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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG) am 25.02.2020 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A19-90 (Larotrectinib— Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Fur die Bewertung von Larotrectinib bei erwachsenen und péadiatrischen Patientinnen und
Patienten mit soliden Tumoren mit einer neurotrophen Tyrosin-Rezeptor-Kinase(NTRK)-
Genfusion, bei denen eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung vorliegt oder
eine Erkrankung, bei der eine chirurgische Resektion wahrscheinlich zu schwerer Morbiditét
fihrt, und fur die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfligung stehen, hat der
pharmazeutische Unternehmer (pU) in seinem Dossier [2] primér die gepoolten Ergebnisse der
Studien LOXO-TRK-14001, NAVIGATE und SCOUT zum Extended Primary Analysis Set 2
(ePAS2) zum Datenschnitt 30.07.2018 herangezogen.

In seiner Stellungnahme vom 05.02.2020 présentiert der pU eine aktuellere zusammenfassende
Auswertung der Studien zum Datenschnitt vom 15.07.2019 [3,4].

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der Ergebnisse zu einzelnen Tumorentitaten aus
den vorgelegten Daten zum Datenschnitt vom 15.07.2019 beauftragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA ubermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung der nachgereichten Daten zu Larotrectinib

= Abschnitt 2.1 beschreibt den Datenschnitt und die Auswertungspopulation zu den
nachgereichten Daten

= Abschnitt 2.2 fasst die relevanten Ergebnisse der nachgereichten Daten zusammen

= Abschnitt 2.3 fasst die Aussage zum Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
nachgereichten Daten zusammen

Analog zu seinem Vorgehen im Dossier prasentiert der pU auch zum neuen Datenschnitt vom
15.07.2019 keine nach Tumorentitdten getrennte Darstellung der Ergebnisse fir alle
Endpunkte. Effektschatzungen zum Vergleich von Larotrectinib mit der zweckméRigen Ver-
gleichstherapie Best supportive Care (BSC) liegen weder flr eine nach Tumorentitét getrennte
Betrachtung, noch flr die Gber die Tumorentitdten gepoolte Population oder fur Patientinnen
und Patienten mit primaren Tumoren des zentralen Nervensystems (ZNS) vor. Die Ableitung
eines Zusatznutzens gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie ist somit nicht méglich.

In seiner Stellungnahme adressiert der pU wie in seinem Dossier primér eine gepoolte Analyse
aller Tumorentitaten (ohne Patientinnen und Patienten mit Primartumor im ZNS). Entgegen
dem Vorgehen des pU werden aus den in Abschnitt 2.3.1.2 der Dossierbewertung genannten
Grinden auch im vorliegenden Addendum die Ergebnisse getrennt nach Tumorentitét
betrachtet [1]. Eine solche fir alle Tumorentitaten getrennte Darstellung der Ergebnisse liegt in
den nachgereichten Daten jedoch nur fiir einen Endpunkt (Gesamtiberleben) vor. Fir den
Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (UES) steht nur eine teilweise nach Tumorentitét getrennte
Darstellung zur Verfugung.

2.1 Beschreibung des Datenschnitts und der Auswertungspopulation

Der pU présentiert in seiner Stellungnahme zusammenfassende Auswertungen der Studien
LOXO-TRK-14001, NAVIGATE und SCOUT zum Datenschnitt 15.07.2019. Wie bereits im
Dossier basiert der pU seine Auswertungen und Aussagen primar auf der ePAS-Population, die
er zum aktuellen Datenschnitt als ePAS4 bezeichnet. Aus den Angaben der Stellungnahme geht
nicht hervor, wie der pU die ePAS4-Population operationalisiert. Fir das vorliegende
Addendum wird davon ausgegangen, dass die Operationalisierung der im Dossier entspricht.
Demnach umfasst die ePAS4 alle Patientinnen und Patienten mit NTRK-Genfusion unabhéngig
von der Tumorentitdt (ausgenommen Patientinnen und Patienten mit primdarem ZNS-Tumor)
aus den Studien LOXO-TRK-14001, NAVIGATE und SCOUT, auf die die nachfolgenden
Kriterien zutreffen:

