Arzneimittelkommission

der deutschen Arzteschaft
Fachausschuss der Bundesirztekammer

S PAS
m
NE g;-':
=]
<2 53
6‘?‘;” TTELRO 1’&‘9
CHEN AW

Stellungnahme der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft zur frithen
Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V

Larotrectinib
solide Tumore mit einer neurotrophen
Tyrosin-Rezeptor-Kinase [NTRK]-Genfusion

Berlin, den 5. Februar 2020

www.akdae.de

Korrespondenzadresse:

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin



Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zur frii-
hen Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V: Larotrectinib (solide Tumore mit ei-
ner neurotrophen Tyrosin-Rezeptor-Kinase [NTRK]-Genfusion) zur

IQWiG Dossierbewertung, Nr. 866,
Auftrag: A19-90, Version 1.0, Stand: 13.01.2020:

https://www.igwig.de/download/A19-90_Larotrectinib_Nutzenbewertung-35a-SGB-
V_V1-0.pdf

G-BA Vorgangsnummer 2019-10-15-D-495:

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/502/




Inhaltsverzeichnis

TEIL 1: Allgemeing ASPEKLE ... 4
N 74 0 =Y 10 111 (= 4
TEIL 2: SpezifisSChe ASPEKIE.....cccc e e e 5
Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmaRige Vergleichstherapie............ 5
Bewertung der AKAA ...........ooi oottt 5
Vorgelegte Evidenz: Studiendesign und Endpunkte........cccccovvvvvviieiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee, 6
Bewertung der vorgelegten Evidenz durch die AKdA .............ccoeveveeeeeececeeee. 8
Datenbasis ........cooiiiiiii s 8
Weitere KritiIKpUNKEE ......cooeiiieeee e e e e 9
ENAPUNKLE ... 10
Ergebnisse: NUIZEN ... 11
1Y o g =111 =1 USRS 11
MOTDIAILAL ...t 12
Progressionsfreies Uberleben (PFS), Gesamtansprechrate (ORR) und
Dauer des Gesamtansprechens (DOR) ..., 12
Gesundheitsbezogene Lebensqualit@t ..o 13
Bewertung der AKAA: NULZEN ........cooouiiiieceeeeeee ettt 13
ErgebnisSse SChadeN..........uueeee e 14
Bewertung der AKAA: SChaden ............cccovevoiouieeieeeceeeeee e, 15
WeEItEre ASPEKLE ... 16
Ausmalf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens .............cccccciiiiiiiiiiiec e, 16
- 4| PRSPPSO 18




TEIL 1: Aligemeine Aspekte

Arzneimittel

Larotrectinib (Vitrakvi®) ist als Monotherapie zugelassen zur Behandlung von erwachse-
nen und padiatrischen Patienten mit soliden Tumoren mit einer neurotrophen Tyrosin-
Rezeptor-Kinase(NTRK)-Genfusion,

e bei denen eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung vorliegt oder
eine Erkrankung, bei der eine chirurgische Resektion wahrscheinlich zu schwerer
Morbiditat flhrt,

e und fur die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfigung stehen.

Larotrectinib ist ein Adenosintriphosphat(ATP)-kompetitiver und selektiver Tropomyosin-
Rezeptor-Kinase(TRK)-Inhibitor. Zur TRK-Familie gehéren die Proteine TRKA, TRKB
und TRKC, die physiologischerweise an der Schmerz- und Thermoregulation beteiligt
sind, aber auch Bewegung, Erinnerung, Appetit und Metabolismus steuern. Die drei Un-
terformen, werden von den neurotrophen TRK-Genen NTRK1, NTRK2 und NTRKS3 co-
diert. In-frame-Genfusionen aufgrund chromosomaler Rearrangements dieser Gene flih-
ren zur Bildung von neuartigen chimaren onkogenen TRK-Fusionsproteinen, die aber-
rant exprimiert werden. Daraus resultiert eine konstitutive Kinaseaktivitat mit anschlie-
Render Aktivierung nachgeschalteter zellularer Signalwege, die an der Zellproliferation
und am Zelliberleben beteiligt sind und zu TRK-Genfusions-positiven Tumoren fihren
(1;2).

Nach Progression unter der Behandlung mit TRK-Inhibitoren wurden erworbene Resis-
tenzmutationen beobachtet. Larotrectinib hatte minimale Aktivitat in Zelllinien mit
Punktmutationen in der TRKA-Kinasedomane, einschlie3lich der klinisch nachgewiese-
nen, erworbenen Resistenzmutation G595R. Punktmutationen in der TRKC-
Kinasedomane, die eine klinisch nhachgewiesene, erworbene Resistenz gegentber La-
rotrectinib verleihen, sind G623R, G696A und F617L.

Larotrectinib ist der erste Tumortyp-agnostische Wirkstoff zur Tumorbehandlung, der un-
abhangig von Tumorentitat und -histologie eingesetzt werden kann, wenn die Zulas-
sungsvoraussetzungen erfillt sind.

Larotrectinib wurde im Rahmen einer bedingten Zulassung (conditional marketing au-
thorisation, CMA) zugelassen mit folgenden Auflagen:

e Um die histologieunabhangige Wirksamkeit von Larotrectinib zu bestatigen und die
primaren und sekundaren Resistenzmechanismen zu untersuchen, sollte der phar-
mazeutische Unternehmer (pU) eine gepoolte Analyse flr die erhdhte Fallzahl ein-
schlieBlich des Abschlussberichts der Studie LOXO-TRK-15002 (NAVIGATE) vorle-
gen.

e Um die Langzeittoxizitdt und die entwicklungsbezogenen Auswirkungen von La-
rotrectinib bei padiatrischen Patienten zu untersuchen, insbesondere auf die




neurologische Entwicklung einschlieRlich der kognitiven Funktion, sollte der pU den
Abschlussbericht der Studie LOXO-TRK-15003 (SCOUT) einschliefdlich 5-Jahres-
Follow-up-Daten vorlegen.

e Um die bei padiatrischen Patienten empfohlene, angemessene Dosis zu bestatigen,
sollte der pU ein aktualisiertes Populationspharmakokinetik(Pop-PK)-Modell vorle-
gen, das auf zusatzlichen Stichproben bei Patienten im Alter von 1 Monat bis 6 Jah-
ren aus der Studie LOXO-TRK-15003 (SCOUT) basiert (3).

