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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye laegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan
Medicinradet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinraddets vurdering af, hvilken veerdi laegemidlet
har for patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Veerdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for
Medicinradets beslutning om, hvorvidt laegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling. Dette bliver sasmmenfattet i Medicinradets anbefaling vedr.
legemidlet.

Leegemidlet er vurderet efter Handbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye

leegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.

Dokumentoplysninger

Godkendelsesdato 26. maj 2021
Dokumentnummer 116305
Versionsnummer 1.0

Side 1/52



Side 2/52

Indholdsfortegnelse

3.1
3.2
3.3

5.1

511
5.1.2
513
5.1.4
5.1.5
5.2

521
522
523
524
5.25

6.1
6.2
6.3
6.4
6.5

10.

11.

Medicinradets KONKIUSION.......ccceiiirririiineiniisneinirenscnecsesenessessnnens 4
Begreber og forkortelser.......ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnssnssssssssssseseeen 6
INtroduktion ...ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiii 7
NTRK-fusion-positiv Kraeft........ceeeeuiiiiciiie e 7
LarotreCtinib. .. e e e 8
Nuvaerende behandling ........cccuvviiiiiiiiii e 10
1YL= o T =P 10
LT ] 1 Y =T 11
[ T I Y o1 =4 - USSR 11
[ =] - | (0 | O PP PUPUPPPPTRPINY 11
Databehandling 0g analyse........ooieiiioiiiiii s 19
Evidensens KValitet .....c.oovveiriiiiiiiniee e 20
Effektestimater 0g Kategorier.....coo oo ciiieee s 20
Fagudvalgets konklusion vedr. VOKSNE...........ccccciuieiiieiiiiiiiiieeeee e 27
KINiSK SPBrESMAl 2...eievieiiiieiiie ettt s 27
LI AU e e 27
Databehandling 0g analyse.......cccoeeeiiciiiiiii s 28
Evidensens KValitet .......ceeeviiiiiiiiiie e 28
Effektestimater 0g kategorier......coovvcveee i 28
Fagudvalgets konklusion vedr. B@rn .......cccccoeveevieeniieeniiennieenieeseee, 34
ANAre OVErVeJeISEr .......uuueeueeeeennnnnnnnnnnnninnnnnninnnssssssssssssssssssssssssssssssses 34
Data fra patienter med primaere CNS-tUMOIEr ......ccccveevciveeeeereee e, 34
Growth modulation INAEX.........eeeeriiiiiiiiie e 35
Objektivt respons pr. tUMOIYPE .....vveeeeiiie et 37
Screening for NTRK-fUSION .....cocviieeiciiee e 39
ESMO-MCBS-VUIEIING ...vveeeeiiieeeiiieeeiieeeeeiieeeeette e e etree e eeveeeesnaeeeennaeas 39
Fagudvalgets samlede konklusion........cccceeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnisinennnns 40
Relation til behandlingsvejledning........ccccceeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiinninnnnn, 40
=Y (=T =T o= 41
Sammensatning af fagudvalg og kontaktinformation til

(1Y 1=Ye Lol - Te 1= SO RROTRRRPTTRN 43
AVZ=T 2307 T [ - 5N 45



Side 3/52

12. Bilag

©Medicinradet, 2021
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk
Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 26. maj 2021



Side 4/52

1. Medicinradets konklusion

Medicinradet finder, at den samlede vaerdi af larotrectinib overfor placebo til behandling
af voksne og bgrn med NTRK-fusion-positiv kraeft ikke kan kategoriseres. Vurderingen er
baseret pa enkeltarmede studier med en lille patientgruppe med forskellige kraeftformer
og deraf forskellige prognoser, der sammenstilles med observationelle data for patienter
med NTRK-fusion-positiv kraeft.

Medicinradet vurderer, at datagrundlaget, om end meget usikkert, indikerer, at
larotrectinib er en effektiv behandlingsmulighed for bade voksne og bgrn, der ikke har
andre tilfredsstillende behandlingsmuligheder.