= FErhalt von > 1 Dosis Larotrectinib

= >1 messbare Lasion (entsprechend Response-Evaluation-Criteria-in-Solid-
Tumors[RECIST]-Kriterien Version 1.1) zu Studienbeginn geméal Beurteilung durch den
Prifarzt

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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= Unabhéngiges-Reviewkomitee(IRC)-Bewertung vorhanden

Die mediane Beobachtungsdauer fur das Gesamtuberleben betrug flr die ePAS4 geméall Angabe
in der Stellungnahme 15,8 Monate. Die mediane Behandlungszeit mit Larotrectinib betragt fur
die ePAS4-Population 11,2 Monate.

Zusétzlich zur ePAS4 legt der pU auch Ergebnisse zu 24 Patientinnen und Patienten mit
primarem Tumor im ZNS vor. Fir diese Population betragt die mediane Beobachtungsdauer
fiir das Gesamtiiberleben 6 Monate. Die mediane Behandlungszeit mit Larotrectinib betragt fr
die Population mit primarem ZNS-Tumor 5,5 Monate.

Fur die UE zieht der pU eine andere Population heran. Diese als Sicherheitspopulation benannte
Auswertungspopulation umfasst alle Patientinnen und Patienten mit NTRK-Genfusion, die
mindestens 1 Dosis Larotrectinib erhalten haben (einschlie3lich der Patientinnen und Patienten
mit primarem ZNS-Tumor). In dieser Population werden 208 Patientinnen und Patienten
ausgewertet.

2.1.1 Patientencharakteristika

Tabelle 1 zeigt die Anteile der in die ePAS4 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
getrennt nach Tumorentitat.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle 1: Ubersicht zu den in den Larotrectinib-Studien enthaltenen Patientenpopulationen
(ePAS4-Auswertungspopulation)

Gepoolte Analyse der Studien LOXO-TRK-14001,
NAVIGATE und SCOUT (ePAS4)

(Datenschnitt 15.07.2019)

n (%)

Gesamt N = 1642
Weichteilsarkom 36 (22)
infantiles Fibrosarkom 32 (20)
Schilddrisenkarzinom 27 (16)
Speicheldrisenkarzinom 21 (13)
Lungenkarzinom 13 (8)

NSCLC k. A.

SCLC k. A.
Kolorektalkarzinom 8 (5)
Melanom 7(4)
Mammakarzinom 5@13)
gastrointestinaler Stromatumor 4(2)
Knochensarkom 2(1)
Gallengangskarzinom 2 ()
Pankreaskarzinom 2(1)
Appendixkarzinom 1(<1)
kongenitales mesoblastisches Nephrom 1(<1)
Leberkarzinom 1(<1)
Prostatakarzinom 1(<1)
Krebs unbekannter primérer Athiologie 1(<1)
Primérer ZNS-Tumor ob

a. Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten mit NTRK-Genfusion (ausgenommen Patientinnen und
Patienten mit primarem ZNS-Tumor), auf die nachfolgende Kriterien zutreffen: Erhalt von > 1 Dosis
Larotrectinib, > 1 messbare Lasion zu Studienbeginn gemaB Beurteilung durch den Priifarzt, fiir die eine
IRC-Bewertung vorhanden war.

b. In die Studien wurden insgesamt 24 Patientinnen und Patienten mit primérem ZNS-Tumor mit NTRK-
Genfusion eingeschlossen, auf die nachfolgende Kriterien zutreffen: Erhalt von > 1 Dosis Larotrectinib,
> 1 messbare Lasion zu Studienbeginn gemdl Beurteilung durch den Priifarzt. Patientinnen und Patienten
mit primarem ZNS-Tumor sind nicht in der ePAS4-Auswertungspopulation enthalten.

ePAS: Extended Primary Analysis Set; IRC: unabhé&ngiges Reviewkomitee; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit der jeweiligen Tumorhistologie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase;