Die Erfullung dieser Auflagen wird von der Europaischen Arzneimittel-Agentur aufgrund
der bedingten Zulassung (CMA) jahrlich Uberprift und ggf. kbnnen Anpassungen der
Zulassung vorgenommen werden.

TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmaRige Vergleichstherapie

Die Fragestellung der Dossierbewertung und die zweckmafige Vergleichstherapie

(ZVT) des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt. [IQWiG Dossierbewertung, S. 9; Dossier pU, Modul
4A, S. 54-56]

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Larotrectinib

erwachsene und padiatrische Patienten mit soliden
Tumoren mit einer NTRK-Genfusion®, bei denen
eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte Er-
krankung vorliegt oder eine Erkrankung, bei der
eine chirurgische Resektion wahrscheinlich zu
schwerer Morbiditat fihrt, und fir die keine zufrie-
denstellenden Therapieoptionen zur Verfligung ste-
hen

BSCe

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

b: Die betrachteten Studien zu Larotrectinib laufen noch, sodass Patienten weiterhin eingeschlossen werden. Zum Zeit-
punkt des vorgelegten Datenschnitts vom 30.07.2018 lagen nur Angaben zu Patienten mit folgenden Tumorentitaten
vor: Weichteilsarkom, Speicheldriisenkarzinom, infantiles Fibrosarkom, Schilddriisenkarzinom, primarer ZNS-Tumor,
Lungenkarzinom, Melanom, kolorektales Karzinom, gastrointestinaler Stromatumor, Knochensarkom, Gallengangskarzi-
nom, kongenitales mesoblastisches Nephrom, Appendixkarzinom, Mammakarzinom, Pankreaskarzinom. Teilweise sind
in den genannten Tumorentitdten nur einzelne Patienten enthalten.

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

BSC: Best Supportive Care; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase

Der pU stimmt der benannten ZVT nicht zu und stuft eine patientenindividuelle Therapie
nach MaRgabe des Arztes als geeignete ZVT ein.

Bewertung der AkdA

Aus Sicht der AkdA wére die vom pU angegebene ZVT — eine patientenindividuelle The-
rapie nach Maligabe des Arztes — akzeptabel, weil sich eine patientenindividuelle The-
rapie nach Maligabe des Arztes an der Best Supportive Care (BSC) orientiert. Da ein




(direkter) Vergleich mit der ZVT jedoch nicht mdglich ist, ist die Unterscheidung zur G-
BA-Vorgabe aber unerheblich. In diesem Punkt stimmt die AkdA dem IQWIG zu.

Vorgelegte Evidenz: Studiendesign und Endpunkte

Fir die Nutzenbewertung legt der pU weder direkte noch adjustierte indirekte Vergleiche
vor. Es stehen nur Daten aus den Phase-l/lI-Studien zur Verfligung, die bereits bei der
Zulassung eingereicht wurden. Die Daten aus drei multizentrischen unkontrollierten Stu-
dien an padiatrischen und erwachsenen Patienten werden gepoolt dargestellt: LOXO-
TRK-14001, LOXO-TRK-15002 (NAVIGATE) und LOXO-TRK-15003 (SCOUT). [IQWiG
Dossierbewertung, S. 10-24; Dossier pU, Modul 4A, S. 118-148]

LOXO-TRK-14001 (4) ist eine noch laufende, multizentrische Dosiseskalationsstudie der
Phase |, in die erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
soliden Tumoren eingeschlossen wurden, bei denen entweder ein Progress oder Nicht-
ansprechen auf verfligbare Therapien vorlag oder fir die eine Standard-Chemotherapie
nicht infrage kam oder fir die keine Standardtherapie oder kurative Therapie verfligbar
war. Als primare Endpunkte wurden die Dosis und die Sicherheit (unerwlinschte Ereig-
nisse, UE) evaluiert.

LOXO-TRK-15002 (NAVIGATE; (5)) ist eine noch laufende, multizentrische Basket-Stu-
die der Phase l/ll, in der Patienten entsprechend der Tumorhistologie verschiedenen
Kohorten zugeordnet wurden: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom, Schilddrisenkarzi-
nom, Weichteilsarkom, kolorektales Karzinom, Speicheldrisenkrebs, Gallengangskarzi-
nom, primarer Tumor des zentralen Nervensystems (ZNS) oder andere solide Tumoren.
In die Studie wurden Patienten ab 12 Jahren mit lokal fortgeschrittenen oder metasta-
sierten soliden Tumoren und Nachweis einer NTRK-Genfusion eingeschlossen, die ent-
weder eine adaquate Standardtherapie erhalten hatten oder fiir die eine solche nicht
infrage kam. Primarer Endpunkt der Studie war das Tumoransprechen.

LOXO-TRK-15003 (SCOUT; (6)) ist eine noch laufende, multizentrische Phase-I-Studie,
die aus einer Dosiseskalations- und einer Expansionsphase besteht. Eingeschlossen
wurden Patienten im Alter von 1 Monat bis 21 Jahren mit dokumentiertem Nachweis
einer NTRK-Genfusion und lokal fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumo-
ren, die entweder ein Rezidiv, einen Progress oder ein Nichtansprechen auf verfligbare
Therapien aufwiesen, oder fur die keine Standardtherapien oder kurative systemische
Therapien zur Verfligung standen. Altere Patienten wurden unabhéngig von der doku-
mentierten NTRK-Genfusion eingeschlossen. Fir Patienten mit infantilem Fibrosarkom
musste aufgrund der bekannten hohen Pravalenz einer NTRK-Genfusion in dieser Tu-
morentitat kein dokumentierter Nachweis vorliegen. Weiterhin konnten Patienten mit lo-
kal fortgeschrittenem infantilem Fibrosarkom auch dann eingeschlossen werden, wenn
eine kurative Resektion méglich gewesen ware, diese jedoch eine entstellende Opera-
tion oder Amputation von Gliedmafen notwendig gemacht hatte.