Medicinradet finder, at effekten er mere udtalt i b@rn end i voksne, hvilket szerligt
kommer til udtryk i effekten pa overlevelsen.

Evidensens kvalitet er meget lav. Medicinradet vurderer, at sjeldenheden af NTRK-fusion
og larotrectinibs veevsagnostiske indikation ggr det vanskeligt at foretage en ngjagtig
vurdering af larotrectinibs kliniske vaerdi.
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MEDICINRADET KATEGORISERER LEGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE
KATEGORIER:

. Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer

og/eller alvorlige bivirkninger.

. Moderat mervaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller

bivirkninger.

. Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

. Mervaerdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
men stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men

kunne ogsa veaere moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en mervaerdi i forhold til gaeldende

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgaengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ veerdi.

. Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere laeegemidlets samlede veaerdi. De situationer opstar, nar
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere vaerdien jf. Medicinradets metoder (fx pa
grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinradet konkluderer da, at samlet
veerdi ikke kan kategoriseres. Medicinradet vil i disse tilfeelde argumentere for, om der er grund til at formode,
at det nye leegemiddel er darligere eller evt. bedre end galdende standardbehandling, eller der ikke er grund til
at skelne mellem behandlingerne. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets
kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med stgrre usikkerhed end vurderinger, hvor leegemidlets veerdi kan
kategoriseres.

MEDICINRADET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR
VURDERINGEN AF LEGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET) | EN AF FOLGENDE GRADE-
KATEGORIER:

. Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed a&ndre konklusionen.
. Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed andre konklusionen.

. Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed andre konklusionen.



2. Begreber og forkortelser

AE: Ugnsket haendelse (adverse event)

ARR: Absolut risikoreduktion

BSC: Best supportive care

CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use

Cl: Konfidensinterval (confidence interval)

CNS: Centralnervesystemet

CR: Komplet respons (complete response)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events

EMA: Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-life

QLQ-C30: Questionnaire-Core 30
EPAR: European public assessment report

ESMO: European Society for Medical Oncology

FISH: Flourescence in situ hydridization
GMI: Growth Modulation Index
GRADE: System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation)

HR: Hazard ratio
IHC: Immunohistochemistry
ITT: Intention-to-treat

MCBS: Magnitude of Clinical Benefit Scale

MKRF: Mindste klinisk relevante forskel

NGS: Next Generation Sequencing

OR: 0Odds ratio (odds ratio)

ORR: Objektiv responsrate (objective response rate)

0s: Overlevelse (overall survival)

pCR: Patologisk komplet respons (pathological complete respons)
PFS: Progressionsfri overlevelse (progression-free survival)
PR Partielt respons (partial response)

RO: Komplet resektion

RR: Relativ risiko

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
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3. Introduktion

Formalet med Medicinradets vurdering af larotrectinib til behandling af kraeft med NTRK-
fusion er at vurdere den vaerdi, l&egemidlet har sammenlignet med dansk
standardbehandling. Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en
endelig ansggning fra Bayer. Medicinradet modtog ansggningen den 19. marts 2021.

De kliniske spgrgsmal er:

1. Hvad er den kliniske mervaerdi af larotrectinib til behandling af voksne med NTRK-
genfusion-positiv kraeft, hvor gvrige acceptable behandlingsmuligheder er udtgmte,
sammenlignet med placebo?

2. Hvad er den kliniske merveerdi af larotrectinib til behandling af bgrn med NTRK-
genfusion-positiv kraeft, hvor gvrige acceptable behandlingsmuligheder er udtgmte,
sammenlignet med placebo?

