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Neuaufnahme in die Spezialitatenliste (SL) per 1. Juni 2024

1 Zulassung Swissmedic
TABRECTA wurde von Swissmedic per 26. April 2021 mit folgender Indikation zugelassen:

»TABRECTA ist fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem nichtkleinzelligem
Lungen-karzinom (NSCLC) mit einer MET-Exon-14-Skipping-Mutation indiziert. Die Wirksamkeit und
Sicher-heit von Tabrecta wurde bei Patienten mit weiteren onkogenen Treibermutationen inklusive
EGFR- oder ALK Tumoraberrationen nicht untersucht (siehe «Warnhinweise und Vorsichtsmassnah-
men»).“

2 Beurteilung der Wirksamkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:

Das Lungenkarzinom ist bei Frauen der dritt-, bei Mannern der zweithaufigste maligne Tumor in den
deutschsprachigen Landern. Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen 68 und 70 Jahren,
weswegen allein aufgrund der Verschiebung der Alterstrukturen in der Bevdlkerung mit einem
Anwachsen der Fallzahlen um ca. ¥ gerechnet wird. Wegen der vergleichsweise schlechten
Prognose ist die Pravalenz in der deutschen Bevdlkerung trotz der hohen Inzidenz gering.
Lungenkarzinome werden in Therapie-orientierten Leitlinien in klein- und nicht-kleinzellige
Lungenkarzinom (NSCLC, ca. 80% aller Lungenkarzinome) unterteilt. Die NSCLC werden weiter nach
histologischen, genetischen und immunhistochemischen Parameter differenziert und nach
IASLC/UICCS8 Stadien eingeteilt.?

Therapieoptionen des NSCLC sind Operation, Bestrahlung und systemische Therapie, haufig
kombiniert als multimodales Konzept. Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom haben in
frihen und in einem Teil der lokal fortgeschrittenen Stadien einen kurativen Therapieanspruch. Fir die
groRe Mehrzahl von Patienten im Stadium llIB/IV ist die Therapie nicht kurativ. In den letzten Jahren
hat die Integration von Immun-checkpoint- und Kinase-Inhibitoren im Zusammenhang mit pradiktiven
Biomarkern die Prognose vieler Patienten deutlich verbessert. Weiterhin stehen Zytostatika,
Angiogenese-Inhibitoren, lokale Therapie und unterstitzende Maflinahmen zur Verfigung. Trotz
dieser Fortschritte ist die 5-Jahres Uberlebensrate unter 10%.!

Die Deregulation von c-MET ist ein haufiges Phdnomen beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom und
mit einer ungunstigen Prognose assoziiert. Ursachen kénnen MET-Amplifikation (Haufigkeit 1-6%), die
MET-Exon 14 Skipping Mutationen (Haufigkeit 3-4%) und, allerdings sehr selten, MET-Fusionen
(Haufigkeit < 1%) sein. Diese Aberrationen finden sich sowohl bei Adeno- als auch bei
Plattenepithelkarzinomen.!

1 Onkopedia, November 2022
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Wirkmechanismus

Capmatinib ist ein oraler hochselektiver und potenter Inhibitor der MET-Rezeptor-Tyrosinkinase. Die
hohe MET-Selektivitat von Capmatinib wurde in zwei verschiedenen Screening-Panels nachgewiesen,
welche auf einen Selektivitatsfaktor von etwa dem 1000-Fachen oder mehr im Vergleich zu mehr als
400 anderen Kinasen oder mutierten Kinasevarianten hinweist. Bei vertréglichen Dosen fihrt die
Behandlung mit Capmatinib zu einer Regression von Tumor-Xenotransplantat-Modellen, die vom
Lungenkrebs mit u.a. MET-Exon-14-Skipping-Mutationen oder MET-Amplifikation abgeleitet sind.
Capmatinib hemmt die MET-Phosphorylierung (sowohl die Autophosphorylierung als auch die durch
den Liganden Hepatozyten-Wachstumsfaktor (HGF) ausgeldste Phosphorylierung), die MET-
vermittelte Phosphorylierung von nachgeschalteten Signalproteinen sowie die Proliferation und das
Uberleben von MET-abhangigen Krebszellen.

Standard of Care

Die Behandlung richtet sich nach dem Alter der Patienten, Performance Status, Tumorhistologie und
molekularem Profil. Nach Ausschliessung von allen Patienten mit onkogenen Treiber, die von einer
gezielten Therapie profitieren kbnnen, besteht die Erstlinienbehandlung des mNSCLC mit hoher PD-
L1-Expression (>50%) aus einer immunonkologischen (I0) Monotherapie (anti-PD1 oder anti-PDL1)
wie Keytruda (Pembrolizumab). Bei mNSCLC ohne oder mit geringer PD1-Expression erfolgt die Erst-
linienbehandlung als Kombinationsbehandlung, tUblicherweise 10 mit Chemotherapien. Wenn fir Pati-
enten eine 10 nicht empfohlen wird, besteht die Erstlinienbehandlung aus Chemotherapien.

Bei Patienten mit zielgerichteten Mutationen wie EGFR, ALK, ROS und BRAF besteht die Erstlinien-
behandlung aus dem jeweiligen Kinase-Inhibitor. Fir jede Art von Veranderungen kann der jeweilige
Inhibitor sukzessive verwendet werden, bis ein Nutzen nicht mehr ersichtlich ist.

Bei ca. 3% der Patienten mit NSCLC wird eine Skipping-Mutation im Exon 14 des mesenchymal-
epithelialen Transitionsfaktors (MET) Gens als Treibermutation nachgewiesen. Etwa 8% der Patienten
mit MET-Exon-14-Skipping Mutation haben ein Plattenepithelkarzinom. Die MET-Exon-14-Skipping
Mutation ist als starker molekularer Treiber bei fortgeschrittenem NSCLC anerkannt, welche sich nor-
malerweise mit anderen bekannten molekularen Treibern (darunter ALK, EGFR, KRAS) ausschliesst.
Neben MET-Exon-14-Skipping-Mutationen gibt es weitere bekannte Veranderungen des MET-Gens
(z.B. Amplifikationen und Fusionen), welche in den klinischen Studien untersucht wurden. Der Nach-
weis einer MET Exon 14-Skipping korreliert mit aggressivem Tumorverhalten und schlechter klinischer
Prognose. Patienten mit einer MET-Exon-14-Skipping-Mutation sind in der Regel alter als andere Sub-
populationen von Patienten mit NSCLC. Etwa 50% der Patienten mit MET Exon 14-Skipping-Mutation
Uberleben langer als 1 Jahr.

Neben Tabrecta (Capmatinib) ist Tepmetko (Tepotinib) in der Schweiz als spezifische Therapie bei
Patienten mit NSCLC mit einer METex14-Skipping-Mutation befristet zugelassen.

Vor der Zulassung dieser Arzneimittel wurden Patienten mit einer MET-Exon-14-Mutation somit ana-
log behandelt wie NSCLC Patienten ohne bekannte Treibermutation.

Studienlage

Seit der letzten Einreichung (Datenstichtag 15. April 2019) wurden neue Auswertungen zur pivotalen
Phase 2 GEOMETRY mono-1 Studie mit Datenstichtag 30. August 2021 eingereicht.

Gemass Zulassungsinhaberin wurde die noch bisher noch offene Phase-Ill Vergleichsstudie von Cap-
matinib mit Docetaxel GeoMETry-IIl aufgrund von Rekrutierungsschwierigkeiten gestoppt. Aktuell sind
gemass Aussage der Zulassungsinhaberin keine weiteren Studien laufend oder geplant, welche TAB-
RECTA in Bezug auf Wirksamkeit im Vergleich zu anderen Therapieoptionen evaluieren.