Der pU legt im Dossier Ergebnisse zu zwei Datenschnitten vor — Datenschnitt vom
30.07.2018 (ePAS2-Population) und Datenschnitt vom 19.02.2019 (ESMO2019-
Population) —, gibt aber an, den Datenschnitt vom 30.07.2018 als primar relevanten




Datenschnitt heranzuziehen und Ergebnisse zum Datenschnitt vom 19.02.2019 nur er-
ganzend darzustellen. [Dossier pU, Modul 4A, S. 35-36]

Das IQWiG bericksichtigt nur den Datenschnitt vom 30.07.2018, da es abweichend vom
pU die Tumorentitaten getrennt voneinander betrachtet und Ergebnisse dazu nur fiir die-
sen Datenschnitt vorliegen. [IQWIG Dossierbewertung, S. 25-27]

Zudem betrachtet der pU zur Einordnung der ,Effekte von Larotrectinib im Kontext an-
derer Therapieoptionen® intraindividuelle Vergleiche beziiglich des Endpunkts progres-
sionsfreies Uberleben (PFS) unter Behandlung mit Larotrectinib im Vergleich zu der Zeit
bis zur Progression (TTP) unter der letzten zuvor angewandten systemischen Therapie.
Das Verhaltnis des PFS unter Larotrectinib zu TTP unter der vorangegangenen Therapie
wird als Wachstumsmodulationsindex (Growth Modulation Index, GMI) dargestellt und
als Parameter flr den Vergleich der klinischen Aktivitat von Larotrectinib zu vorangegan-
genen systemischen Behandlungen herangezogen. Je gréRer der GMI ist, desto Ianger
ist das PFS unter Larotrectinib im Vergleich zur TTP unter der Vortherapie. Daten zur
Validierung des GMI prasentiert der pU allerdings nicht. Zudem beruht die Berechnung
auf der Annahme, dass alle Patienten einen Progress unter der vorherigen Therapie
aufwiesen. Daher werden nur Patienten mit systemischer Therapie eingeschlossen
(57 % bzw. 77 % der 93 Patienten der ePAS2-Population je nach Auswertung). [lQWiIG
Dossierbewertung, S. 55-56; Dossier pU, Modul 4A, S. 35-36, S. 90-91, S. 403-404]

Der pU wertet die Daten derjenigen Patienten aus den drei Studien aus, die mit einer
zulassungskonformen Dosierung von Larotrectinib behandelt wurden und folgende Kri-
terien erfillen:

e Sie erhielten mindestens eine Dosis Larotrectinib.
e Sie wiesen mindestens eine messbare Lasion (RECIST) auf.

e Sie wurden durch ein unabhangiges Komitee (IRC) bewertet.

Den so generierten Patientenpool zum Datenschnitt vom 30.07.2018 nennt der pU
ePAS2-Population; sie umfasst 93 Patienten. Patienten mit primaren ZNS-Tumoren
(n =9) wurden bei der vom pU gebildeten ePAS2-Population nicht bertcksichtigt und
separat analysiert (SAS3-Population).

Bei primaren ZNS-Tumoren war in den Studien kein Nachweis einer NTRK-Genfusion
notwendig (de facto wurden solche Patienten nur in die SCOUT-Studie aufgenommen).
Patienten mit primaren ZNS-Tumoren ohne NTRK-Genfusion erfillen die Zulassungs-
kriterien nicht. Sie wurden daher vom pU separat in der sogenannten SAS3-Population
(Supplementary Analysis Set 3) ausgewertet, wobei unterschiedliche Kriterien bei der
radiologischen Beurteilung der Progression zur Anwendung kamen. [Dossier pU, Modul 4A,
S. 65]

Die ePAS2-Population umfasst Patienten 93 Patienten mit 15 Tumorarten; pro Tumorart
liegen Daten fur 1—21 Patienten vor. Bei vier Tumorarten sind jeweils mindestens 10
Patienten eingeschlossen (Weichteilsarkom: n = 21; Speicheldrisenkarzinom: n = 17;
infantiles Fibrosarkom: n = 13; Schilddrisenkarzinom: n = 10). [IQWiG Dossierbewertung,
S. 29-30; Dossier pU, Modul 4A, S. 91-92]




Das IQWiG betrachtet abweichend vom pU die Ergebnisse getrennt nach Tumorentitat
und nicht unabhangig von der Tumorhistologie und fihrt daflir folgende Griinde an:
[IQWiG Dossierbewertung, S. 26-27; Dossier pU, Modul 4A, S. 54-56, S. 65-73]

¢ Die sehr unterschiedlichen natiirlichen Verlaufe der eingeschlossenen Tumorentita-
ten und -stadien lassen eine Heterogenitat bezlglich der Prognosen erwarten.

e Auch der Verlauf unter der ZVT BSC ist potenziell abhangig von den Tumorentitaten.

o Es gibt derzeit keinen wissenschaftlichen Konsens dartiber, ob NTRK-Genfusionen
universelle onkogene Treiber sind und unabhangig vom jeweiligen Gewebe oder wei-
teren Krankheitscharakteristika die Tumorbildung verursachen bzw. fordern.

¢ Die prognostische Relevanz einer NTRK-Genfusion ist unklar — abgesehen von den
Tumorentitaten, bei denen die Fusion pathognomonisch ist.

Bewertung der vorgelegten Evidenz durch die AkdA

Datenbasis

Die gepoolte Auswertung des pU war nicht a priori geplant, was als Schwachpunkt be-
trachtet werden muss. Zudem weist die AkdA darauf hin, dass die einzelnen Tumorenti-
taten in den drei vorgelegten Studien sehr unterschiedliche Verlaufe aufwiesen. Daher
kann nicht angenommen werden, dass eine gepoolte Analyse, aus der ein Mittelwert
bzw. Median resultiert, reprasentativ flir das gesamte Spektrum der Malignome mit
NTRK-Genfusion ist.