3.1 NTRK-fusion-positiv kraeft

En solid tumor er en unormal vaevsmasse (svulst). Solide tumorer kan vaere benigne (ikke
kraeft) eller maligne (kraeft), hvor sidstnaevnte kan gennemtraenge vaev eller sprede sig til
andre dele af kroppen. Kraeft inddeles i forskellige typer, afhaengig af hvilken celletype
kraeften udgar fra. Solidt voksende kraefttyper kan overordnet inddeles i f.eks. sarkomer
(blgddels- og knoglekrzeft), karcinomer (epitel deriverede kraeftformer), neurogen
deriverede tumorer og melanomer (modermaerkekraeft). For hver af disse overordnede
kraefttyper findes talrige undertyper, baseret pa hvilken celletype de udgar fra, hvilke
histopatologiske og eventuelle molekylaerbiologiske forandringer der kendetegner
kraeften [1,2]. De forskellige kraeftformer rammer forskelligt i befolknings- og
aldersgrupper og kraever forskellig diagnostik og behandling.

Forekomsten af kraeft i Danmark er stigende, og ca. 1/3 af alle danskere vil fa kraeft i
Igbet af deres liv. Antallet af nye tilfeelde pr. ar er ca. 40.000, lidt flere maend end
kvinder. Den stgrste andel af nye kraefttilfeelde er i den aldre del af befolkningen. 2/3 af
alle nye kreefttilfaelde er hos personer over 60 ar. Lidt over 280.000 nulevende danskere
har pa et tidspunkt faet konstateret kraeft, og 6 ud af 10 kraeftpatienter overlever deres
sygdom i mindst 5 ar [3].

Selvom kreaeft er sjeeldent hos bgrn (under 18 ar), er det den naest hyppigste dgdsarsag
efter 1-arsalderen. Mindre end 1 % af alle kraefttilfeelde forekommer hos bgrn, og ca. 200
bgrn far arligt konstateret kraeft. Den 5-arige overlevelsesrate for bgrn med kraeft er pa
ca. 80 %. Fordelingen af kraefttyperne hos bgrn er helt anderledes end hos voksne [3].
Voksne far saledes typisk karcinomer, mens bgrn hyppigst far blodkraeft [4].

Neurotrofisk tyrosinkinase (NTRK) er navnet pa en gruppe af tre gener, NTRK1, NTRK2 og
NTRK3, der koder for tyrosinreceptorkinaser (Trk) A, B og C. Trk er afggrende for normale
nervecellers udvikling og overlevelse. Genfusioner, der involverer NTRK1, NTRK2 eller

NTRK3, koder for Trk-fusionsproteiner, som kan medfgre ukontrolleret Trk-signalering og
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dermed tumorvaekst [5,6]. NTRK-fusioner er sjeldne og pavises med yderst varierende
hyppighed pa tvaers af tumortyper hos bade bgrn og voksne. Herudover er det uvist, om
der er geografiske og epidemiologiske forskelle i forekomst af NTRK-fusioner. NTRK-
fusioners hyppighed i forskellige kraeftformer er angivet i tabellen nedenfor. Dette skal
dog tages med forbehold for de ovennavnte forskelle.

Tabel 3-1. Oversigt over frekvens for NTRK-fusion ved forskellige kraftformer

Kraeftform Frekvens for NTRK-fusion

Infantil fibrosarkom Omkring 100 % [7,8]

Sekretorisk karcinom i bade spytkirtel og bryst  Omkring 100 % [7,8]

Kraefttyper i luftveje, fordgjelseskanal, brystog <5 % [7,8]
hjerne

Lungekrzeft, kolorektalkraeft, 0,1-1 % [9]
modermaerkekraeft og brystkraeft

3.2 Larotrectinib

Trk-fusionsproteiner virker som ‘onkogene drivere’, der fremmer celledeling og
overlevelse af tumorceller. Larotrectinib er en TRK-haemmer, som hindrer neurotrophin-
Trk-interaktion og dermed Trk-aktivering. Dette fgrer til celledgd og heemning af
tumorer, som overudtrykker Trk [8,10,11].