Studie 1 - GEOMETRY mono-1 Wolf, J. et al. (2020). Capmatinib in MET Exon 14-Mutated or
MET-Amplified Non-Small-Cell Lung Cancer. NEJM, 383 (10), 944-957.
NCT02414139

Design
Prospektive, multizentrische, offene Phase 2 Studie
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In der Studie wurden 7 Kohorten (mit vier Subkohorten) untersucht. Fur das vorliegende Gesuch sind

folgende Kohorten relevant:

e Kohorte 4 (vorbehandelte NSCLC Patienten, zweite/dritte Linie, mit MET-Exon-14-Skipping-Muta-
tion)

e Kohorte 5b (therapienaive NSCLC Patienten mit MET-Exon-14-Skipping-Mutation)

e Kohorte 6 (Expansionskohorte zu Kohorte 4, vorbehandelte NSCLC Patienten, zweite Linie mit
MET-Exon-14-Skipping-Mutation, 3 Patienten mit MET Amplifikation und ohne MET-Exon-14-Mu-
tation wurden nicht in die Analysen fur dieses Neuaufnahmegesuch eingeschlossen)

e Kohorte 7 (Expansionskohorte zu Kohorte 5b, therapienaive NSCLC Patienten mit MET-Exon-14-
Skipping-Mutation).

Nachfolgend das Studiendesign von GEOMETRY mono-1 mit den fiir das Gesuch relevanten Kohor-
ten:

*Enroliment into expansion Cohorts 6

Selected eligibility criteria Cohort 4 Primary endpoint and 7 was initiated after completion
» Qverall response rate (BIRC) of enroliment in Cohorts 4 and 5b,
« Age =18 years Pretreated 2/3L sy
s - pectively. "A subset of Cohort 6
+ Stage IIIB/IV NSCLC =62 Key secondary endpoint including only patients with METex14
+ METex14 irrespective of MET GCN by b W - Duration of response (BIRC) (full cohort: 31 patients with METex14.
Secondary endpoint and 3 patients with MET amplification
central RT-PCR econdary endpoints . . [GCN=10])
» EGFR wild-type (for L858R and delE19) Capmatinib « Disease control rate (BIRC/investigator) 2L/3L, second-/third-line treatment;
and ALK rearrangement negative 400 mg + Duration of response (investigator) A ananleatis bnphomak eI
Iy o X . £ inded Incgependent Review Commitiee;
« ECOG performance status 0-1 Twice daily QVeraII response rate (ln\./estlg?(or) ECOG, Eastom Cooperative Oncology
« 21 measurable lesion (RECIST 1.1) + Time to response (BIRC/investigator) Group; EGFR, epidermal growth factor
i : : * Progression-free survival (BIRC/investigator] receptar; GCN, gene copy number,
* Neurologically stable or asymptomatic Cohort 7° .0 9 Il al ( g ) METex14, MET exon 14 skipping
brain metastases allowed vara kst mutation; NSCLC, non-smeall cell lun
Treatment-naive 1L « Saf g 4 g
P afety cancer; RECIST, Response Evaluation
N=32 « Pharmacokinetics Criteria in Solid Tumors; RT-PCR, reverse

transcription polymerase chain reaction

Abbildung 1: Study design Wolf, Jirgen et al. ASCO 2021 4.6.2021;

Intervention

Capmatinib 400 mg, oral, zweimal taglich kontinuierlich

Die Patienten setzten die Behandlung so lange fort, bis das Fortschreiten der Erkrankung dokumen-
tiert war, eine Unvertraglichkeit der Behandlung festgestellt wurde oder der Prifarzt feststellte, dass
der Patient keinen klinischen Nutzen mehr hatte.

Allgemeine Einschlusskriterien:

e Stadium llIB oder IV NSCLC (histologisch oder zytologisch bestatigt)
¢ EGFR Wildtyp

e und ALK negativ

e =1 messbare Lasion per RECIST 1.1

e ECOG Performance Status von 0 oder 1

Die Patienten (n = 334) wurden aufgrund ihrer vorherigen Behandlung und ihres Status der MET-Dys-
regulation (Mutation und/oder Amplifikation) in Studienkohorten aufgenommen. Patienten mit MET-
Mutationen (n = 97) wurden unabhéngig von der MET-Amplifikation in die MET-mutierten Kohorten
aufgenommen. Patienten ochne MET-Mutationen wurden auf der Grundlage des Grades ihrer MET-
Amplifikation in die MET-amplifizierten Kohorten aufgenommen.

Kohortenspezifische Einschlusskriterien:

e Kohorte 4: Vorbehandelte Patienten (zweite/dritte Linie) mit MET-Exon-14-Skipping-Mutation

¢ In Kohorte 4 waren nur Patienten mit 1 bis 2 systemischen Vortherapien fiir fortgeschrittenes/me-
tastatisches NSCLC eingeschlossen

e Kohorte 5b: Therapienaive Patienten mit MET-Exon-14-Skipping-Mutation

e Kohorte 6: Vorbehandelte Patienten (zweite Linie), entweder mit MET-Exon-14-Skipping-Mutation
unabhangig von der Genkopienzahl, oder ohne cMET Mutationen und cMET Genkopienzahl = 10
(die 3 Patienten mit MET Amplifikation und ohne MET-Exon-14-Mutation wurden nicht in die Ana-
lysen fiir dieses Neuaufnahmegesuch eingeschlossen)

¢ In Kohorte 6 waren nur Patienten mit 1 systemischen Vortherapie fir fortgeschrittenes/metastati-
sches NSCLC eingeschlossen

e Kohorte 7: Therapienaive Patienten mit MET-Exon-14-Skipping-Mutation
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Ausschlusskriterien:

¢ Vorbehandlung mit Crizotinib oder einem anderen cMET oder HGF Inhibitor

¢ EGFR-Mutationen, darunter Exon 19 Deletionen und Exon 21 Mutationen

e ALK-positive Patienten

e Patienten mit symptomatischen Metastasen des Zentralnervensystems (ZNS), die neurologisch
instabil waren oder innerhalb der letzten zwei Wochen erhdhte Dosen von Steroiden bendétigten,
um die ZNS-Symptome in den Griff zu bekommen

e Patienten mit klinisch signifikanter unkontrollierter Herzerkrankung

Patientenpopulation

In den MET-mutierten Kohorten wurden insgesamt 97 erwachsene Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem (2 vorbehandelte Probanden) oder metastasierendem (95 Probanden) NSCLC mit einer MET -
Exon-14-Skipping-Mutation, die mit einem RNA-basierten klinischen Studien-Assay in einem zentralen
Labor bestimmt wurde, aufgenommen und mit Tabrecta behandelt. Die unbehandelte Kohorte nahm
28 Patienten auf. In die vorbehandelte Kohorte wurden 69 Patienten aufgenommen, die zuvor mit 1
oder 2 Linien systemischer Therapie bei fortgeschrittener Krankheit behandelt worden waren.

Die demographischen Merkmale der Studienpopulation mit MET-mutiertem Karzinom Studienpopula-
tion waren 60 % weiblich, medianes Alter 71 Jahre (Altersbereich: 49 bis 90 Jahre), 82 % 65 Jahre
oder alter, 75 % weiss, 24 % asiatisch, 0 % schwarz, 60 % haben nie geraucht, 80 % hatten ein A-
denokarzinom, 99 % hatten den ECOG-Leistungsstatus 0 oder 1, 12 % hatten ZNS-Metastasen. In
der vorbehandelten Kohorte (n = 69) hatten 94 % eine vorherige Chemotherapie, 28 % eine vorherige
Immuntherapie und 23 % zuvor zwei systemische Therapien erhalten.

Priméarer Endpunkt

Datenschnittpunkt 15. April 2019

Der priméare Endpunkt der Studie war die Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR) bestehen
aus der Rate an kompletten Ansprechen (CR) plus partiellem Ansprechen (PR), die durch die
Beurteilung eines Blind Independent Review Committee (BIRC) geméass RECIST 1.1 ermittelt wurde.