Eine entitatsbezogene Auswertung ist aus Sicht der AkdA daher relevant. Dafiir spricht
auch ein Hinweis in der Fachinformation von Larotrectinib unter 4.4: ,Das Ausmal} der
Wirkung kann je nach Tumorart sowie je nach gleichzeitig vorhandenen anderen geno-
mischen Veranderungen unterschiedlich sein [...].“ Daraus ergibt sich implizit eine Legi-
timation, den Nutzen von Larotrectinib spezifisch nach der Art des Tumors zu bewerten.
Die Argumente des IQWiG flr eine Bericksichtigung der Tumorentitat sind aus Sicht der
AkdA nachvollziehbar, allerdings ist eine solche Auswertung ohne ein Vergleichskollek-
tiv, das hinsichtlich des Vorliegens einer NTRK-Genfusion typisiert wurde, von sehr ge-
ringer Aussagekraft.

Aus Sicht der AkdA wére ein gut gemachter Vergleich mit historischen Daten (bevorzugt
mit einer ,Matched-pair‘-Analyse) die beste Moglichkeit, um die Wirksamkeit der Thera-
pie abzuschatzen, wenn eine randomisierte, kontrollierte Studie oder adjustierte indi-
rekte Vergleiche nicht méglich sind. Eine solche Analyse war dem pU aber offensichtlich
zu aufwendig, da aus archiviertem Gewebe eine grofie Anzahl von molekularen Unter-
suchungen nétig gewesen ware, um eine ausreichende Zahl historischer Falle mit
NTRK-Genfusion als historische Kontrollen zu identifizieren.

Da es derzeit noch unklar ist, ob die NTRK-Genfusion unabhangig von der Behandlung
prognostisch eine Bedeutung hat, ware ein indirekter historischer Vergleich aus Sicht
der AkdA nur mit NTRK-Genfusion-typisierten Kollektiven relevant bzw. methodisch zu-
lassig.




Auch wenn einige Tumorentitdten bekanntermallen eine hohe Rate von NTRK-
Genfusionen aufweisen, ist derzeit unklar, ob bzw. in welchen Entitaten die NTRK-
Genmutation die tatsachlich entscheidende Treiber-Mutation ist, weil die untersuchten
Tumorentitaten eine Vielzahl unterschiedlicher Mutationen und moéglicherweise mehr als
nur eine Treiber-Mutation aufweisen. Darauf weist auch die Stellungnahme der Scientific
Advisory Group (SAG) in Oncology hin, die wahrend des Zulassungsverfahrens von La-
rotrectinib vom Ausschuss fir Humanarzneimittel eingeholt wurde (vgl. S. 148-151 in

(7).

Die SAG wies darauf hin, dass die verfligbaren Daten die Hypothese nicht unterstitzen,
dass NTRK-Genfusionen unabhangig vom Tumortyp bzw. von der Tumorhistologie und
anderen Krankheitsmerkmalen allgemein universelle onkogene Treiber sind. Daraus re-
sultiere, dass der Wirkungsmechanismus je nach Merkmalen der Tumorentitat unter-
schiedlich sein kann und dass die nicht klinischen und klinischen Daten nicht ausreichen,
um eine Aktivitat unabhangig vom Tumortyp und anderen Merkmalen festzustellen. Es
gabe nur wenige Tumorarten (einige padiatrische Malignome, wie u. a. kongenitale Fib-
rosarkome, zellulare mesoblastische Nephrome), fiir die NTRK-Genfusionen als onko-
gene Treiber unabhangig von anderen Merkmalen etabliert worden seien (7).

Bei anderen Erkrankungen sei die Rolle der NTRK-Genfusionen als onkogene Treiber
nicht ausreichend untersucht und somit auch nicht gut etabliert. Aus Sicht der SAG lagen
keine ausreichenden Daten vor, um die Wirksamkeit von Larotrectinib in allen Tumoren-
titdten zu bestatigen. Als Grinde daflr gibt die SAG an:

¢ fehlende umfassende Sequenzierung des Tumorgewebes vor der Behandlung;
e geringe Patientenzahlen in den einzelnen Tumorentitaten;

¢ signifikante Heterogenitat der beobachteten Ansprechraten (Gesamtansprechrate,
ORR) in Verbindung mit der bemerkenswert niedrigen Ansprechrate bei einigen Tu-
morentitaten (ORR zwischen 0 % und 33 %), insbesondere bei den haufigen Tumor-
arten, bei denen das Auftreten von NTRK-Genfusionen selten sei (Lunge, Dickdarm,
Brust) (7).

Diese Bewertung wird von der AkdA geteilt. Es gibt zwar einige Hinweise, dass NTRK-
Genfusionen in einem kleinen Teil der Tumorentitaten, in denen sie gefunden wurden —
anders als bei vielen anderen soliden Tumoren und eher analog zu hamatologischen
Neoplasien — mdglicherweise eine wichtige Rolle spielen. Allerdings ist unklar, ob NTRK-
Genfusionen tatsachlich die Rolle eines dominanten onkogenen Treibers zukommt, da
bei genauer molekulargenetischer Charakterisierung von 33 unterschiedlichen Tumo-
rentitdten zahlreiche weitere Mutationen nachgewiesen werden konnten, die ebenfalls
als Treibermutationen fungieren kénnen. (8)

Weitere Kritikpunkte

Aus Sicht der AkdA handelt es sich bei den vom pU présentierten Auswertungen um ein
schlecht dokumentiertes Patientenkollektiv, sodass ein hohes Verzerrungspotenzial an-
genommen werden muss. [IQWiG Dossierbewertung, S. 85-86: Dossier pU, Modul 4A, S. 130]




21 Patienten (23 %) der ePAS2-Population hatten keine vorherige systemische Therapie
und von denen mit den vier haufigsten Tumoren hatten 20-53 % keine systemische Vor-
therapie:

¢ Weichteilsarkom: 21 Patienten (25 %);
e Speicheldrisenkarzinom: 17 Patienten (53 %);
e infantiles Fibrosarkom: 13 Patienten (23 %);

e Schilddrusenkarzinom: 10 Patienten (20 %).