SCLC: kleinzelliges Lungenkarzinom; ZNS: zentrales Nervensystem

Zum Datenschnitt 15.07.2019 umfasst die ePAS4-Population 164 Patientinnen und Patienten
und damit 71 mehr, als die ePAS2, welche Grundlage der Dossierbewertung war. Zudem
umfasst der neue Datenschnitt 24 Patientinnen und Patienten mit primdarem Tumor im ZNS,
welche nicht Teil der ePAS4-Auswertungspopulation sind.
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Es zeigen sich auch zum neuen Datenschnitt deutliche Unterschiede bezogen auf die Anteile
der pro Tumorentitat eingeschlossen Patientinnen und Patienten, ausgehend von 1 bis maximal
36 Patientinnen und Patienten. Wie bereits zum vorherigen Datenschnitt zeigen lediglich die
Tumorentitaten infantiles Fibrosarkom (IFS), Schilddrisenkarzinom, Speicheldriisenkarzinom
und Weichteilsarkom jeweils Anteile > 10 %.

Angaben zu demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten
getrennt nach Tumorentitét liegen nicht vor. Demografische und klinische Charakteristika der
Patientinnen und Patienten mit primdrem ZNS-Tumor sowie zur gepoolten ePAS4-Aus-
wertungspopulation sind in Tabelle 5 in Anhang A dargestellt.

2.1.2 Verzerrungspotenzial

Es liegen keine Effektschatzungen zum Vergleich von Larotrectinib mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vor. Eine Bewertung des studieniibergreifenden sowie endpunktspezi-
fischen Verzerrungspotenzials entféllt daher.

2.2 Ergebnisse

Tabelle 2 und Tabelle 3 fassen die Ergebnisse der nachgereichten Daten zu Larotrectinib
zusammen. Eine Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gesamtiiberleben separat nach Tumor-
entitat steht nur fir Patientinnen und Patienten mit primarem ZNS-Tumor zur Verfugung (siehe
Anhang B). Eine Auflistung der haufigen UEs, schwerwiegenden UEs (SUESs) und schweren
UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events[CTCAE]-Grad 3-4) liegt nicht
getrennt nach Tumorentitat vor. Der pU nimmt erneut keine vergleichenden Auswertungen zur
zweckmaligen Vergleichstherapie vor.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Tabelle 2: Ergebnisse (Gesamtiiberleben) — Larotrectinib, ePAS4-Population (mehrseitige
Tabelle)

Tumorhistologie N2 Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten [Min, Max]
Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

Gesamtuberleben
Gepoolte Analyse der Studien LOXO-TRK-14001, NAVIGATE und SCOUT (Datenschnitt 15.07.2019)

Gesamt 164 n. e. [0,46°; 51,587]
25 (15)
Weichteilsarkom 36 n. e. [0,46°; 51,587]
4 (11)
infantiles Fibrosarkom 32 n. e. [4,63% 38,317]
0(0)
Schilddriisenkarzinom 27 27,79 [1,18°; 45,40°]
6 (22)
Speicheldrisenkarzinom 21 n. e. [4,07; 48,30"]
2 (10)
Lungenkarzinom® 13 n. e. [4,76°; 39,597]
2 (15)
Kolorektalkarzinom 8 36,47 [2,17°; 36,47]
3(38)
Melanom 7 n. e. [1,41°; 37,527
2(29)
Mammakarzinom 5 n. e. [0,95°; 11,99°]
0 (0)
gastrointestinaler Stromatumor 4 44,35 [21,42°; 44,35]
1(25)
Knochensarkom 2 n. e. [14,06°; 23,85"]
0(0)
Gallengangkarzinom 2 17,63 [1,84; 33,41]
2 (100)
Pankreaskarzinom 2 14,13 [7,85%; 14,13]
1 (50)
Appendixkarzinom 1 n. e. [7,66% 7,667
0(0)
kongenitales mesoblastisches Nephrom 1 n. e. [23,69% 23,69°]
0(0)
Leberkarzinom 1 1,121,12; 1,12]
1 (100)
Prostatakarzinom 1 n. e. [6,44% 6,44°]
0(0)
Krebs unbekannter primarer Athiologie 1 11,96 [11,96; 11,96]
1 (100)
primarer ZNS-Tumor® 24 n.e. [1,9° 21,4°
14
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Tabelle 2: Ergebnisse (Gesamtiiberleben) — Larotrectinib, ePAS4-Population (mehrseitige
Tabelle)