Tabelle 1: Ansprechraten auf die Behandlung mit Capmatinib (Stichtag 15.04.2019)

Therapienaiv (Kohorte 5b) Vorbehandelt (Kohorte 4)
Ansprechraten BIRC (n=28) Prifarzt (n=28) BIRC (n=69) Prifarzt (n=69)
ORRY* (95%-KI**) [%] 67.9 (47.6;84.1) | 60.7 (40.6; 78.5) | 40.6 (28.9;53.1) | 42.0(30.2;54.5
CR [n (%)] 1(3.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(1.4)
PR [n (%)] 18 (64.3) 17 (60.7) 28 (40.6) 28 (40.6)

BIRC, Blinded Independent Review Committee, ORR: overall response rate, CR: complete response, PR: partial response
“ Gesamtansprechrate durch RECIST v1.1. bestimmt
" Exaktes binomiales 95%iges Clopper-Pearson-Konfidenzinterval

Datenschnittpunkt 30. August 2021

Diese Wirksamkeitsanalyse basiert auf den Daten von 60 unbehandelten Patienten mit NSCLC mit
MET-Mutation, die in Kohorte 5b (28 Patienten), erganzt durch Kohorte 7 (32 Patienten),
eingeschlossen wurden, und von 100 bereits behandelten Patienten mit NSCLC mit MET-Mutation,
die in Kohorte 4 (69 in der Zweit-/Drittlinie), erganzt durch Kohorte 6 (31 Patienten in der Zweitlinie),
eingeschlossen wurden.

Die Baseline-Charakteristika stimmten mit der initialen Analyse Uberein (siehe dort). In den
vorbehandelten Kohorten (Kohorten 4 und 6) (n = 100) hatten 91 % eine vorherige Chemotherapie, 86
% eine vorherige platinbasierte Chemotherapie, 32 % eine vorherige Immuntherapie und 16 % zuvor
zwei systemische Therapien erhalten.

Tabelle 2: Ansprechraten auf die Behandlung mit Capmatinib bei therapienaiven Patienten (Stichtag 30.08.2021)

Therapienaiv (Kohorte 5b) Therapienaiv (Kohorte 7)
BIRC (n=28) Prifarzt (n=28) BIRC (n=32) Prifarzt (n=32)
ORR* (95%-KI**) [%)] 67.9 (47.6; 84.1) | 60.7 (40.6; 78.5) | 68.8 (50.0,83.9) | 56.3 (37.7; 73.6)
CR [n (%)] 2(7.1) 0(0.0) 13.1) 13.1)
PR [n (%)] 17 (60.7) 17 (60.7) 21 (65.6) 17 (53.1)

BIRC, Blinded Independent Review Committee, ORR: overall response rate, CR: complete response, PR: partial response
*Gesamtansprechrate durch RECIST v1.1. bestimmt
™ Exaktes binomiales 95%iges Clopper-Pearson-Konfidenzinterval
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Tabelle 3: Ansprechraten auf die Behandlung mit Capmatinib bei vorbehandelten Patienten (Stichtag 30.08.2021)

Vorbehandelt 2/3L (Kohorte 4) Vorbehandelt 2L (Kohorte 6)
BIRC (n=69) Prifarzt (n=69) BIRC (n=31) Prifarzt (n=31)
ORR* (95%-KI**) [%] 40.6 (28.9,53.1) | 43.5(31.6,56.0) | 51.6(33.1,69.8) | 45.2(27.3, 64.0)
CR [n (%)] 1(1.4) 1(1.4) 0 (0.0) 0 (0.0)
PR [n (%)] 27 (39.1) 29 (42.0) 16 (51.6) 14 (45.2)

BIRC, Blinded Independent Review Committee, ORR: overall response rate, CR: complete response, PR: partial response
“Gesamtansprechrate durch RECIST v1.1. bestimmt
™ Exaktes binomiales 95%iges Clopper-Pearson-Konfidenzinterval

Sekundare Endpunkte

Der wichtigste sekundare Endpunkt war die Dauer des Ansprechens (duration of response, DOR)
nach verblindeter unabhangiger Uberpriifung (Blinded Independent Review Committee, BICR).
Weitere sekundare Endpunkte waren die Zeit bis zum Ansprechen (time-to-response, TTR), das
progressionsfreie Uberleben (progression-free survival, PFS), das Gesamtiiberleben (overall survival,
0S) und die Krankheitskontrollrate (disease control rate, DCR). Die Wirksamkeitsdaten fiir
unbehandelte und bereits behandelte Patienten wurden unabhéngig analysiert.

Tabelle 4: Ansprechraten auf die Behandlung mit Capmatinib (Stichtag 15.04.2019)

Therapienaiv (Kohorte 5b) Vorbehandelt (Kohorte 4)
BIRC (n=28) | Prifarzt (n=28) BIRC (n=69) | Prifarzt (n=69)

Ansprechdauer (DOR)*
med. Anz. Responder [n] 19 17 28 29
med. DOR [Mo (95% KI)*] | 11.14 (5.55, NE) | 13.96 (4.27; NE) | 9.72 (5.55; 12.98) | 8.31 (4.34; 12.06)
DOR = 6 Monate [%] 68.4 76.5 64.3 58.6
DOR 2= 12 Monate [%] 36.8 47.1 21.4 27.6
DCR¥, [% (95 % K1) 96.4 (81.7;99.9) | 96.4 (81.7;99.9) | 78.3 (66.7;87.3) | 76.8 (65.1;86.1)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)*
Anzahl Ereignisse [n (%)] 17 (60.7) 17 (60.7) 55 (79.7) 57 (82.6)
PD [n (%)] 14 (50.0) 16 (57.1) 49 (71.0) 49 (71.0)
Tod [n (%)] 3(10.7) 1(3.6) 6 (8.7) 8 (11.6)
Median, [Mo (95% KI1)*] 9.69 (5.52; 13.86) |11.14 (5.52; 15.24)| 5.42 (4.17; 6.97) | 4.80 (4.11; 7.75)
Gesamtiberleben (OS)
Anzahl Ereignisse [n (%)] 13 (46.4) 44 (63.8)
Median, [Mo (95% KI1)*] 15.24 (12.22; NE) 13.57 (8.61; 21.19)

BIRC, Blinded Independent Review Committee; Kl, Konfidenzintervall; CR, vollstéandiges Ansprechen; DCR, Krankheitskontrollrate; MET, mesen-
chymaler-epithelialer Ubergang; NE, nicht ab-schatzbar; NSCLC, nicht-kleinzelliger Lungenkrebs; PR, partielles Ansprechen RECIST, Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors; SD, stabile Erkrankung; DCR, disease control rate;

DCR = CR+PR+SD+Non-CR/Non-PD

#durch RECIST v1.1. bestimmt

§ Exaktes binomiales 95%iges Clopper-Pearson-Konfidenzinterval

"auf Kaplan-Meier-Schatzung basierend

Datenschnittpunkt 30. August 2021

Tabelle 5: Ansprechraten auf die Behandlung mit Capmatinib (Stichtag 30.08.2021)

Therapienaiv (Kohorte 5b) Therapienaiv (Kohorte 7)
BIRC (n=28) | Priifarzt (n=28) BIRC (n=32) | Priifarzt (n=32)

Ansprechdauer (DOR)*

med. Anz. Responder [n] 19 17 22 18

med. DOR [Mo (95% KI)*] 12.58 (5.55, NE) |13.83 (4.27, 25.33)| 16.59 (8.34, NE) | 15.21 (6.77, NE)
DOR = 6 Monate [%)] 68.4 76.5 72.7 77.8

DOR = 12 Monate [%] 47.4 52.9 50.0 61.1
Progressionsfreies Uberleben (PFS)*

Anzahl Ereignisse [n (%)] 18 (64.3) 23 (82.1) 19 (59.4) 22 (68.8)

PD [n (%)] 15 (53.6) 22 (78.6) 15 (46.9) 18 (56.3)
Tod [n (%)] 3(10.7) 1(3.6) 4 (12.5) 4 (12.5)
Median, [Mo (95% KI)*] 12.42 (8.21, 23.39)|11.99 (5.52, 16.92)|12.45 (6.87, 20.50)| 9.79 (5.75, 16.36)