Von den 77 Patienten der ePAS2-Population mit Metastasierung hatten 19 (25 %) keine
systemische Vortherapie. Dabei ist es unklar, welche Tumorentitdten zugrunde lagen
und ob der Verzicht auf systemische Therapien tatsachlich vertretbar war.

Das IQWiG weist zudem darauf hin, dass im EPAR 28 weitere Patienten erwahnt sind,
die der pU nicht berlcksichtigt, ,nur® weil keine Bewertungen durch das Independent
Review Committee (IRC) zum Zeitpunkt des Datenschnitts vorlagen. Diese Einschran-
kung wird als nicht sachgerecht bewertet, weil die IRC-Bewertung nur fir bildgebende
Befunde relevant ist, diese jedoch flir Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten we-
nig Bedeutung haben. Diesem Einwand stimmt die AkdA zu. [IQWiG Dossierbewertung, S. 26]

Endpunkte

Laut IQWIG hat der pU fur den EPAR und im vertraulichen Modul 5 des Dossiers Daten
fur das Gesamtiiberleben (OS), PFS und fir ORR zusammengestellt, die in der Literatur
fur Therapien bei Tumorentitaten berichtet worden sind, die im Rahmen der vorliegenden
Nutzenbewertung betrachtet werden. Der pU verwendet diese Daten (z. B. im Sinne his-
torischer Vergleiche) jedoch nicht weiter fur Aussagen zum Zusatznutzen im Vergleich
zur ZVT. [IQWiG Dossierbewertung, S. 31-32]

Die so generierten Daten sind aus Sicht der AkdA nicht aussagekréftig, da:

¢ sich die diesbezuglichen Daten im Modul 5 und EPAR unterscheiden und zudem
eine Vollstandigkeit nicht gesichert ist;

e ein historischer Vergleich mit BSC nicht mdglich ware;

e die Daten zu OS, PFS und fir ORR sich auf unterschiedliche Tumorstadien/Thera-
piestufen beziehen.

Der pU flihrt zudem Auswertungen aus einem intraindividuellen Vergleich anhand des
nicht validierten Surrogatparameters GMI an und bertcksichtigt dabei nur diejenigen Pa-
tienten, die vor Larotrectinib bereits eine andere systemische Therapie im metastasier-
ten Stadium erhalten hatten. Nach diesen Kriterien standen nur noch 53 Patienten fir
eine solche Auswertung anhand des GMI zur Verfiigung. Die Abschatzung fehlender
Daten erfolgte korrekterweise konservativ. Da die Vorbehandlungen aufRerhalb der Stu-
die erfolgt sind, ist aber nicht gesichert, dass alle Umstellungen auf Larotrectinib bei
Progress (und nicht zum Beispiel bei Nebenwirkungen) erfolgt sind. Zudem ist unklar,
wie und wie haufig PFS und TTP — als Hauptparameter zur Berechnung des GMI — wah-
rend der vorangegangenen systemischen Therapie erhoben wurden, sodass die




Vergleichbarkeit der Daten aus den Vortherapien mit den Daten unter Larotrectinib nicht
sichergestellt ist.

Ergebnisse: Nutzen
Mortalitat

Das mediane OS betrug fur Patienten mit Melanom 8,4 Monate (n = 7) und fur den einen
Pankreaskarzinom-Patient 14,1 Monate. In allen anderen Tumorentitaten war das medi-
ane OS zum eingereichten Datenschnitt nicht erreicht. [[QWiG Dossierbewertung, S. 36-38;
Dossier pU, Modul 4A, S. 149-154]

In der gepoolten Analyse lebten zum eingereichten Datenschnitt noch 79 Patienten
(85 %), 14 Patienten (15 %) waren verstorben. Das mediane OS wurde noch nicht er-
reicht (Min: 1,0+ Monate; Max: 40,7+ Monate), das mediane Follow-up betrug 16,7 Mo-
nate.

Tabelle 2: Ergebnisse zum Gesamtiberleben nach Tumorentitat

foi . Patienten mit Ereignis

Weichteilsarkom 21 3(14)
Speicheldrisenkarzinom 17 2(12)
infantiles Fibrosarkom 13 0
Schilddriisenkarzinom 10 2 (20)
primarer ZNS-Tumor 9 0
Lungenkarzinom 7 1(14)
Melanom 7 2 (29)
kolorektales Karzinom 6 2 (33)
GIST 4 0
Osteosarkom 2 0
Gallengangskarzinom 2 1 (50)
kongenitales mesoblastisches Nephrom 1 0
Appendixkarzinom 1 0
Mammakarzinom 1 0

Pankreaskarzinom 1 1 (100)




Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS), Gesamtansprechrate (ORR) und Dauer des
Gesamtansprechens (DOR)

Es handelt sich bei diesen Endpunkten um nicht validierte Endpunkte, die lediglich zur
Orientierung beziglich der Effekte von Larotrectinib dargestellt werden. [IQWiG Dossier-
bewertung, S. 54-58; Dossier pU, Modul 4A, S. 154-218]

Tabelle 3: Ergebnisse zur Morbiditat nach Tumorentitat

PFS* PFS-Rate* ORR* DOR*
L 212 M
Endpunkt Tumorentitt (n) Mediane Dauer in Mo- I\?Iz‘r:\gtli Patienten mit : onate-
naten (Min; Max) o Ereignis (%) | Patienten mit
(%) Ereignis (%)
Weichteilsark 21 27,40 69 77
eichteilsarkom (21) (0,46: 39,69+) 81
Speicheldriisenkarzinom (17) n- e 80 91
| u Zl
. (0,72; 35,58+) e
infantiles Fibrosarkom (13) n- & 69 60
(3,22+; 20,90+) £
Schilddriisenkarzinom (10) n- & 70 86
(0,92; 31,38+) i
primarer ZNS-Tumor (9) k. A. k. A. 11 k. A.
Lungenkarzinom (7) n- e 80 75
d (1,81+; 27,60) “
Melanom (7) n- & 53 50
(0,03+; 24,84+) <
kolorektales Karzinom (6) e n.e n.e
(1,48+; 11,20+) e &2 -
GIST (4) 19,29 67 75
(10,87+; 21,75+) ot
Osteosarkom (2) 7,89 0 0
(3,71; 11,07) 2
Gallengangskarzinom (2) n-e 50
gand (1,84; 13,67+) g
kongenitales mesoblastisches n.e. e e
Nephrom (1) (11,50+; 11,50+) o e o
Appendixkarzinom (1) 3,48 0 0 -
Mammakarzinom (1) 0,95 0 0 -

Pankreaskarzinom (1) 7,20 0 0 -




*Fir Patienten aus der ePAS2-Population zum Datenschnitt 30.07.2018.