Tumorhistologie N2 Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten [Min, Max]
Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

a. Angaben basieren auf der ePAS4-Population: Patientinnen und Patienten mit NTRK-Genfusion
(ausgenommen Patientinnen und Patienten mit primarem ZNS-Tumor), auf die nachfolgende Kriterien
zutreffen: Erhalt von > 1 Dosis Larotrectinib, > 1 messbare Lision zu Studienbeginn geméf Beurteilung
durch den Prifarzt, fir die eine IRC-Bewertung vorhanden war.

b. zensierte Beobachtung

c. Beinhaltet Patientinnen und Patienten mit NSCLC und SCLC, getrennte Ergebnisse dazu liegen nicht vor.

d. Population SASS3, ist nicht Teil der ePAS4.

ePAS: Extended Primary Analysis Set; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; n. e.: nicht erreicht; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom;
NTRK: neurotrophe Rezeptor-Tyrosin-Kinase; SCLC: kleinzelliges Lungenkarzinom; ZNS: zentrales
Nervensystem

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Tabelle 3: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — Larotrectinib, Sicherheitspopulation mit
NTRK-Genfusion

Tumorhistologie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
Na UEs SUEs Schwere UEs  Abbruch wegen
(CTCAE-Grad UEs
3-4)

Gepoolte Analyse der Studien LOXO-TRK-14001, NAVIGATE und SCOUT (Datenschnitt 15.07.2019)
Gesamt 208 205 (99)

Weichteilsarkom 39 38 (97)
infantiles Fibrosarkom 34 34 (100)
Speicheldrusenkarzinom 23 23 (100)
Lungenkarzinom® 15 15 (100)
Kolorektalkarzinom 8 8 (100)

Schilddriisenkarzinom

Melanom

Mammakarzinom

gastrointestinaler
Stromatumor

64 (31)° 106 (51)¢ 10 (5)°
Knochensarkom

Gallengangskarzinom

Pankreaskarzinom
Appendixkarzinom 89° 87 (98)°

kongenitales mesoblastisches
Nephrom

Leberkarzinom

Prostatakarzinom

Krebs unbekannter primérer
Athiologie

primarer ZNS-Tumor

a. Angaben basieren auf der Sicherheitspopulation mit NTRK-Genfusion (Overall NTRK Fusion Cancers
Safety Set). Diese umfasst alle Patientinnen und Patienten mit NTRK-Genfusion, die > 1 Dosis
Larotrectinib erhalten haben (einschlieRlich der Patientinnen und Patienten mit primérem ZNS-Tumor).

b. Beinhaltet Patientinnen und Patienten mit NSCLC und SCLC, getrennte Ergebnisse dazu liegen nicht vor.

c. Keine separaten Angaben fur die einzelnen Tumorhistologien vorhanden, nur gepoolt tber die betreffenden
Tumorhistologien.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ePAS: Extended Primary Analysis Set;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis;
NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; NTRK: neurotrophe Rezeptor-Tyrosin-Kinase;

SCLC: kleinzelliges Lungenkarzinom; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; ZNS: zentrales Nervensystem

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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Mortalitat
Gesamtiiberleben

Insgesamt sind zum Datenschnitt 15.07.2019 in der ePAS4-Auswertungspopulation
25 Patientinnen und Patienten verstorben. In etwa der Halfte der vom pU dargestellten
Tumorentitaten wurde das mediane Gesamtiberleben zum vorliegenden Datenschnitt erreicht
(siehe Tabelle 2). Wie bereits in der Dossierbewertung sind jedoch die Anteile der bisher
verstorbenen Patientinnen und Patienten wegen der geringen Patientenzahl und den fehlenden
Angaben zur medianen Beobachtungszeit getrennt nach Tumorentitét nicht interpretierbar.

Unabhangig davon, dass der pU in den nachgereichten Daten Ergebnisse zum Gesamtuiberleben
zur ePAS4 getrennt nach Tumorentitat présentiert, lassen die vom pU angefiihrten Ergebnisse
keine Einordung der Ergebnisse zu, da keine Vergleichsdaten vorliegen.

Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Patientenberichtete Endpunkte zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Analog zum Vorgehen im Dossier legt der pU zu patientenberichteten Endpunkten auch zur
ePAS4 die praspezifizierte deskriptive Darstellung des jeweiligen Gesamtscores, sowie der
mittleren Veranderung gegenuber Studienbeginn zu den einzelnen Erhebungszeitpunkten tiber
alle Tumorentitdten gepoolt vor. Zusétzlich présentiert der pU post hoc definierte Aus-
wertungen zur besten Verdnderung gegeniiber Studienbeginn bzw. zu Responderanalysen. Die
Darstellung der Post-hoc-Analysen ist jedoch selektiv und dadurch unvollstandig.

So legt der pU beispielsweise nur fiir 2 Skalen (Fatigue und korperliche Funktion) des European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Cancer 30
(EORTC QLQ-C30) sowie fir 1 Skala (Mobilitat) des European Quality of Life —5 Dimensions
(EQ-5D) nach Tumorentitéat getrennte Analysen vor. Die vorgelegten Analysen beheben die in
der Dossierbewertung beschriebenen Probleme nicht.

Aufgrund fehlender Vergleichsdaten, der selektiven und dadurch unvollstdndigen sowie der
nicht vollstandig nach Tumorentitat getrennten Darstellung ist aus den vorgelegten Analysen
nicht ersichtlich, ob Larotrectinib einen Vor- oder Nachteil gegenliber BSC hat.

Nachhaltige Verzogerung von Resektionen, die wahrscheinlich zu schwerer Morbiditéat
fuhren

Der pU présentiert in den nachgereichten Daten eine deskriptive Liste tUber 31 padiatrische
Patientinnen und Patienten, fur die beim Einschluss in die SCOUT-Studie keine
Heilungsmdglichkeit auBer einer Amputation oder entstellenden bzw. funktionsein-
schréankenden Operation bestand. Wie im Dossier beschreibt der pU nicht, wie er den Endpunkt
nachhaltige Verzdgerung einer Resektion, die wahrscheinlich zu schwerer Morbiditat fuhrt,
uberhaupt operationalisiert. Des Weiteren sind nicht alle Angaben in der Liste nachvollziehbar
und der pU liefert erneut keine unterstiitzenden Angaben, die bei der Interpretation oder
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Einordnung dieser Daten helfen kdnnten. Daher werden im Folgenden die Daten lediglich kurz
beschrieben.

Die Auflistung des pU zum vorliegenden Datenschnitt umfasst 21 padiatrische Patientinnen
und Patienten mit IFS und 10 mit Weichteilsarkom. Die mediane Behandlungszeit aller
31 Patientinnen und Patienten betrug zum vorliegenden Datenschnitt etwa 12 Monate.
Beobachtungszeiten zu diesen Patientinnen und Patienten legt der pU nicht vor. 11 Patientinnen
und Patienten hatten zum Zeitpunkt des vorliegenden Datenschnitts die Behandlung mit
Larotrectinib abgebrochen, 6 Patientinnen und Patienten hatten bis zum Datenschnitt eine
Progression.

Aus den Angaben des pU geht zudem hervor, dass bei 11 der 31 padiatrischen Patientinnen und
Patienten nach einer Behandlung mit Larotrectinib ein chirurgischer Eingriff durchgefihrt
wurde. In 1 Fall kam es durch die Resektion zu motorischen bzw. sensorischen Defiziten, wie
schwer diese Morbiditat war, berichtet der pU nicht. Bei 7 der 11 operierten Patientinnen und
Patienten konnte eine RO-Resektion erreicht werden. 1 Patientin oder Patient wurde 2-mal
operiert, wobei jeweils eine R1- bzw. RO-Resektion dokumentiert wurde. Bei 20 Patientinnen
und Patienten wurde bis zum vorliegenden Datenschnitt kein chirurgischer Eingriff
vorgenommen.