Gesamtuberleben (OS)
Anzahl Ereignisse [n (%)] 17 (60.7) 13 (40.6)
Median, [Mo (95% KIl)*] 20.76 (12.42, NE) NE (12.85, NE)
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Vorbehandelt 2/3L (Kohorte 4)

Vorbehandelt 2L (Kohorte 6)

Ansprechraten BIRC (n=69) | Prifarzt (n=69) BIRC (n=31) | Prifarzt (n=31)
Ansprechdauer (DOR)*

med. Anz. Responder [n] 28 30 16 14

med. DOR [Mo (95% KI)*] | 9.72 (5.55, 12.98) | 8.31 (5.45, 12.06) | 9.05 (4.17, NE) |15.75 (4.17, 27.60)
DOR 2 6 Monate [%] 64.3 60.0 62.5 64.3

DOR = 12 Monate [%] 32.1 33.3 43.8 50.0
Progressionsfreies Uberleben (PFS)*

Anzahl Ereignisse [n (%)] 60 (87.0) 63 (91.3) 23 (74.2) 23 (74.2)
PD [n (%)] 54 (78.3) 55 (79.7) 21 (67.7) 21 (67.7)
Tod [n (%)] 6 (8.7) 8 (11.6) 2 (6.5) 2 (6.5)

Median, [Mo (95% KI)*]

Gesamtiiberleben (OS)
Anzahl Ereignisse [n (%)] 53 (76.8) 17 (54.8)
Median, [Mo (95% KiI)*] 13.57 (8.61, 22.24) 24.28 (13.54, NE)

BIRC, Blinded Independent Review Committee; Kl, Konfidenzintervall; CR, vollstandiges Ansprechen; DCR, Krankheitskontrollrate; MET, mesen-
chymaler-epithelialer Ubergang; NE, nicht ab-schatzbar; NSCLC, nicht-kleinzelliger Lungenkrebs; PR, partielles Ansprechen RECIST, Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors; SD, stabile Erkrankung; DCR, disease control rate;

DCR = CR+PR+SD+Non-CR/Non-PD

#durch RECIST v1.1. bestimmt

"auf Kaplan-Meier-Schatzung basierend

5.42 (4.17,6.97) | 4.80 (4.11,7.75) | 6.93 (4.17, 13.34) | 6.90 (5.55, 17.31)

Studie 2 - Phase 1 Studie (NCT01324479)

Schuler M. et al. (2020) Molecular correlates of response to capmatinib in advanced non-small-
cell lung cancer: clinical and biomarker results from a phase I trial. Ann Oncol. 31:789-97 [44]
Bang, Y.-J. et al. (2020) Phase 1 study of capmatinib in MET-positive solid tumor patients: Dose
escalation and expansion of selected cohorts. Cancer Science, 111(2):536-547 [43]

Eine offene Phase 1 Studie mit Dosiseskalation und Expansionsphase zur Bestimmung der Vertrag-

lich-keit und Wirksamkeit von Capmatinib in Patienten mit soliden Tumoren mit Dysregulierung (MET-

Exon-14-Skipping-Mutation/MET-Mutation/ MET-Amplifikation) des cMET Signalwegs.

Die Studie bestand aus folgenden Kohorten:

o Dosiseskalationskohorte: 38 Patienten (mit Leberzellkarzinom [n = 15], Darmkrebs [n = 8], Magen-
karzinom [n = 2], Lungenkarzinom [n = 1] und anderen fortgeschrittenen soliden Tumoren [n = 12])

e Expansionskohorte 1: 38 Patienten (mit Leberzellkarzinom [n = 11], Magenkarzinom [n = 9] und
anderen fortgeschrittenen soliden Tumoren [non-NSCLC; n = 18])

e Expansionskohorte 2: 55 Patienten mit NSCLC

Dosiseskalation: Patienten erhielten Capmatinib in ansteigenden Dosierungen, beginnend mit 100 mg
zweimal téaglich als Kapseln

e 100mg (n=4)

e 200mg (n=05)

e 250mg (n=4)

e 350mg (n=3)

e 450mg (n=29)

e 600 mg (n=28)

oder in Tablettenform (400 mg zweimal taglich; n = 5)

In der Expansionsphase erhielten Patienten 600 mg Capmatinib zweimal taglich als Kapseln. Die Be-
handlung erfolgte in 28-Tage-Zyklen bis zum Eintreten von Progress oder Toxizitét.

Capmatinib hatte ein handhabbares Vertraglichkeitsprofil Gber alle untersuchten Dosierungen. Cap-
matinib Tabletten in einer Dosierung von 400 mg zweimal taglich wiesen eine vergleichbare Vertrag-
lichkeit und Exposition wie 600 mg in Kapseln zweimal taglich auf. Die maximal tolerierte Dosis wurde
nicht erreicht. Aufgrund dieser Daten wurde fiir die Phase 2 Studie eine Dosierung von 400 mg zwei-
mal taglich in Tablettenform bzw. 600 mg zweimal taglich in Kapselform empfohlen. In dieser Dosie-
rung wird angenommen, dass die Capmatinib-Konzentration iber EC90 (90% Inhibierung der c-MET
Phosphorylierung in Tiermodellen) erreicht und erhalten bleibt.
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Sicherheit / Vertraglichkeit

Die mediane Dauer der Exposition gegeniiber Tabrecta Uber alle Kohorten betrug 33,0 Wochen (Be-
reich: 0,1 bis 281,0 Wochen). Bei den Patienten, die Tabrecta erhielten, dauerte die Exposition bei
33,6 % mindestens 6 Monate und bei 19,2 % mindestens ein Jahr. Dosisreduktionen aufgrund von un-
erwinschten Ereignissen (UE) unabhangig von deren Ursache traten bei 100 von allen mit Tabrecta
behandelten NSCLC-Patienten (21,8 %) auf, und Behandlungsunterbrechungen aufgrund von UE un-
abhangig von deren Ursache traten bei 261 von allen mit Tabrecta behandelten NSCLC-Patienten
(57,0 %) auf. Bei den Patienten, bei denen aufgrund von UE die Dosis reduziert oder die Behandlung
unterbrochen wurde, wurden keine nachteiligen Auswirkungen auf die Wirksamkeit der Behandlung
festgestellt. Ein dauerhaftes Absetzen von Tabrecta aufgrund von UE unabhangig von deren Ursache
wurde bei 80 von allen mit Tabrecta behandelten NSCLC-Patienten (17,5 %) gemeldet.

Vertraglichkeit
Es wurden seit der befristeten Aufnahme keine neuen relevanten Nebenwirkungen identifiziert.

Die héufigsten UE (= 0,5 %), die zu einem dauerhaften Absetzen von Tabrecta fuhrten, waren peri-
pheres Odem (2,2 %), Pneumonitis (1,3 %), Ermidung/Fatigue (1,1 %), erhéhte ALT (0,9 %), erhéhte
AST (0.7 %), Ubelkeit (0,9 %), Erbrechen (0,7 %), Kreatinin im Blut erhéht (0,9 %), allgemeine Ver-
schlechterung des korperlichen Gesundheitszustandes (0.7 %), und Pneumonie (0.7 %).

Die am hé&ufigsten berichteten UAW mit einer Inzidenz von 220 % (alle Grade) bei allen mit Tabrecta
behandelten NSCLC-Patienten, waren peripheres Odem, Ubelkeit, Ermiidung/Fatigue, Erbrechen,
Dyspnoe, Kreatinin im Blut erhéht, und verminderter Appetit. Die am haufigsten berichteten UAW vom
Grad % mit einer Inzidenz von 25 % bei allen NSCLC-Patienten, die mit Tabrecta behandelt wurden,
waren Ermudung/Fatigue, peripheres Odem, Dyspnoe, erhéhte Alaninaminotransferase und erhéhte
Lipase.

Sicherheit

19 von allen mit Tabrecta behandelten NSCLC-Patienten (4,1 %) starben wahrend der Behandlung
mit Tabrecta aus anderen Grinden als der zugrundeliegenden malignen Erkrankung. Bei 4 unter der
Behandlung aufgetretenen Todesfallen wurde vom Prifarzt ein Zusammenhang mit der Behandlung
vermutet (Pneumonitis, Herzstillstand, Hepatitis, organisierende Pneumonie).

