Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Entrectinio  (Neues Anwendungsgebiet: Solide Tumore,
Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase (NTRK)-Genfusion,
histologieunabhangig, > 1 Monat bis < 12 Jahre)

Vom 6. Februar 2025

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 6. Februar 2025
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ BX) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. In Anlage Xll werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Entrectinib gemaR dem
Beschluss vom 18. Februar 2021 nach Nummer 4 folgende Angaben angefiigt:



Entrectinib

Beschluss vom: 6. Februar 2025
In Kraft getreten am: 6. Februar 2025
BAnz AT TT. MM JJJJ Bx

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 27. Juni 2024):

Rozlytrek als Monotherapie wird zur Behandlung von erwachsenen und padiatrischen
Patienten alter als 1 Monat mit soliden Tumoren mit NTRK-Genfusion angewendet,

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

— die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben

— fur die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfligung stehen

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 6. Februar 2025):

Rozlytrek als Monotherapie wird zur Behandlung von padiatrischen Patienten alter als 1
Monat bis 12 Jahre mit soliden Tumoren mit NTRK-Genfusion angewendet,

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

— die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben

— fur die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfligung stehen

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Padiatrische Patientinnen und Patienten (dlter als einen Monat bis 12 Jahre) mit soliden
Tumoren, die eine neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase (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 fiir die auBer Larotrectinib keine
zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfliigung stehen

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Individualisierte Therapie unter Auswahl von
— Larotrectinib
— Best-Supportive-Care

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



Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Entrectinib gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:?!

Padiatrische Patientinnen und Patienten (dlter als einen Monat bis 12 Jahre) mit soliden
Tumoren, die eine neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase (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 auRer Larotrectinib keine
zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfligung stehen

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/}: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

4 i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten beziehungsweise Abgrenzung der fiir die
Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Padiatrische Patientinnen und Patienten (dlter als einen Monat bis 12 Jahre) mit soliden
Tumoren, die eine neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase (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 fiir die auBer Larotrectinib keine
zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfiigung stehen

circa 3 Patientinnen und Patienten

! Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A24-78), sofern nicht anders indiziert.



3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Rozlytrek
(Wirkstoff: Entrectinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 3.
Januar 2025):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/rozlytrek-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Entrectinib soll nur durch in der Therapie
von padiatrischen Patientinnen und Patienten mit soliden Tumoren erfahrene Facharztinnen
und Facharzte fur Kinder- und Jugendmedizin mit dem Schwerpunkt Padiatrische Hamatologie
und Onkologie erfolgen.

Vor Einleitung der Therapie mit Entrectinib muss das Vorliegen einer NTRK-Genfusion in einer
Tumorprobe durch einen validierten Test bestatigt werden.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europdische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten?:

Padiatrische Patientinnen und Patienten (dlter als einen Monat bis 12 Jahre) mit soliden
Tumoren, die eine neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase (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 fiir die auBer Larotrectinib keine
zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfiigung stehen

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Entrectinib 11 201,00 € - 43 367,60 €
Zweckmalige Vergleichstherapie:

Larotrectinib 17 150,18 € — 66 639,09 €
Best-Supportive-Care3 patientenindividuell unterschiedlich
Chirurgische Resektion patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2025)

2 Es werden nur die Kosten fiir das erste Behandlungsjahr dargestellt.

3 Bei einem Vergleich von Entrectinib gegeniiber Best-Supportive-Care sind die Kosten von Best-Supportive-Care
auch fur das zu bewertende Arzneimittel zusatzlich zu bericksichtigen.

4


https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/rozlytrek-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/rozlytrek-epar-product-information_de.pdf

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz4SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

Padiatrische Patientinnen und Patienten (dlter als einen Monat bis 12 Jahre) mit soliden
Tumoren, die eine neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase (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 fiir die auBer Larotrectinib keine
zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfiigung stehen

— Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrdanken weder den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 6. Februar 2025 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 6. Februar 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/
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