Patienter kan behandles med larotrectinib, hvis de har en NTRK-fusion i en tumorprgve.
Der testes i dag ikke rutinemaessigt for NTRK-fusion i tumorprgver, og der er ingen klinisk
validerede tests eller ‘companion diagnostics’ tilgeengelige til at udfgre testen. Man kan
bade anvende next-generation sequencing (NGS), immunhistokemi (IHC) og fluorescence
in situ hydridization (FISH) for at pavise fusioner (se afsnit 6.4).

Larotrectinib er som enkeltstofbehandling indiceret til behandling af voksne og
paediatriske patienter med solide tumorer, der udtrykker en NTRK-genfusion. Derudover
skal fglgende veaere opfyldt:

e Sygdommen er lokalt avanceret, metastatisk, eller kirurgisk resektion vil
sandsynligvis resultere i sveer morbiditet.

e Der erikke nogen andre tilfredsstillende behandlingsmuligheder.

De anbefalede doser af larotrectinib for voksne og bgrn med et kropsareal > 1,0 m2 er
100 mg oralt to gange dagligt. Til bgrn med et kropsareal < 1,0 m?: 100 mg/m? oralt to
gange dagligt (maksimalt 100 mg pr. dosis). Startdosis b@r reduceres med 50 % hos
patienter med moderat eller svaer nedsat leverfunktion. Der kan ved bivirkninger
foretages op til tre dosisreduktioner af 25 mg pr. dosis pr. reduktion. Behandlingen
fortsaettes indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller opnaelse af komplet
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patologisk respons, som betyder, at patienten har faet bortopereret resttumor og
derefter faet pavist fravaer af sygdom ved en histologisk undersggelse af det
bortopererede vaev.

Larotrectinib fik betinget markedsfgringstilladelse af EMA den 19. september 2019.
Ansgger skal indlevere data fra opfglgningsstudier i 2024, hvor den tumoragnostiske
effekt yderligere dokumenteres med data fra flere patienter fra de igangvaerende
studier, og udviklingen af sekundaer resistens undersgges. Ydermere skal ansgger inden
2027 indlevere yderligere data for sikkerheden i bgrn, saerligt med henblik pa at
undersgge risikoen for forstyrrelser i udviklingen af centralnervesystemets funktioner.

Estimat for antal patienter i Danmark

Antallet af patienter, der arligt er kandidater til behandling med larotrectinib i Danmark,
er usikkert. Dels findes der ikke tilstraekkelige data for hyppigheden af NTRK-fusion hos
danske kraeftpatienter, og derudover er larotrectinib f@grst indiceret, nar gvrige
muligheder for behandling er udtgmte. Derfor skal et estimat af patientantal tage hgjde
for frafald imellem behandlingslinjer pa tveers af mange forskellige kraeftformer.

En af forudsaetningerne for behandling med larotrectinib er, at alle gvrige
behandlingsmuligheder er udtgmte. | denne sammenhang henviser fagudvalget til
geeldende nationale retningslinjer og Medicinradets behandlingsvejledninger inden for
de forskellige relevante kraeftomrader.

Fagudvalget skgnner, at der arligt er ca. 10.000 danske patienter, som har uhelbredelig
kreeft og at ca. 1/3 af disse vil udtgmme gvrige behandlingsmuligheder, men stadig veere
i tilstraekkelig almen tilstand til at modtage yderligere behandling. Det er saledes blandt
disse ca. 3.000 patienter, at man skal identificere de patienter, som kan vzere kandidater
til behandling med larotrectinib.

