt, die zuvor keinen
NTRK-Inhibitor erhalten haben.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Es liegt kein Verfahren vor, das eine direkte Vergleichbarkeit von Patientenzahlen fir die
Altersgruppe ab 1 Monat bis unter 12 Jahre erlaubt. Jedoch ist eine Plausibilitatspriifung der
Patientenzahlen zur Gesamtpopulation zu Entrectinib und Larotrectinib moglich.

Flir Entrectinib ergibt sich einerseits als Summe der vom pU im Jahr 2020 angegebenen
Patientenzahlen fiir die Altersgruppe ab 12 Jahren (180 bis 341 Patientinnen und Patienten in
der GKV [17]) und fur die nun vorliegende Altersgruppe ab 1 Monat bis unter 12 Jahren
(2 Patientinnen und Patienten in der GKV) eine Anzahl von 182 bis 343 Patientinnen und
Patienten in der GKV (eigene Berechnung). Zusatzlich gibt der pU fiir die Gesamtpopulation
im aktuell vorliegenden Dossier u. a. auf Basis aktuellerer Daten eine Anzahl von 318 bis 603
Patientinnen und Patienten in der GKV an.

Fiir Larotrectinib wurde im zugehorigen Beschluss [18] eine Anzahl von ca. 390 bis 770
Patientinnen und Patienten angegeben.

Es ist plausibel, dass die Anzahl fiir Larotrectinib hoher liegt als die oben genannten Anzahlen
fir die Gesamtpopulation von Entrectinib, da das Anwendungsgebiet von Larotrectinib weiter
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gefasst ist (keine Altersbeschrankung sowie keine Einschrankung auf Patientinnen und
Patienten, die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben [19,20]).

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder Teilpopulationen
mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum
Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Gesamtpopulation (> 1 Monat; vor Veranschlagung des GKV-Anteils) von 362 bis 686 im Jahr
2024 auf 357 bis 676 im Jahr 2029 leicht abnehmen wird. Er nimmt keine separate Darstellung
der Patientenzahlen fiir die Zielpopulation vor und gibt dazu 2 Patientinnen und Patienten
sowohl im Jahr 2024 als auch im Jahr 2029 an.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.11 -



Dossierbewertung A24-78

Version 1.0

Entrectinib (solide Tumoren mit einer NTRK-Genfusion, > 1 Monat bis < 12 Jahre) 30.10.2024

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
zu bewertenden
Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten®

Kommentar

Entrectinib

padiatrische Patientinnen und
Patienten (ab 1 Monat bis unter
12 Jahre) mit soliden Tumoren,
die eine NTRK-Genfusion
aufweisen,

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

= die zuvor keinen NTRK-
Inhibitor erhalten haben und

= flir die auBer Larotrectinib
keine zufriedenstellenden
Therapieoptionen zur
Verfligung stehen

2

Die Angabe ist unterschéatzt. Die

mafgeblichen Griinde hierfur sind

= die fehlende Berlicksichtigung von
Patientinnen und Patienten, die sich
entweder im Jahr 2024 noch nicht im
lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium befinden
oder sich im Jahr 2024 im lokal
fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium befinden und
im selben Jahr versterben bzw. nach
dem Jahr 2025 noch leben,

unterschatzte Anteilswerte fiir NTRK-
Genfusionen sowie

= die fehlende Berlicksichtigung von
Patientinnen und Patienten mit
solidem Tumor, die sich nicht in
einem lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium befinden, bei
denen jedoch eine Erkrankung
vorliegt, bei der eine chirurgische
Resektion wahrscheinlich zu schwerer
Morbiditat fihrt.

a. Angabe des pU

Unternehmer

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase; pU: pharmazeutischer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir 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 als zweckmaRige Vergleichstherapie eine Therapie nach arztlicher MaRgabe
unter Auswahl von