Nebenwirkungen
SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad 3-4), Abbruch wegen UEs

Der pU présentiert in den nachgereichten Daten zu keinem der patientenrelevanten Endpunkte
(SUEs, schwere UEs [CTCAE-Grad 3-4], Abbruch wegen UEs) der Kategorie Neben-
wirkungen nach Tumorentitdt getrennte Ergebnisse (siehe Tabelle 3). Lediglich fur die
Gesamtrate der UEs liegen nach den Tumorentitdten Weichteilsarkom, Speicheldriisen-
karzinom, Lungenkarzinom, Kolonkarzinom sowie IFS getrennte Angaben vor. Diese Angaben
beziehen sich jedoch nicht auf die Auswertungspopulation ePAS4, sondern auf alle
Patientinnen und Patienten mit NTRK-Genfusion, die mindestens 1 Dosis Larotrectinib
erhalten haben. Fir Patientinnen und Patienten der anderen als die genannten Tumorentitaten
sowie zu den Endpunkten SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad 3-4), Abbruch wegen UEs liegen
nur Uber die Tumorentitaten und Studien gepoolte Ergebnisse vor.

Aufgrund fehlender Vergleichsdaten, der selektiven und dadurch unvollstdndigen sowie der
nicht vollstdndig nach Tumorentitdt getrennten Darstellung ist keine Einordnung der
Ergebnisse zu den Nebenwirkungen von Larotrectinib moglich.

2.3 Zusammenfassung
Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten &ndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Larotrectinib aus der Dossierbewertung A19-90 nicht.

Das Anwendungsgebiet von Larotrectinib ist heterogen und umfasst verschiedene Tumor-
entitaten und damit einhergehend Patientinnen und Patienten mit unterschiedlichen Prognosen.
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In den vom pU prasentierten Unterlagen liegt jedoch keine vollstandig nach Tumorentitaten
getrennte Darstellung der Daten vor. Effektschatzungen zum Vergleich von Larotrectinib mit
der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC stehen weder flir eine nach Tumorentitét getrennte
Betrachtung, noch fir die vom pU gepoolte Studienpopulation ePAS4 zur Verfuigung. Die
Ableitung eines Zusatznutzens gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist somit nicht
mdoglich

Die nachfolgende Tabelle 4 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Larotrectinib unter
Berlcksichtigung der Dossierbewertung A19-90 und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 4: Larotrectinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? Ausmal des Zusatznutzens
erwachsene und péadiatrische Patientinnen und BSC* Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit soliden Tumoren mit einer NTRK-
Genfusion®, bei denen eine lokal fortgeschrittene
oder metastasierte Erkrankung vorliegt oder eine
Erkrankung, bei der eine chirurgische Resektion
wahrscheinlich zu schwerer Morbiditét fihrt, und
fur die keine zufriedenstellenden
Therapieoptionen zur Verfiigung stehen

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

b. Die betrachteten Studien zu Larotrectinib sind noch laufend, sodass Patientinnen und Patienten weiterhin
eingeschlossen werden. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 15.07.2019 lagen nur Angaben zu
Patientinnen und Patienten mit folgenden Tumorentititen vor: Weichteilsarkom, Speicheldriisenkarzinom,
infantiles Fibrosarkom, Schilddrisenkarzinom, primarer ZNS-Tumor, Lungenkarzinom, Melanom,
Kolorektalkarzinom, gastrointestinaler Stromatumor, Knochensarkom, Gallengangskarzinom, kongenitales
mesoblastisches Nephrom, Appendixkarzinom, Mammakarzinom, Pankreaskarzinom, Leberkarzinom,
Prostatakarzinom. Teilweise sind in den genannten Tumorentititen nur einzelne Patientinnen und Patienten
enthalten (siehe Tabelle 1).

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

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-
Kinase; ZNS: zentrales Nervensystem

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Anhang A - Charakterisierung der Auswertungspopulation ePAS4 sowie der
Patientinnen und Patienten mit primarem ZNS-Tumor

Tabelle 5: Charakterisierung der Auswertungspopulation ePAS4, sowie der Patientinnen und
Patienten mit primarem ZNS-Tumor — Larotrectinib (mehrseitige Tabelle)

Studie Larotrectinib (15.07.2019)
Charakteristika ePAS4 Primarer

Kategorie ZNS-Tumor

N2 = 164 NP =24

LOXO-TRK-14001 13 (8) 0(0)
NAVIGATE 98 (60) 7(29)
SCOUT 53 (32) 17 (71)
Alterskategorie, n (%)