Medizinische Leitlinien

NCCN-Guidelines NSCLC (Version 2.2024, Feb. 2024)

Die NCCN Guidelines beschreiben spezifische Therapiekonzepte fir die folgenden molekularen Trei-
ber: EGFR, ALK, ROS1, BRAF V600E, NTRK1/2/3, METex14 und RET. Bei Negativitat auf diese Mar-
ker ist die PD-L1 Expression therapierelevant. Fir die MET-Mutationen wird folgendes Thera-
pieschema empfohlen:

FIRST-LINE THERAPYPP SUBSEQUENT THERAPYPP

Preferred

Capmatinib99

or Progressiont'—» .

Tepotinib99 9 Systemic Therapy
Adenocarcinoma

Useful in Certain (NSCL-K 1 of 5) or

1 Squamous Cell Carcinoma

METex14 skipping o o
mutation discoversd Crizotinib99 —————— Progressions | (NSCL-K 2 of 5)

prior to first-line

systemic therapy oF

Preferred

i)éstemic Tiherapy Capmatinib
lenocarcinoma or Systemic
(NSCL-K 1 of 5) ion —» | Tepotinib i
METex14 or Squamous Cell ERgEeanm " il |
skipping arcinoma Useful in Certain -
mutation (NSCL-K 2 of 5) Circumstances (NSCLK4of D)

Circumstances
Crizotinib

Complete planned

- systemic therapy, Systemic Therapy
ME;re‘)'(M (sfklppung " including maintenance Adenocarcinoma
mutation discovered | |yhorapy, or interrupt, — Progressiont“—|(NSCL-K 1 of 5) or
during first-line followed by capmatinib Squamous Cell Carcinoma
systemic therapy (preferred) or tepotinib (NSCL-K 2 of 5)

(preferred) or crizotinib

Abbildung 2: Behandlungsalgorithmus bei METex14-Mutaitionen nach NCCN
qq: For performance status 0-4.
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Updated results from GEOMETRY suggest that capmatinib is effective for patients with brain metasta-
ses.172,926 Of patients with brain metastases, 54% (7/13) responded to capmatinib; 4 patients had a
complete response in the brain. However, 43% (3/7) of patients whose disease responded had previ-
ously received RT.

ESMO Guideline?

Stage IV mNSCLC, molecular tests positive (EGFR/ALK/ROS1/BRAF/RET/NTRK/MET/HER2/EGFRex20ins/KRAS G12C)

! ! { ! { { 1

EGFR mutation ALK translocation ROS1 METext4 KRAS 612C
(refer to Figure 2) (refer to Figure 3) translocation skipping mutation mutation
(refer to Figure 4)

Osimertinib Refer to ESMO
{1, A; MCBS 4; ESCAT I-AJ2<2 MCBS 3; ESCAT I-B]* A 11 [V, B ©PG on non-
Geftinb Entroctinib (I, A: Capmatiib (I, A oncogene-addicted
MCBS 3; ESCAT 1-8J<9 x 'm ;f‘:‘.";‘;‘; mNSCLC™ [, A}
Atornative: LA d *
Repotrectinib [l B; b Ly !
ESCAT I-8]'

BRAFVG00
mutation
(refer to Figure 5)

NTRK/HERZ/
EGFR ex20ins

RET translocation

Alectinib [1. A; MCBS 4; Crizotinib [11, A; ; inum- Platinum-doublet ChT =
ESCAT I-AJ*A

1. B: MCBS 4; ESCAT 4]
Eriotiniy
1.B; MCBS 4; ESCAT -]«
Erotinil
1,8 MCBS 2; ESCAT 1-A]<+
Elotinib-ramucirumab
1, B; MCBS 3; ESCAT 1-A]*

Aatinib
11, B; MCBS 5; ESCAT I-A]"*
Dacomitinib
{LB; MCBS 3; ESCAT AP

Gefitinib-carboplatin-
pemetrexed [l B)'

ab-deruxtecan
SCAT I1-B)*

Abbildung 3: Behandlungsalgorithmus Stadium IV mNSCLC nach molekularem Target Hendriks, L. E. et al. 2023
Wichtigste Abkirzungen: MCBS: ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; ESCAT: ESMO Scale for Clinical Actionability of
molecular Targets

e Capmatinib and tepotinib in first line [lll, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3; ESCAT: I-B; FDA appro-
ved, not EMA approved] or in second line [lll, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3; ESCAT: I-B] are
recommended in patients with a MET exon 14 skipping mutation.

e If no MET TKIl is available in the first line, platinumdoublet ChT with or without ICls is recom-
mended as first-line therapy for patients with a MET exon 14 skipping mutation [IV, B].

Onkopedia3

Bei der systemischen Therapie ohne kurativen Anspruch werden die Empfehlungen nach histologi-
schen, immunologischen und genetischen Markern differenziert. Durch die Einfihrung der systemi-
schen molekular-gezielten Therapie, der Checkpointinhibitoren und der multimodalen, interdiszipliné-
ren Therapie kbénnen auch Pat. mit metastasierter Erkrankung und insbesondere Pat. im oligometasta-
sierten Tumorstadium Uberlebenszeiten iiber 5 Jahre erreichen.

Onkopedia empfiehlt in erster Linie bei der MET-Exon-14-Skipping Mutation eine Behandlung mit ei-
ner Immunchemotherapie oder Chemotherapie. Bei einer Progression sollen die Wirkstoffe Capmati-
nib oder Tepotinib eingesetzt werden.

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln

Dem BAG liegen aktuell keine Daten zum direkten Vergleich von Capmatinib mit anderen Therapien
VOr.

Capmatinib und Tepotinib sind MET-Inhibitoren zur Behandlung des metastasierten nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinoms (NSCLC) mit einer MET-Tyrosinkinaserezeptor-Exon-14-(METex14-)Skipping-Mu-
tation. Die eingeschlossenen Patienten in die beiden einarmigen pivotalen Studien unterscheiden sich
leicht voneinander, daher kdnnen die beiden Therapien nur indirekt verglichen werden.

Folgende Daten lassen sich entsprechend Fachinformation (basierend auf den Ergebnissen nach
BIRC) vergleichen:

2 Hendriks, L. E. et al. Oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and
follow-up. Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology 2023.
3 Onkopedia 11.2022 Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig (NSCLC).
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Tabelle 6: Indirekter Vergleich zwischen Capmatinib und Tepotinib basierend auf den jeweiligen Zulassungsstudien:

TEPMETKO (Tepotinib)

TABRECTA (Capmatinib)

Studie

VISION

GEOMETRY mono-1

Studienteilnehmer mit METex14-Skip-
ping-Mutation

152, davon
69 therapienaiv und
83 vorbehandelt

160, davon je nach Kohorte
28 / 32 therapienaiv und
69 / 31 vorbehandelt

Populationsmerkmale

- medianes Alter 73 Jahre (Bereich
41 bis 94),
265 Jahre 82%
275 Jahre 45%

- 48% weiblich / 52% mannlich

- 71 % weiss / 25 % asiatisch

- 43% niemals geraucht / 50%
ehemalige Raucher.

- 98% litt an einer Erkrankung des
Stadiums IV

- 86% hatten eine Adenokarzinom-
Histologie.

- bei 10% der Patienten lagen
stabile Hirnmetastasen vor.