= Larotrectinib,
= Best supportive Care (BSC) und

= chirurgischer Resektion, die wahrscheinlich zu schwerer Morbiditat fihrt, fir die aber
gleichwohl im Einzelfall ein patientenindividueller klinischer Nutzen zu erwarten ist

benannt. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Der pU gibt die Behandlungsdauer, den Verbrauch sowie die Kosten ausschlieRlich fiir
Entrectinib und Larotrectinib an, sodass die entsprechenden Angaben fiir BSC und die
chirurgische Resektion fehlen. Die Kosten fir BSC und die chirurgische Resektion sind
patientenindividuell unterschiedlich.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Entrectinib und Larotrectinib entsprechen den
Fachinformationen [1,2,19,20]. Da in den Fachinformationen [1,2,19,20] keine maximale
Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die
Behandlung liber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatsdchliche Behandlungs-
dauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Entrectinib und Larotrectinib entsprechen den
Angaben in den Fachinformationen [1,2,19,20].

Der Verbrauch von Entrectinib sowie Larotrectinib richtet sich nach der Koérperoberflache
(KOF) [1,2,19,20]. Die Wirkstoffe konnen jeweils als Hartkapsel [2,20] oder als
filmiiberzogenes Granulat [1] bzw. Losung zum Einnehmen [19] verabreicht werden.

Die Fachinformationen von Entrectinib [1,2] beinhalten jeweils eine Tabelle mit verschiedenen
Dosierstarken in Abhangigkeit von der KOF fiir padiatrische Patientinnen und Patienten im
Alter von >6 Monaten. Fir Kinder im Alter von >1 Monat bis 6 Monaten betragt die
empfohlene Dosis 250 mg/m? KOF 1-mal téglich. Der Arzt bzw. die Arztin sollte die am besten
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geeignete Darreichungsform entsprechend der erforderlichen Dosis und den Bedirfnissen der
Patientin bzw. des Patienten verordnen. Flir ein Alter von > 6 Monaten kdnnen diejenigen, die
Schwierigkeiten haben oder nicht in der Lage sind, Kapseln zu schlucken, aber weiche Nahrung
schlucken kénnen, eine Behandlung mit filmiberzogenem Granulat erhalten [2].

GemaR den Fachinformationen von Larotrectinib [19,20] betragt die empfohlene Dosis
100 mg/m? KOF (maximal 100 mg) 2-mal téglich.

Unter Verwendung der Angaben zum 50. Perzentil (Median) der Referenzperzentile fiir das
Korpergewicht bzw. der KérpergrofRe von Madchen im Alter von 1 Monat (Untergrenze) bzw.
11,5 Jahren (Obergrenze) aus der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland (KiGGS) aus dem Jahr 2013 [21] sowie der DuBois-Formel legt der pU fiir
Entrectinib und Larotrectinib jeweils Verbrauchsspannen fiir Patientinnen und Patienten
(KOF: 0,24 m? bzw. 1,34 m?) zugrunde.

Flir beide Wirkstoffe ist der vom pU veranschlagte Verbrauch pro Gabe unter Berlicksichtigung
von Haltbarkeit und Verwurf plausibel.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Entrectinib (Hartkapseln) und Larotrectinib geben
korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.05.2024 wieder. Mit Stand vom 01.10.2024 ist die
Darreichungsform des Granulats von Entrectinib nicht in der Lauer-Taxe gelistet.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt flir Entrectinib und Larotrectinib keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen an. Abweichend von der Angabe des pU lassen sich aus den jeweiligen
Fachinformationen [1,2,19,20] beider Wirkstoffe jedoch Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen, wie zum Beispiel die regelmaRige Kontrolle des Harnsdurespiegels bei
Entrectinib [1,2] bzw. der Leberfunktion bei Larotrectinib [19,20], entnehmen.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Entrectinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
11 201,00 € bis 43 367,60 £. Sie bestehen ausschlieRlich aus Arzneimittelkosten. Die Angaben
des pU zu den Arzneimittelkosten sind plausibel. Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