Kleinkinder und S&uglinge (28 Tage — < 24 Monate) 31 (19) 1(4)

Kinder (2 — < 12 Jahre) 19 (12) 13 (54)

Jugendliche (12 — < 18 Jahre) 5@13) 6 (25)

Erwachsene 109 (66) 4(17)
Geschlecht [w/ m], % 51/49 54 /46
Abstammung, n (%)

weild 126 (77) 19 (79)

asiatisch 9(5) 2(8)

schwarz 5(@13) 2(8)

andere® 24 (15) 1(4)
ECOG-PS, n (%)

0 80 (49) 15 (63)

1 62 (38) 7(29)

2 19 (12) 1(4)

3 3(2) 1(4)
Krankheitsstadium bei initialer Diagnose, n (%)

I 22 (13) 0 (0)

I 29 (18) 0(0)

" 38 (23) 1(4)

v 47 (29) 0(0)

unbekannt / nicht berichtet 28 (17) 23 (96)
Zeit seit initialer Diagnose [Jahre]

MW (SD) 3,8(5,3) 2,2(2,0)

Median [Min; Max] 1,7 [0,02; 31,5] 1,8 [0,32; 9,6]
Krankheitsstatus zu Studienbeginn, n (%)

lokal fortgeschritten 42 (26) 0 (0)

metastasiert 122 (74) 0 (0)

andere 0 (0) 24 (100)
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Tabelle 5: Charakterisierung der Auswertungspopulation ePAS4, sowie der Patientinnen und
Patienten mit primarem ZNS-Tumor — Larotrectinib (mehrseitige Tabelle)

Studie Larotrectinib (15.07.2019)
Charakteristika ePAS4 Primarer
Kategorie ZNS-Tumor
N2 = 164 NP =24
vorhergehende Therapie, n (%)
vorhergehende Krebsbehandlung 154 (94) 24 (100)
vorherige Operation 125 (76) 16 (67)
vorherige Radiotherapie 75 (46) 11 (46)
vorherige systemische Behandlung 127 (77) 21 (88)
0 36 (22) 3(13)
1-2 84 (51) 16 (67)¢
>3 44 (27) 5(21)
Anzahl vorheriger systemischer Regime
MW (SD) 1,8 (1,8) 1.8 (1.6)
Median [Min; Max] 1,0 [0; 10] 1.0 [0; 6]
Therapieabbruch, n (%) 74 (45) 15 (63)
Studienabbruch, n (%) k. A k. A

a. Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten mit NTRK-Genfusion (ausgenommen Patientinnen und
Patienten mit primarem ZNS-Tumor), auf die nachfolgende Kriterien zutreffen: Erhalt von > 1 Dosis
Larotrectinib, > 1 messbare Ldsion zu Studienbeginn geméaR Beurteilung durch den Prifarzt, fir die eine
IRC-Bewertung vorhanden war.

b. Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten mit primarem ZNS-Tumor mit NTRK-Genfusion auf die
nachfolgende Kriterien zutreffen: Erhalt von > 1 Dosis Larotrectinib, > 1 messbare Lasion zu Studienbeginn
gemaR Beurteilung durch den Prifarzt.

c. eigene Berechnung, umfasst die Kategorien: indigene V6lker Amerikas und Alaskas, Hawaiianer oder
sonstige pazifische Insulaner, multiple Abstammung, andere und nicht berichtet

d. eigene Berechnung

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; ePAS: Extended Primary Analysis Set;
IRC: unabhéngiges Reviewkomitee; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert;
m: mannlich; NTRK: neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der
Kategorie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; w: weiblich;
ZNS: zentrales Nervensystem
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Anhang B — Kaplan-Meier-Kurve zum Datenschnitt 15.07.2019

100 TR T

754

g
©
=
c
@ 50
T
7]
>
O
25
0 T T T
0 6 12 18 24
Months from start of treatment
No. at Risk 24 12 5 3 0

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gesamtiberleben flr Patientinnen und
Patienten mit primarem ZNS-Tumor zum Datenschnitt vom 15.07.2019.
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