DOR: Dauer des Gesamtansprechens; k. A.: keine Angaben; n: Anzahl Patienten aus der ePAS2-Population; n. e.: nicht er-
reicht; ORR: Gesamtansprechrate; PFS: Progressionsfreies Uberleben

Das IQWiG zieht die Ergebnisse zu den dargestellten Endpunkten nicht heran, weil de-
ren Relevanz fir Patienten unklar bzw. nicht validiert ist. Dennoch betrachtet es — im
Sinne eines Interpretationsversuchs der Daten zu Larotrectinib — vorhandene Ver-
gleichsdaten aus Studien mit anderen Therapien (nicht BSC), die der pU Uber seine In-
formationsbeschaffung identifiziert hat.

Diese Vergleichsdaten zieht der pU selber nicht heran, flgt sie jedoch dem Dossier in
Modul 5 an. Zusatzlich liegen Vergleichsdaten zu anderen Therapien im EPAR vor.
Beide Datengrundlagen stammen aus einer Informationsbeschaffung des pU, sollen sich
aber laut IQWiG zwischen Modul 5 und dem EPAR unterscheiden. Daher betrachtet das
IQWIiG beide Quellen, kann aber beim Vergleich mit Larotrectinib bei keiner der Tumo-
rentitdten einen hinreichend grofen Effekt von Larotrectinib auf einen der patientenrele-
vanten Endpunkte feststellen, der nicht allein auf systematischer Verzerrung basieren
kdnnte. [IQWiG Dossierbewertung, S.7, S. 65-67]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der pU legt Daten zum globalen Gesundheitszustand und Funktionsskalen des EORTC
QLQ-C30 vor, allerdings nur fir 40 Patienten (< 50 %) der ePAS2-Population und nicht
bezogen auf die jeweilige Tumorentitat. Verbesserungen zum Ausgangswert zeigen sich
fur den globalen Gesundheitszustand, die Rollenfunktion, die soziale Funktion und die
emotionale Funktion. Der pU gibt an, dass ab Zyklus 19 nur hdchstens 10 Patienten in
die Analyse eingingen, sodass die Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden missen.
Der pU zieht die deskriptive Darstellung des jeweiligen Gesamtscores sowie der mittle-
ren Veranderung gegenuber Studienbeginn, die in den Studien praspezifiziert waren,
nicht fur die Beschreibung des Zusatznutzens heran. [IQWiG Dossierbewertung, S. 58-63; Dos-
sier pU, Modul 4A, S. 218-247]

Stattdessen verwendet der pU post-hoc definierte Auswertungen hinsichtlich der besten
Veranderung gegeniber Studienbeginn bzw. zu Responderanalysen.

Das IQWiG bewertet diese Darstellung anhand der Post-hoc-Analysen als selektiv und
dadurch unvollstandig und nicht aussagekraftig. Dieser Einschatzung schlie3t sich die
AkdA an. [IQWiG Dossierbewertung, S. 58-59]

Bewertung der AkdA: Nutzen

Da keine vergleichenden Daten vorliegen, sind die Ergebnisse zum Gesamtiberleben
und zur Lebensqualitat nicht ausreichend beurteilbar.

Die AkdA stimmt dem IQWIG zu, dass das PFS in vielen Situationen den Nutzen fiir die
Patienten nicht gut abbildet. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn eine Vielzahl
wirksamer Therapieoptionen zur Verfiigung stehen, die aber alle nicht kurativ sind. Hier
ist haufig nicht klar, ob eine héhere Ansprechrate und langere Progressionsfreiheit mit
einem langeren OS und besserer Lebensqualitat einhergehen.




In der vorliegenden Situation ist dies aber differenzierter zu bewerten. Aus der festge-
legten ZVT BSC lasst sich implizit ableiten, dass bei allen Patienten die konventionellen
Therapieoptionen hatten weitgehend ausgeschopft sein sollen. Dies bedeutet, in einer
vergleichenden Studie hatten die Patienten ganz Gberwiegend unter einem kontinuierli-
chen Progress der Erkrankung zu leiden gehabt, der nur mit supportiven MaRnahmen
behandelt worden ware. Angesichts dieser Situation sind aus onkologischer Sicht die
hohen Ansprechraten und langen Zeiten der Rezidivfreiheit bemerkenswert. In der Po-
pulation ePAS2 wurden mehr als 1,5 Jahre nach Therapiebeginn nur sehr wenige To-
desfalle und wenige Rezidive beobachtet, was darauf hindeutet, dass ein Teil der Re-
missionen lange anhalt. Diese positiven Hinweise werden jedoch durch die Tatsache
eingeschrankt, dass die Zulassung fiir ein auRerst heterogenes Patientenkollektiv erteilt
wurde und nach den vorlaufigen Daten auch der Nutzen in diesem Kollektiv sehr hete-
rogen verteilt sein dirfte. [Dossier pU, Modul 4A, S. 152, Abb. 6; S. 159, Abb. 8]

Die dargestellten Daten zu Endpunkten der Kategorie Morbiditat kénnen nur einer gro-
ben Abschatzung dienen, wie sich die Erfolgsrate auf die unterschiedlichen Tumorenti-
taten verteilt. Es stehen keine Vergleichskohorten von Patienten mit NTRK-Genfusion
zur Verfugung. Des Weiteren fehlt die Information, ob eine solche Genfusion innerhalb
der einzelnen histologischen Entitaten prognostisch relevant ist.