- medianes Alter 71 Jahre (Altersbereich:

49 bis 90 Jahre),
265 Jahre 82%

- 60% weiblich, 40% mannlich

- 75% weiss, 24% asiatisch, 0% schwarz

- 60% niemals geraucht

- 80% hatten ein Adenokarzinom

- 99% hatten den ECOG-Leistungsstatus
0 oder 1

- 12% hatten ZNS-Metastasen

ORR (95%-KIl) [%]  Therapienaiv

44.9[32.9, 57.4]

67.9 (47.6; 84.1) 68.8 (50.0, 83.9)

rate [%]

Vorbehandelt 44.6 [33.7, 55.9] 40.6 (28.9, 53.1) 51.6 (33.1, 69.8)
mDOR (95%-KI) [Mo] Therapienaiv 10.8 [6.9, NE] 12.58 (5.55, NE) 16.59 (8.34, NE)
Vorbehandelt 11.1[9.5, 18.5] 9.72 (5.55, 12.98) 9.05 (4.17, NE)
mPFS (95%-KI) [Mo] Therapienaiv 8.5[6.8,11.3] 12.42 (8.21, 23.39) 12.45 (6.87, 20.50)
Vorbehandelt 10.9[8.2, 12.7] 5.42 (4.17, 6.97) 6.93 (4.17, 13.34)
mOS (95%-KI) [Mo] Therapienaiv 17.6 [9.7, 29.7] 20.76 (12.42, NE) NE (12.85, NE)
Vorbehandelt 19.7 [15.0, 21.0] 13.57 (8.61, 22.24) | 24.28 (13.54, NE)
Sicherheitspopulation [n] 255 458
Dosisreduktionsrate aufgrund UAW [%] 33 21.8
Behandlungsbedingte Therapieabbruch- | 11 17,5

Tepotinib wird einmal taglich (2 Tabl) eingenommen; Dosisreduktionen kénnen mit der gleichen Dosie-
rung/Packung erfolgen. Von Capmatinib muss zweimal téaglich (total 4 Tabl) eingenommen werden,
zur Dosisreduktion wird eine neue Dosisstarke benétigt, somit kommt es eher zum Verwurf.

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit
In einer offene Phase 2 Studie konnte bei behandlungsnaiven und vorbehandelten Patienten eine
ORR von 67.9 % (behandlungsnaiv) / 40.6 % (vorbehandelt) gezeigt werden. Der primare Endpunkt
wurde somit unabhéngig von der Behandlungslinie erreicht. Diese Resultate wurden durch einen spa-
teren Datenschnitt mit ORR von 68.3 % (behandlungsnaiv) / 44.0 % (vorbehandelt) bestatigt.

Die zulassungsrelevante deskriptive Phase-II-Studie war offen, nicht randomisiert und es gab weder

eine Gruppe mit aktiver Vergleichssubstanz noch mit Placebo. Gemass Art. 65a KVV ist die Wirksam-
keit auf klinisch kontrollierten Studien (Doppelblindstudien) abzustiitzen. Geméass Angaben der Zulas-
sungsinhaberin sind aktuell keine weiteren Studien laufend oder geplant, welche die vorhandene Da-
tenlage ergéanzen kdnnen.

Das BAG sieht basierend auf den Daten der pivotalen Studie und den Empfehlungen der aktuellen
Guidelines fur die relativ kleine Population mit der METex14-Genmutation einen méglichen Therapie-
vorteil mit TABRECTA. Die aktuelle Datenlage entspricht jedoch nicht den Anforderungen einer defini-
tiven Vergutung durch die OKP. Fir eine Vergttung durch die obligatorische Krankenkasse muss die
Diskrepanz zum geforderten Evidenzgrad in der Wirtschaftlichkeit weiterhin widergespiegelt sein.

Da keine neuen Daten zu erwarten sind, und hinsichtlich der unbefristeten Zulassung durch Swissme-
dic erachtet das BAG das Kriterium der Wirksamkeit mit einer Adaptation des bestehenden Vorleis-
tungsmodelles basierend auf den in der pivotalen Studie erhobenen Ansprechraten als befristet erfullt.

3 Beurteilung der Zweckmaéssigkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen zweckmassig:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen
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TABRECTA ist in den Dosisstarken 200mg und 150mg in Packungsgréssen zu 120 Stk verfligbar. Die
empfohlene Dosis von Tabrecta betragt 400 mg oral zweimal taglich mit oder ohne Nahrung. Eine
Packung ist somit fiir eine Therapiedauer von 30 Tagen ausreichend. Die Dosierung von 150mg steht
fur Dosisreduktionen zur Verfiigung. Folgende Dosisanpassungen aufgrund von UAW werden
empfohlen:

Dosisstufe Dosis und Zeitplan Anzahl und Starke der Tabletten
Anfangsdosis 400 mg zweimal taglich | Zwei 200 mg Tabletten / zweimal taglich
Erste Dosissenkung 300 mg zweimal taglich | Zwei 150 mg Tabletten / zweimal téglich
Zweite Dosissenkung | 200 mg zweimal taglich | Eine 200 mg Tablette / zweimal taglich

TABRECTA sollte bei Patienten, die zweimal taglich 200 mg nicht vertragen, abgesetzt werden.

Die Genotypisierung der MET-Exon-14-Skipping-Mutation wird standardmassig in vielen Spitalern in
der Schweiz per Next Generation Sequencing (NGS) durchgefiihrt und von der Schweizerischen Ge-
sellschaft fur Pathologie (SGPath) bei Lungenkrebs empfohlen.

Beurteilung durch Zulassungsbehérden

Swissmedic

TABRECTA wurde von Swissmedic zuerst mit Vorbescheid (16. Juli 2020), dann per 26. April 2021
mit der Auflage zur Vorlegung aussagekraftiger Daten befristet bis zum 26. April 2023 zugelassen. Die
Begutachtung erfolgte im Rahmen des Projektes Orbis in Kollaboration mit der australischen
Therapeutic Goods Agency (TGA), Health Canada (HC) und der Health Sciences Authority (HSA) des
ACSS Consortium. Per 07. Marz 2023 wurde aufgrund der eingereichten Dokumente und daraus re-
sultierenden positive Risiko-Nutzenbewertung die Uberfiihrung in eine ordentliche Zulassung verfiigt.

EMA EPAR 22. April 2022

Balance of benefits and risks:

Despite available therapies, advanced NSCLC has a poor prognosis and there remains a need for
new treatment options. Precision medicine plays an important role in the treatment of NSCLC, evident
by the number of targeted therapies approved.

The results in terms of anti-tumour activity and relatively durable responses can be considered clini-
cally relevant for the second- and subsequent line settings, considering that available non-targeted
therapies show modest anti-tumour activity and it is likely that capmatinib will show improved efficacy
over those therapies and similar to the recently approved MET inhibitor tepotinib.

The product has a different mode of action and offers a different safety profile compared to non-tar-
geted approved treatments. The product was associated with a high number of dose adjustments in
the clinical program indicating that its use should be carefully monitored. Nevertheless, the number of
treatment discontinuation and toxic deaths are considered acceptable in the proposed indication.
Since the toxicity is acceptable and based on the tumour-activity observed so far, it is likely that cap-
matinib will show improved efficacy over available therapies that only showed modest anti-tumour ac-
tivity in the second line treatments, the benefits outweigh the risks in the second- or subsequent-line
settings.

[...]

In addition, the applicant will provide final results from the ongoing A2201 phase Il study as well as
from the ongoing phase lll randomized clinical in the second line (study A2301), when available, in the
context of post-approval recommendations.

FDA MULTI-DISCIPLINE REVIEW vom 24. Juli 2019

Based on the data in Study A2201, patients with MET exon-14 skipping NSCLC (28 patients in the
treatment-naive setting and 69 patients in the previously treated setting), capmatinib demonstrates a
clinically meaningful ORR and duration of response The estimated ORR as assessed by BICR in the
first line setting was 68% (95% CI: 48, 84) and in the pretreated setting BICR ORR was 41% (95%
Cl: 29, 53). The median duration of response for the treatment-naive population is 12.6 (5.5, 25.3)
months and 9.7 (5.5, 13) months in the previously treated population.
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To obtain additional efficacy data to confirm the clinical benefit of capmatinib in treatmentnaive pa-
tients with NSCLC whose tumors have a mutation that leads to MET exon 14 skipping mutations,
FDA recommends that Novartis submit reports, including datasets, that further characterize the clini-
cal benefit of capmatinib in at least 60 patients after all responders have been followed for at least 12
months from the date of initial response (or until disease progression, whichever comes first). For the
treatment of patients with NSCLC whose tumors have a mutation that leads to MET exon 14 skipping
and who have previously received platinum-based chemotherapy, FDA recommends that Novartis
submit reports including data for 85 patients with updated duration of response after all responders
have been followed for at least 6 months along with additional supportive data (i.e. updated ORR in
the 2nd line treatment setting patients in cohort 6) to provide a more precise estimation of an update
on the BICR-assessed overall response rate (ORR) and duration of response (DOR). These patient
populations will include the 28 treatment-naive and 69 previously treated patients comprising the pri-
mary efficacy analysis population for this review.