Fagudvalget tager i sit skgn hgjde for, at der vil vaere ganske fa patienter med meget
sjeeldne kraeftformer, hvor NTRK-fusionen er hyppig (f.eks. infantil fibrosarkom) samt
mange patienter med hyppigere kraefttyper (f.eks. tyk- og endetarmskraeft, lungekraeft
og modermaerkekraeft), hvoraf kun ganske fa (ca. 0,3 %) vil have en NTRK-fusion.
Derudover skgnner fagudvalget, at der blandt de 1.400 arlige tilfeelde af hjernetumorer i
Danmark [4] vil veere maksimalt 10 patienter, som kan vaere kandidater til behandlingen.
Fagudvalget skgnner sdledes samlet, at mellem 10 og 40 patienter (voksne og bgrn) arligt
er kandidater til behandlingen i Danmark

Fagudvalget understreger, at der ikke foreligger tilstraekkelige data til at foretage en valid
vurdering af antallet af patienter, hvorfor ovenstaende skgn er forbundet med vaesentlig
usikkerhed. Estimatet afhaenger tilmed i vid udstraekning af, hvordan screening efter
NTRK-fusion implementeres, samt hvordan indikationen fortolkes, szerligt udsagnet vedr.
at gvrige behandlingsmuligheder skal vaere udtgmte.

Fase 1-enheden pa Rigshospitalet deltager i klinisk afprgvning af larotrectinib.
Fagudvalget oplyser kendskab til tre danske patienter med NTRK-fusion-positiv kraeft,
som siden forsggsstart i 2016 har modtaget behandling med larotrectinib.
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3.3 Nuvarende behandling

Hovedparten af patienter med kraeft modtager standardbehandling, som primaert
afhaenger af, hvilket vaev kraeften er opstdet i, samt hvor udbredt kraeften er. For en
raekke kraefttyper er operation med henblik pa helbredelse oftest fgrstevalg. Nar
kirurgisk behandling ikke er mulig eller ikke er tilstraekkelig, tilbydes patienterne enten
stradlebehandling og/eller medicinsk behandling (kemoterapi, targeteret behandling eller
immunterapi).

Den valgte medicinske behandling afhanger af mange faktorer, herunder kraefttype,
hvor udbredt sygdommen er, samt om kraefttypen eventuelt udtrykker szerlige
molekylaergenetiske forandringer, hvortil der er udviklet specifikke (targeterede)
legemidler. Herudover skal patienterne vaere i tilstraekkelig almen tilstand til at kunne
tale yderligere behandling. | studier males almen tilstand ofte med ECOG-performance
status [12].

For flere paediatriske kraeftformer er kemoterapi ofte fgrstevalg. For en lille andel af
patienterne med meget sjeldne kraeftformer findes der ingen etableret
standardbehandling. Derudover er der patienter med hyppigere kraeftformer, som i Igbet
af deres behandlingsforlgb udtgmmer alle standardbehandlingsmuligheder. Disse
patienter kan indga i forsgg med eksperimentel behandling eller fa tilbudt lindrende
behandling (best supportive care (BSC)).

| modsaetning til den traditionelle fremgangsmade for kreeftbehandling, kendetegnet ved
i vid udstraekning at vaere histologi (veevstype)-afhaengig, er larotrectinib ikke indiceret til
én bestemt kraefttype, men til alle tilfeelde af solide tumorer med NTRK-fusion (ofte
benavnt som 'vaevs-/tumor-agnostisk’). Af denne arsag, og fordi larotrectinib er
indiceret, nar gvrige muligheder for behandling er udtgmte, findes der ikke
standardbehandling for de patienter, som kandiderer til behandling med larotrectinib.

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering vedrgrende larotrectinib beskriver sammen med
Hdndbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye laegemidler og
indikationsudvidelser, hvordan Medicinradet vil vurdere lzegemidlets veerdi for
patienterne.
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5. Resultater

5.1  Klinisk spergsmél 1
Klinisk spgrgsmal 1 er:

e Hvad er den kliniske merveerdi af larotrectinib til behandling af voksne med NTRK-
genfusion-positiv kraeft, hvor gvrige acceptable behandlingsmuligheder er udtgmte,
sammenlignet med placebo?

5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i
sin endelige ansggning.