Das Vorgehen des IQWiG, im Sinne eines Interpretationsversuchs der Daten zu La-
rotrectinib vorhandene Vergleichsdaten aus Studien mit anderen Therapien (nicht BSC)
einzubeziehen, kann aus Sicht der AkdA nicht zu aussagekraftigen Ergebnissen fiihren.
Wie bereits ausgeflhrt, ware ein solcher historischer Vergleich nur dann zulassig und
relevant, wenn die Vergleichskohorte ein NTRK-Genfusion-typisiertes Kollektiv ware.

Ergebnisse Schaden

In den Zulassungsstudien waren die haufigsten UE unter der Behandlung mit Larotrec-
tinib Fatigue, Schwindel, Ubelkeit, Obstipation, erhéhte Transaminasen (ALT und AST),
Anamie, Husten, Erbrechen, Diarrhoe und Fieber (7). In den Zulassungsstudien musste
die Therapie bei 5 % der Patienten aufgrund von UE abgebrochen werden, etwa ein
Drittel der Patienten hatte mindestens eine schwerwiegende UE (SUE). [IQWiG Dossierbe-
wertung, S. 35, S. 41-42; Dossier pU, Modul 4A, S. 318-324]

Die Ergebnisse zu den Schadensendpunkten sind in Tabellen 4 und 5 dargestellt.




Tabelle 4: Ergebnisse zur Endpunktkategorie Schaden nach Tumorentitat

SUE n (%) (CTCAE Grad wegen UW
Tumorentitat* (Anzahl Patienten**) 3-4) n (%) n (%)

Weichteilsarkom (21) 4 (19) 11 (52) k. A.
Speicheldrisenkarzinom (17) 4 (24) 9 (53) k. A.
infantiles Fibrosarkom (13) 5 (38) 8 (62) k. A.
Schilddriisenkarzinom (10) 3 (30) 4 (40) k. A.
primarer ZNS-Tumor (9) 3 (33) 2(22) 0 (0)
Lungenkarzinom (7) 1(14) 3 (43) k. A.
Gallengangskarzinom (2) 14 (56) 16 (64) k. A.

*Nur Tumorentitaten dargestellt, zu denen Informationen vorliegen; **Alle Patienten, die mindestens eine Dosis La-
rotrectinib erhalten haben.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A. keine Angabe; n: Anzahl Patienten aus der e-
PAS2-Population mit Ereignis; UE: unerwiinschte Ereignisse; SUE: schwerwiegende UE

Tabelle 5: Ergebnisse zur Endpunktkategorie Schaden

ePAS2-Population alle Patienten*
(N =93) n (%) (N =208) n (%)

SUE 31 (33) 70 (34)
- als therapiebezogen bewertet vom Priifarzt 5(5) 12 (6)
schwere UE (CTCAE Grad 3—4) 51 (55) 103 (50)
- als therapiebezogen bewertet vom Prifarzt 12 (13) 27 (13)
Abbruch wegen UE 5(5) 23 (11)
- als therapiebezogen bewertet vom Priifarzt 1(1) 5(2)

Todesfalle aufgrund von UE

(UE CTCAE Grad 5) 4(4) 12 (6)

*Alle Patienten, die mindestens eine Dosis Larotrectinib erhalten haben.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl Patienten,
die in die Population eingehen; UE: unerwiinschte Ereignisse; SUE: schwerwiegende UE

Bewertung der AkdA: Schaden

Der pU bescheinigt Larotrectinib eine gute Vertraglichkeit und weist darauf hin, dass nur
ein kleiner Teil der SUE und der schweren UE als therapiebezogen eingestuft wurde:
UE waren mehrheitlich vom CTCAE-Grad 1-2. Bei 13 % der Patienten traten therapie-
bezogene, schwere UE vom CTCAE-Grad 3—4 auf, nur bei 5 % therapiebezogene SUE.
[Dossier pU, Modul 4A, S. 426-431]

Die AkdA weist darauf hin, dass es grundsatzlich sehr schwierig ist, in einer nicht ver-
gleichenden Studie UE dem Studienmedikament zuzuordnen, insbesondere bei Tumor-
patienten mit aktiver Erkrankung, die mit palliativer Zielsetzung behandelt werden. Die




Zuordnung von Symptomen zur Therapie oder zu anderen Ursachen ist immer mit einer
grol3en Unscharfe verbunden, solange es sich nicht um sehr spezifische und fir das
Arzneimittel typische Nebenwirkungen handelt.

Der Erfassung von Nebenwirkungen sollte deshalb bei der Verordnung von Larotrectinib
kinftig besondere Aufmerksamkeit gewidmet werden.

Dass in den Studien nur bei ca. 5 % der Patienten mit NTRK-Genfusion Larotrectinib
aufgrund von UE abgesetzt wurde, deutet auf eine zumindest kurzfristig gute Vertrag-
lichkeit hin. Die Frage der Langzeittoxizitat kann derzeit noch nicht mit hinreichender
Sicherheit beurteilt werden.

Weitere Aspekte

Wenn sich Larotrectinib als Behandlungsstandard fur Tumoren mit NTRK-Genfusion
durchsetzen sollte, so sind die Kosten der molekularen Diagnostik den Behandlungskos-
ten hinzuzurechnen. Die Kosten fir eine Analyse sind mit der Zahl der ,Number needed
to test® zu multiplizieren und dieses Produkt sollte den Therapiekosten hinzugerechnet
werden.