The safety data set included 541 patients with solid tumors who were treated with capmatinib at the
recommended dose, and this includes 334 patients from the registration study A2201. The most com-
mon adverse events associated with capmatinib treatment were peripheral edema, nausea, fatigue/as-
thenia, vomiting, dyspnea, and decreased appetite. Most adverse events were grade 1 or 2 and man-
aged by study drug reduction and/or interruption, and discontinuation of study drug due to adverse
events were infrequent. Serious adverse reactions occurred in 51% of patients who received cap-
matinib however the serious risks are adequately addressed in the Warnings and Precautions and
Dosage Modifications sections of capmatinib product labeling. Most discontinuations were attributed to
disease progression from the underlying cancer and the rate of permanent discontinuation of cap-
matinib due to adverse events was 16%. The adverse reaction profile is acceptable when assessed in
the context of clinical benefit observed and the life-threatening nature of metastatic NSCLC.

Andere Zulassungsbehdrden

Die japanische Gesundheitsbehodrde (Ministerium flr Gesundheit, Arbeit und Soziales; MHLW) hat
TABRECTA im Juni 2020 fur folgende Indikation zugelassen:

MET Exon 14 skipping mutation-positive advanced and/or recurrent unresectable non-small cell lung
cancer

Im Februar 2021 wurde TABRECTA in Hong Kong fir folgende Indikation zugelassen:

TABRECTA is indicated for the treatment of adult patients with metastatic non-small cell lung cancer
(NSCLC) whose tumors have a mutation that leads to mesenchymal-epithelial transition (MET) exon
14 skipping.

Beurteilung auslandischer Institute

IQWIG — Nr. 1455, Capmatinib, (NSCLC) — Nutzenbewertung gemanR § 35a SGB V, Auftrag: A22-87,
Version: 1.0. Stand: 11.11.2022

Die vom pU vorgelegten Ergebnisse sind nicht fuir die Bewertung des Zusatznutzens von Capmatinib
im Vergleich zu der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie geeignet. Zum einen sind die Ergebnisse aus
der nicht kontrollierten Studie GEOMETRY mono-1 allein nicht fir die Nutzenbewertung geeignet, da
sie keinen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie erlaubt. Zum anderen zeigen die vom
pU vorgelegten Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien keine statistisch signifikanten
Effekte in den einzelnen Endpunkten aufRer dem Endpunkt ZNS-Progression fir die Teilpopulation d
des pU (Fragestellung 2). Die Ergebnisse zu dem Endpunkt ZNS-Progression sind jedoch insbeson-
dere auf Grund des systematisch verkiirzten Beobachtungszeitraum im Interventionsarm nicht fir ei-
nen Vergleich einzelner Arme geeignet. Insgesamt liegen somit im Dossier fur keine der 3 Fragestel-
lungen geeignete Daten vor, um den Zusatznutzen von Capmatinib im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie bewerten zu kdnnen. Dies gilt fir alle Fragestellungen sowohl fiir die urspriingliche
als auch fur die angepasste zweckmalRige Vergleichstherapie des G-BA.
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Tabelle 7: Tabelle 3 des IQWIG-Berichtes: Capmatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf? des Zusatznutzens (mehrseitige Ta-
belle)
Frage- |Indikation ZweckmiiBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit

stellung und Ausmaf des
Zusatznutzens

Erwachsene mit einem fortgeschrittenen® NSCLC mit METex 14-Skipping-Verinderungen

1 Patientinnen und Patienten = Cisplatin? in Kombination mit ¢inem Zusatznutzen nicht
nach Erstlinientherapie mit Drittgenerationszytostatikum { Vinorelbin oder |belegt
cinem PD-1-/PD-L1- Gemeitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel
Antikorper® als oder Pemetrexed®) oder
Maonotherapie * Carboplatin in Kombination mit einem

Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel
oder Pemetrexed®) vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie oder

* Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
oder

= Monotherapie mit Gemeitabin oder Vinorelbin'

(5]

Patientinnen und Patienten | = Docetaxel® oder Zusatznutzen nicht
nach Erstlinientherapie mit | = pPemertrexed” oder belegt

einer platinhaltigen
Chemotherapie

= Nivolumab oder

* Pembrolizumab' oder

= Atezolizumab oder

® Docetaxel in Kombination mit Nintedanib?

3 Patientinnen und Patienten | patientenindividuelle Therapie unter Zusatznutzen nicht
nach Erstlinientherapie mit | Beriicksichtigung der Vortherapie und Histologie | belegt

einem PD-1-/PD-L1- unter Auswahl von Afatinib, Pemetrexed,
Antikérper in Kombination | Erlotinib, Docetaxel, Docetaxel in Kombination
mit einer platinhaltigen mit Ramucirumab und Docetaxel in
Chemotherapie oder nach Kombination mit Nintedanib und Vinorelbin
sequenzieller Therapie mit
einem PD-1-/PD-L1-
Antikérper und einer
platinhaltigen
Chemotherapie

DGHO 06.12.2022 Stellungnahme zur Nutzenbewertung des G-BA zu Capmatinib

Capmatinib ist das zweite, gezielt wirksame Arzneimittel beim NSCLC mit METex14-Skipping. Die ak-
tuell vorliegenden Daten zeigen Ansprech- und Uberlebensraten, die tiber den Erwartungen liegen.
Sinnvoll ist ein Einsatz von Capmatinib nach Immunchemotherapie, sofern keine Kontraindikationen
gegeniber einer Standardtherapie vorliegen. Daten zum Vergleich mit Tepotinib liegen nicht vor.

NICE - Capmatinib for treating advanced non-small-cell lung cancer with MET exon 14 skipping (termi-

nated appraisal), Technology appraisal guidance Published: 3 May 2023

NICE is unable to make a recommendation about the use in the NHS of capmatinib for treating ad-
vanced non-small-cell lung cancer with MET exon 14 skipping in adults. This is because Novartis
Pharmaceuticals has confirmed that it does not intend to make an evidence submission for the ap-
praisal at this time. Novartis Pharmaceuticals considers that the technology is unlikely to be used at
this point in the treatment pathway.

NCPE — Capmatinib (Tabrecta®). HTA ID: 22049, Rapid review completed 10/08/2022
A full HTA is recommended to assess the clinical effectiveness and cost effectiveness of capmatinib
compared with the current standard of care

HAS — TABRECTA (capmatinib) - Cancer bronchigue non a petites cellules (CBNPC), AVIS SUR LES
MEDICAMENTS - Mis en ligne le 20 janv. 2023

Avis défavorable au remboursement chez les patients adultes atteints d’un cancer bronchique non a
petites cellules (CBNPC) avancé présentant une mutation qui entraine le saut de I'exon 14 au niveau
du géne du facteur de transition mésenchymato-épithéliale (METex14), qui nécessitent un traitement
systémique aprés un traitement antérieur par immunothérapie et/ou chimiothérapie a base de platine.
[.]