Studier af larotrectinib

Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen og har udvalgt tre
fuldtekstartikler, der beskriver larotrectinibs effekt og sikkerhed til behandling af NTRK-
fusion-positiv kraeft. Ansgger har desuden tilfgjet en nylig publikation. De i alt fire artikler
analyserer alle data fra de samme tre kliniske studier (SCOUT LOXO-TRK-15003, LOXO-
TRK-14001 og NAVIGATE LOXO-TRK-15002. Se studiekarakteristika i bilag 1).

De to artikler af Laetsch og DuBois rapporterer en analyse af data specifikt for
paediatriske patienter fra SCOUT LOXO-TRK-15003. Herudover har ansgger anvendt data
fra EPAR og produktresumé. Tidspunkt for data cut-off varierer i de forskellige
publikationer, hvilket har betydning for bade den mediane opfglgningstid og det totale
patientantal, da bade SCOUT og NAVIGATE stadig rekrutterer patienter.

Tabel 5-1. Oversigt over anvendt litteratur

Reference Studier (NCT- Beskrivelse Data Antal
nummer) cut-off patienter

Drilon et al. LOXO-TRK-14001 Bgrn (kun i SCOUT og Februar 55

2018 [13] (NCT02122913). NAVIGATE) og voksne (alle 2017

tre studier). |

SCOUT LOXO-TRK- effektpopulationerne

15003

indgik kun patienter med
(NCT02637687).

pavist NTRK-fusion og
NAVIGATE LOXO-TRK- minimum 6 maneders
15002 (NCT02576431) opfelgningstid.

De samme patienter med
lengere opfglgningstid
indgar i Hong et al. 2020
(se nedenfor).




Reference Studier (NCT- Beskrivelse DEIE] Antal
nummer) cut-off patienter
Laetsch et al. SCOUT LOXO-TRK- Bgrn med og uden NTRK- Februar 24
2018 [14] 15003 (NCT- fusion. Patienterne fra 2017
02637687) dette studie med NTRK-
fusion indgar ogsa i Hong
et al. 2020 (se nedenfor).
DuBois et al. SCOUT LOXO-TRK- Bgrn med infantilt Februar 5
2018 [15] 15003 (NCT- fibrosarkom og pavist 2017
02637687) NTRK-fusion. De samme
patienter indgar i Hong et
al. 2020 (se nedenfor).
EPAR [11] LOXO-TRK-14001 Samme patienter som i Juli2018 102
(NCT-02122913) Drilon et al. 2018 med
lengere opfglgningstid
SCOUT LOXO-TRK- samt yderligere
15003 {NCT- rekrutterede patienter fra
02637687) SCOUT og NAVIGATE.
NAVIGATE LOXO-TRK-
15002 (NCT-
02576431)
Hong et al. LOXO-TRK-14001 Samlet analyse af Februar 153 (260 for
2020 [16] (NCT-02122913) larotrectinibs sikkerhed og 2019 bivirkninger)
effekt i bgrn og voksne
SCOUT LOXO-TRK- med pavist NRKT-fusion.
15003 (NCT- . .
Laengere opfglgningstid
02637687) .
samt yderligere
NAVIGATE LOXO-TRK- rekrutterede patienter fra
15002 (NCT- SCOUT og NAVIGATE.
02576431) Bivirkningsdata fra
patienter uden NTRK-
fusion er inkluderet.
EMA LOXO-TRK-14001 Objektive responsrater og  Juni 188*
produktresumé (NCT-02122913) responsvarighed pa 2019
enkelttumorniveau,
[17] SCOUT LOXO-TRK-

15003 (NCT-
02637687)

NAVIGATE LOXO-TRK-
15002 (NCT-
02576431)

inklusive CNS-tumorer.