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die kritische Bewertung der Datenlage durch das IQWiG ist aus Sicht der AkdA nach-
vollziehbar (Tabelle 6). Der Bewertung des pU kann aufgrund der Datenlage nicht gefolgt
werden. [IQWIG Dossierbewertung, S. 44; Dossier pU, Modul 4A, S. 431]

Tabelle 6: Bewertung des Zusatznutzens von Larotrectinib

Pharmazeutischer Unterneh-
mer

erwachsene und padiatrische Patienten mit

soliden Tumoren mit einer NTRK-

Genfusion?, bei denen eine lokal fortgeschrit-

tene oder metastasierte Erkrankung vorliegt Anhaltspunkt fiir einen nicht
oder eine Erkrankung, bei der eine chirurgi- quantifizierbaren Zusatznut-
sche Resektion wahrscheinlich zu schwerer zen

Zusatznutzen nicht
belegt

Morbiditat fihrt, und fiir die keine zufrieden-

stellenden Therapieoptionen zur Verfigung

stehen

a: Die betrachteten Studien zu Larotrectinib laufen noch, sodass Patienten weiterhin eingeschlossen werden. Zum Zeit-
punkt des vorliegenden Datenschnitts vom 30.07.2018 lagen nur Angaben zu Patienten mit folgenden Tumorentitaten
vor: Weichteilsarkom, Speicheldriisenkarzinom, infantiles Fibrosarkom, Schilddriisenkarzinom, primarer ZNS-Tumor,
Lungenkarzinom, Melanom, kolorektales Karzinom, gastrointestinaler Stromatumor, Knochensarkom, Gallengangskarzi-

nom, kongenitales mesoblastisches Nephrom, Appendixkarzinom, Mammakarzinom, Pankreaskarzinom. Teilweise sind
in den genannten Tumorentitdten nur einzelne Patienten enthalten.

NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase

Fur die Patienten, die Larotrectinib bekommen, steht sonst keine wirksame Therapie zur
Verflgung. Larotrectinib verfligt daher Uber ein gewisses therapeutisches Potenzial. Al-
lerdings prasentiert der pU bei der vorliegenden Nutzenbewertung eine unzureichende
Datenbasis zu einem zudem schlecht dokumentierten Patientenkollektiv ohne geeignete
Vergleichskohorte. Auch wenn sich dabei Hinweise auf eine entsprechende Wirksamkeit
in bestimmten Tumorentitdten anhand des gezeigten Ansprechens und der




Remissionsdauer erkennen lassen, reicht die Datenlage unter den formalen Kriterien der
frihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V nicht aus, um eine aussagekraftige Bewer-
tung des Zusatznutzens von Larotrectinib vornehmen zu kénnen. Dies gilt insbesondere
angesichts der breiten Zulassung unter Einschluss von histologischen Tumorentitaten,
fur die derzeit der medizinische Stellenwert noch vollig unklar ist. Der pU musste dafur
mindestens einen verwertbaren historischen Vergleich fir die einzelnen Entitaten mit
entsprechend hinsichtlich der NTRK-Genfusion typisierten Vergleichskollektiven vorle-
gen.

Die AkdA folgt daher der Bewertung des IQWiG aus den folgenden Griinden:

1.

In der vom pU prasentierten ePAS2-Population hatten 23 % der Patienten bzw. 25 %
der Patienten mit Metastasierung) vor Larotrectinib keine systemische Vortherapie.

Die Art der systemischen Vortherapie fiir die vorbehandelten Patienten bleibt zudem
unklar, d. h. es ist nicht klar, ob diese jeweils adaquat fur die einzelnen Tumorentita-
ten war.

Es ist unklar, ob nicht zusatzlich zur ePAS2-Population Daten weiterer Patienten hat-
ten mit ausgewertet werden missen.

Es liegen keine Daten einer Vergleichsgruppe vor, mit denen die Ergebnisse der e-
PAS2-Population (direkt, indirekt oder historisch) auch nur annahernd hatten vergli-
chen werden kdnnen.

Ansprechrate bzw. Ansprechdauer Uber mindestens 12 Monate sind in der ePAS2-
Population mit im Mittel 72 % bzw. 75 % zwar hoch. Deren Aussagekraft fur patien-
tenrelevante Endpunkte ist strenggenommen aber unklar, weil sie ausschlief3lich
durch bildgebende Verfahren erhoben wurden. Zudem liegen keine verwertbaren
Daten zur Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor.

Ein OS Uber mindestens 12 Monate bei im Mittel 88 % der Patienten der ePAS2-
Population erscheint hoch. Hier hatte der pU jedoch zumindest historische Daten fur
ausbehandelte Patienten darstellen kdnnen und missen, und zwar spezifisch fir die
einzelnen Tumorentitaten.

Derartige Daten finden sich in der Literatur bei nur orientierender Suche bereits fur
folgende Tumore (alle mit hoher Rate an NTRK-Genfusionen):

e beim infantilen Sarkom (allerdings Uber alle Stadien) Uberlebensraten um 90 %
(9);

e Dbeim Speicheldrisenkarzinom unterschiedliche Prognosen in Abhangigkeit von
der Histologie (10;11);

e beim papilldren Schilddriisenkarzinom abhéngig vom Risiko-Score Uberleben
nach 20 Jahren zwischen 27 % und 99 % (12).

Unter Berucksichtigung dieser Zahlen lassen die Daten zu Larotrectinib keine dra-
matischen Effekte der Behandlung erkennen.
Die grofite Gruppe der Weichteilsarkome ist in sich heterogen mit extrem variablen

Verlaufen. Zumindest fiur diese Gruppe ist ein Vergleichskollektiv von Patienten mit
NTRK-Genfusionen zwingend zu fordern.




8.

Zumindest bei Tumorentitaten mit niedriger Frequenz von NTRK-Genfusionen
(< 1 %) wie beispielsweise Kolon-, Lungen- und Mammakarzinome sollten Empfeh-
lungen erarbeitet werden, welche Patienten gescreent werden sollten.

Fur eine endgultige Bewertung sind weitere vergleichende Daten abzuwarten, z. B. aus
den laufenden Studien SCOUT und NAVIGATE (bis voraussichtlich 2022 bzw. 2023).
Moglicherweise kdnnen hierfur auch Daten aus Registern hilfreich sein, wie das IQWiG
in seinem aktuellen Rapid Report ,Versorgungsnahe Daten zum Zwecke der Nutzenbe-
wertung® anregt (13).

Fazit

Aus Sicht der AkdA ist der Zusatznutzen von Larotrectinib zur Behandlung von erwach-
senen und padiatrischen Patienten mit soliden Tumoren mit einer NTRK-Genfusion ge-
genuber BSC aufgrund der derzeit unzureichenden Datenlage nicht belegt.
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