Der pU ermittelt fir Larotrectinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Héhe von
33 972,38 € bis 66 639,09 €. Sie bestehen ausschliellich aus Arzneimittelkosten. Die Angaben
des pU zu den Arzneimittelkosten sind plausibel. Es fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

12 Jahre) mit soliden Tumoren, die

eine NTRK-Genfusion aufweisen,

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

= die zuvor keinen NTRK-Inhibitor
erhalten haben und

= fUr die auler Larotrectinib keine
zufriedenstellenden
Therapieoptionen zur Verfliigung
stehen

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Patientengruppe | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fir Jahres- Kommentar

bewertenden Therapie bzw. kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- therapie-

der zweckmaRigen notwendige GKV- | Leistungen (gemaR | kosten in €2

Vergleichstherapie Leistungen in €* | Hilfstaxe) in €2

Zu bewertende Therapie

Entrectinib padiatrische Patientinnen und 11201,00- |0 0 11 201,00- | Die Angaben des pU zu den
Patienten (ab 1 Monat bis unter 43 367,60 43 367,60 |Arzneimittelkosten sind

plausibel. Es fallen Kosten
flr zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen an, die der
pU nicht veranschlagt.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu
bewertenden Therapie bzw.
der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten in €°

Kosten fiir
zusatzlich
notwendige GKV-
Leistungen in €°

Kosten fiir
sonstige GKV-
Leistungen (gemaR
Hilfstaxe) in €°

Jahres-
therapie-
kosten in €°

Kommentar

ZweckmaBige Vergleichstherapie: Therapie nach arztlicher MaRRgabe unter Auswahl von

Larotrectinib

BSCP

chirurgische Resektion, die
wahrscheinlich zu
schwerer Morbiditat fiihrt,
flir die aber gleichwohl im
Einzelfall ein
patientenindividueller
klinischer Nutzen zu
erwarten ist

padiatrische Patientinnen und
Patienten (ab 1 Monat bis unter
12 Jahre) mit soliden Tumoren, die
eine NTRK-Genfusion aufweisen,
= bei denen eine lokal
fortgeschrittene oder
metastasierte Erkrankung
vorliegt oder eine Erkrankung,
bei der eine chirurgische
Resektion wahrscheinlich zu
schwerer Morbiditat fihrt,

= und die zuvor keinen NTRK-
Inhibitor erhalten haben und

= f{ir die aulRer Larotrectinib keine
zufriedenstellenden
Therapieoptionen zur Verfiigung
stehen

33972,38-
66 639,09

0

33972,38-
66 639,09

Die Angaben des pU zu den
Arzneimittelkosten sind
plausibel. Es fallen Kosten
flr zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen an, die der
pU nicht veranschlagt.

Die Kosten sind
patientenindividuell
unterschiedlich.

a. Angaben des pU

b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NRTK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase;
pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU beschreibt, dass Entrectinib Histologie-tibergreifend zur Behandlung von NTRK-
fusionspositiven soliden Tumoren eingesetzt werden kann. Dieses Behandlungskonzept setze
eine molekulare Diagnostik des Tumors voraus. Der pU geht davon aus, dass ein signifikanter
Anteil potenzieller Patientinnen und Patienten heute noch keine molekulare Diagnostik
erhalte, und erwartet, dass molekulare Diagnostik in Zukunft bei mehr Patientinnen und
Patienten angewendet werde.

Der pU nennt die Kontraindikationen gemall den Fachinformationen [1,2] und beschreibt,
dass eine Therapie mit Entrectinib (berwiegend im ambulanten Bereich durchgefiihrt wird.

Insgesamt ldsst sich laut pU auch aufgrund der Dynamik in der Therapie von NTRK-
fusionspositiven soliden Tumoren jedoch keine fundierte Aussage (iber die zukiinftige
Versorgungssituation mit Entrectinib treffen.
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