* Populationen indeholder 24 ud af de 188 patienter med primaer CNS-tumor, som ikke er medtaget i de

samlede effektestimater. Data for disse patienter er opgjort separat (se afsnit 6.1).
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Ansgger referer til flere forskellige datasaet i ansggningen (Tabel 5-2). Det fgrste
datasaet, 'PAS’, er de samme 55 patienter, som indgik i Drilon et al. 2018, men ansgger
har indsendt 'data-on file’ for de samme patienter med en opfglgningstid, der er 2,4 ar
lengere. Det andet datasaet 'ePAS’ inkluderer yderligere patienter og indeholder ved
seneste cut-off data fra i alt 164 patienter (samme data cut-off og patientantal, som er
publiceret i EMAs produktresumé). Dette datasaet er inddelt i tre forskellige datasaet
med forskellige opfglgningstider. Det seneste tilgeengelige datasaet 'ePAS4’ har
dataopfglgning frem til juli 2019, og det er dette dataseet sammen med 'PAS’-datasaettet,
som den sundhedsvidenskabelig ansggning baserer sig pa.

I nedenstaende skema ses en oversigt over datasaettene, som de er navngivet i
ansggningen:

Tabel 5-2. Oversigt over datasaet

Datasezet Dato for cut- Antal Antal Antal Publiceret

off patienterialt patienter < patienter 2 18

18 ar ar

PAS Juli 2019 55 12 43 (Drilon et al. 2018
[13])*

ePAS2 Juli 2018 102 34 68 EPAR 2019

ePAS3 Februar 153** (159) 52 107 Hong et al., 2020

2019 [16]

ePAS4 Juli 2019 164 (188***) 55 109 EMAs
produktresumé
[17]

*Drilon et al. 2018 [13] afrapporterer data for disse 55 patienter men med kortere opfglgning (cut-off februar
2017). ** Der indgar 159 patienter, hvorfra 153 er evaluerbare. *** Dette datasaet inkluderer ogsa 24 patienter
med primaere CNS-tumorer. Data for disse patienter er opgjort separat (se afsnit 6.1).

| den sundhedsgkonomiske ansggning har ansgger anvendt et senere data cut-off
(ePAS5), som ikke er publiceret, og som ikke er tilgeengeligt i den kliniske ansggning.
Dataseettet indeholder kaplan meier plots for PFS og OS, men er ikke tilstraekkeligt
beskrevet til at det kan laegges til grund for den kliniske vurdering.

ePAS4-dataszettet anvendes til besvarelse af de kliniske spgrgsmal, da dette er det
komplette dataseet, der indeholder stgrst muligt patientantal med leengst mulig
opfglgningstid. Udover data for objektiv responsrate (publiceret i EMAs produktresumé)
er alle data i ePAS4 angivet af ansgger som "data on file’. Efterfglgende er disse data
publiceret af Tandvards- och Lakemedelsférmansverket i deres beslutningsgrundlag for
anbefalingen af larotrectinib i Sverige [18], hvorved de ikke betragtes som upublicerede
data.

Baselinekarakteristika for ePAS4-datasaettet er opsummeret nedenfor.
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Tabel 5-3. Demografi og baselinekarakteristika for ePAS4-population ved data cut-off, juli 2019

Hovedkategori

Underkategori

Larotrectinib-
effektpopulation (ePAS4) n =
164

(Data cut-off juli 2019)

Alder Medianalder, Alle 42 (0,05-84)

ar

(reekkevidde)  Voksne 56 (19-84)

Bgrn 1,2 (0,05-14)

Kgn, n (%) Kvinde 85 (52 %)
Born, n (%) 55 (34 %)
Eastern Cooperative Oncology O 79 (49 %)
Group - performance score, n
(%) 1 62 (38 %)

>2 23 (14 %)
Opfglgningstid Median 14,5 maneder
Overordnet tumorhistologi, n  Sarkom 36 (22 %)

(%)

Ikke-smacellet lungekraeft

13 (7,9 %)