Place de TABRECTA (capmatinib) dans la stratégie thérapeutique : Prenant en compte : — le faible
niveau de preuve de démonstration au regard du caractére purement descriptif des résultats (schéma
de I'étude), avec des résultats d’efficacité principalement issus d’une étude de phase Il, non com-
parative, multi cohortes ; — les données disponibles de la comparaison indirecte ne permettant pas
de quantifier 'apport thérapeutique de ce produit par rapport aux alternatives disponibles du fait des
biais majeurs relevés lors de son analyse ; — des données limitées sur la valeur pronostique et
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prédictive de la mutation METex14 ; — du profil de tolérance différent des thérapeutiques dispo-
nibles, marqué notamment par une proportion d’événements indésirables de grade 23 de 70%,
et des événements indésirables graves chez environ la moitié des patients (53,1%) ; — de l'interruption
prématurée de l'inclusion de I’étude de phase lll, multicentrique, randomisée, comparative, ver-
sus la chimiothérapie (docétaxel) avec 20 patients seulement randomisés sur les 90 patients
prévus (alors qu’'un nombre significatif de patients a pu étre recruté dans une cohorte d’ATU en
France). la Commission considére qu’en I'état actuel du dossier, TABRECTA (capmatinib) n’a pas de
place dans la stratégie thérapeutique pour le traitement des patients adultes atteints d’un cancer bron-
chique non a petites cellules (CBNPC) avancé présentant une mutation qui entraine le saut de I'exon
14 au niveau du géne du facteur de transition mésenchymato-épithéliale (ME-Tex14), qui nécessitent
un traitement systémique aprés un traitement antérieur par immunothérapie et/ou chimiothérapie a
base de platine.

Dem BAG liegen aktuell keine Bewertungen durch SMC, TLV, TGA oder CADTH vor.

Expertengutachten
Dem BAG wurde kein Expertengutachten eingereicht.

Medizinischer Bedarf

Fir Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und einer MET-Exon-14-Skipping-Mutation gibt es aul3er
Tabrecta und Tepmetko keine zielgerichteten Therapieoptionen. Konventionelle Therapieoptionen wie
Immuntherapien zeigen bei einer MET-Exon-14-Skipping-Mutation nur eine begrenzte Wirksamkeit.
Zudem sind Patienten mit METex14-Skipping Treibermutation im Allgemeinen &lter und eine Stan-
dard-Chemotherapie ist oft aufgrund von schlechtem Performance Status und Komorbiditaten keine
Therapieoption, wodurch ein hoher medizinischer Bedarf an vertréaglichen, zielgerichteten Therapien
besteht. Die Datenlage fir die neuen zielgerichteten Therapien ist aktuell noch relativ unsicher.

Beurteilung der Zweckmassigkeit

Die erforderlichen Packungen und Dosisstarken fur die Therapie entsprechend Fachinformation sind
vorhanden. Es besteht ein medizinischer Bedarf fir einen MET-Kinase Inhibitor, jedoch lasst sich das
Kriterium der Zweckmassigkeit ohne direkt vergleichende Daten mit dem SOC und anderen MET-Inhi-
bitoren nicht abschliessend beurteilen. Der klinische Vorteil lasst sich nicht mit bisher zugelassenen
und verguteten spezifischen und weniger spezifischen Therapieoptionen vergleichen, so bleiben auch
offene Fragen zum Platz in der Therapie.

Hinsichtlich der Empfehlungen der aktuellen Guidelines, der Bewertung durch Swissmedic und in Ein-
bezug der Erwéagungen unter Kapitel Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. Feh-
ler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. wird das Kriterium der Zweckmassigkeit befristet
als erfullt erachtet.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Aufgrund eines vertraulichen Preismodells kénnen keine Angaben zum Auslandpreisvergleich (APV),
zum therapeutischen Quervergleich (TQV) und zum Innovationszuschlag offengelegt werden.

Das Arzneimittel wurde zu folgenden Bedingungen in die Spezialitatenliste (SL) aufgenommen:

e zu Preisen von:

FAP PP
TABRECTA Filmtabl, 150mg, 120 Stk | Fr. 5'503.34 | Fr. 5892.65
TABRECTA Filmtabl, 200mg, 120 Stk | Fr. 5'503.34 | Fr. 5892.65
e mit einer Limitierung:

Befristete Limitierung bis 30.06.2027

»,Nach Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgangiger Konsultation des Ver-

trauensarztes. Die Kostengutsprache hat folgenden Indikationscode zu enthalten: 21282.01
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TABRECTA ist fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem oder metas-

tasierendem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit einer MET-Exon-14-Skipping-Muta-

tion indiziert. Eine Anwendung bei zusatzlichen onkogenen Treibermutationen inklusive EGFR-

oder ALK Tumoraberrationen wird nicht vergutet. Die Vergiitung erfolgt bis zur Progression der Er-

krankung.

Eine Rotation innerhalb der MET-Inhibitoren wird ausschliesslich bei Kontraindikation oder Unver-

traglichkeit vergutet.

Die Zulassungsinhaberin erstattet dem Krankenversicherer, bei dem die versicherte Person zum

Zeitpunkt des Bezugs versichert war, auf dessen erste Aufforderung hin fiir jede in dieser Indika-

tion vergltete Packung TABRECTA einen festgelegten Anteil des Fabrikabgabepreises zurtick. Sie

gibt dem Krankenversicherer die Hohe der Rickerstattungen bekannt. Die Mehrwertsteuer kann

nicht zusatzlich zu diesem Anteil des Fabrikabgabepreises zurlickgefordert werden. Die Aufforde-

rung zur Rickerstattung soll ab dem Zeitpunkt der Verabreichung erfolgen.”,

mit folgenden Auflagen:

Befristung

¢ Die Aufnahme erfolgt befristet auf 3 Jahre. Dem BAG ist rechtzeitig vor Ablauf der Befristung
(spatestens 1-2. EAK-Termin 2027) ein vollstdndiges Neuaufnahmegesuch fur die weitere Lis-
tung von TABRECTA ab dem 01. Juli 2027 (mit Rechtsmittelverzicht 01. Juni 2027) einzu-
reichen. Im Rahmen dieses Neuaufnahmegesuches werden séamtliche Kriterien der Wirksam-
keit, Zweckmassigkeit und Wirtschaftlichkeit erneut tberprift.

Wirksamkeit

e Sollten die eingereichten Daten neue relevante Aspekte bezlglich schwerer Nebenwirkungen
oder fehlender Wirksamkeit zeigen, wird das BAG die WZW-Kriterien nach Artikel 66a KVV so-
fort neu evaluieren und TABRECTA gegebenenfalls aus der SL streichen oder die Vergitung
einschranken.

Wirtschaftlichkeit

e 18 Monate nach befristeter Aufnahme von TABRECTA in die SL ist die Wirtschaftlichkeit an-
hand von APV und TQV von TABRECTA zu Uberpriifen. Dem BAG ist hierzu 17 Monate nach
befristeter Aufnahme von TABRECTA in die SL unaufgefordert das Formular Anhang 4 (APV-
Formular) sowie die entsprechenden Landerbestétigungen einzureichen. Kommt es bei der
Wirtschaftlichkeitspriifung nach 18 Monaten zu einer Preissenkung von TABRECTA, werden
die Rlckerstattungen entsprechend angepasst.

Meldepflicht

¢ Die Zulassungsinhaberin verpflichtet sich, dem BAG (eak-sl-sekretariat@bag.admin.ch) jahrlich
per Stichdatum 31. Dezember und im Rahmen des Gesuchs um Neuaufnahme vor Ablauf der
Befristung pro Krankenversicherer die Anzahl verkaufter Vials TABRECTA, die Anzahl zuriick-
erstatteter Vials TABRECTA, sowie die Gesamthdhe der getatigten Rickerstattungen, beglau-
bigt von ihrer externen Revisionsstelle, zu melden. Die Anzahl der via Einzelfallvergiitung (Art.
71a-d KVV) verguteten Packungen sind dabei separat und vollstandig auszuweisen, wahlweise
auch unter Verwendung der Absatzzahlen des Riickerstattungsportals (bspw. smartMIP, Lyfe-
gen etc.) mit schriftlicher Bestatigung der Validitat der Zahlen durch den Provider dieses Por-
tals.
Diese Meldung soll erstmals per 01. Dezember 2024 mit einer Meldefrist per 30. April 2025 er-
folgen.

Die Neuaufnahme ist befristet bis zum 30. Juni 2027.
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