Spytkirtelkraeft 21 (13 %)
Skjoldbruskkirtelkraeft 27 (16 %)
Kolorektalkreaeft 8 (4,9 %)
Brystkraeft 5(3,0 %)
Infantil fibrosarkom 32 (20 %)
Bugspytkirtelkraeft 2 (1,2 %)
Melanom 7 (4,3 %)
Gastrointestinal stromal 4(2,4 %)
tumor

Kolangiokarcinom 2 (1,2 %)
Knoglesarkom 2 (1,2 %)
Andre 5(3,0 %)
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Hovedkategori Underkategori Larotrectinib-
effektpopulation (ePAS4) n =
164

(Data cut-off juli 2019)

Antal tidligere systemiske 0 36 (22 %)
behandlingslinjer, n (%)

1 50 (30 %)

>2 78 (48 %)
Mediantid siden diagnose, 25,2
maneder
Metastaser ved studiestart, n  Fjernmetastase generelt 136 (83 %)
(%)

Hjerne 18 (11 %)

De hyppigste kraeftformer, fraset primaere CNS-tumorer, er sarkom, infantilt
fibrosarkom, skjoldbruskkirtelkraeft, spytkirtelkraeft og ikke-smacellet lungekraeft (n = 13-
36). De gvrige kraeftformer er hver repraesenteret med mindre end 10 patienter.

Data vedr. patienter med primare CNS-tumorer

Fagudvalget bemaerker, at ansgger har opgjort data fra patienter med primaere CNS-
tumorer separat. Sekretariatet har i korrespondance med ansgger gjort opmaerksom p3,
at denne opdeling ikke er i overensstemmelse med protokollen. Det angives i
ansggningen, at det jf. ansggers opfattelse ikke er metodologisk forsvarligt at opggre
effektdata samlet, med henvisning til at primaere CNS-tumorer er vurderet ud fra RANO-
kriterier, mens gvrige vurderinger er foretaget pa baggrund af RECIST-kriterierne.
Fagudvalget bemaerker, at dette argument ikke gg@r sig geeldende for samlet overlevelse
og livskvalitet, og at data fra patienter med CNS-tumorer er inkluderet i
sikkerhedsdatasaettet.

Ansgger har indsendt sparsomme data vedr. baselinekarakteristika for patienter med
primaere CNS-tumorer. De 24 patienter fra ePAS4-datasaettet havde en gennemsnitlig
alder pa 8 ar (spaend: 1,3-79 ar), 83 % var under 18 ar, og 54 % var kvinder. Alle patienter
havde modtaget tidligere behandling for deres kraeftsygdom (kirurgi, stralebehandling
og/eller systemisk behandling).

Fagudvalget har forholdt sig til de separate data for patienter med primaere CNS-
tumorer, i et afsnit under ‘andre overvejelser’, ud fra samme effektmal, som
protokollens to kliniske spgrgsmal specificerer.

Studier af placebo eller anden systemisk behandling hos lignende patientgrupper
Studierne af larotrectinib er alle non-komparative, og ansgger har derfor, jf. protokollen,
sggt efter studier, der kan anvendes til en indirekte sammenligning af larotrectinib med
placebo. Ansgger har ikke fundet egnede studier. Derfor har ansgger i stedet fundet et
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studie af "anden systemisk behandling’ (Judson et. al [19]) samt konstrueret en
kontrolarm fra patienter, der har modtaget larotrectinib men ikke udvist objektivt
respons (proxykontrol). Derudover har Medicinradet tilfgjet Rosen et al. [20], der indgik i
Medicinradets vurdering af NTRK-haemmeren, entrectinib [21].

Tabel 5-4. Oversigt over mulige sammenligningsgrundlag

Reference Studiedesign Beskrivelse NTRK- Placebo- Antal
fusion arm patienter

Proxykontrol  Prospektivt, Patienterne fra Ja Nej 30

—’'Data on enkeltarm larotrectinib-

file’ fra de studierne, der

kliniske modtog

studier af larotrectinib, men

larotrectinib ikke opnaede

objektivt respons.

Judson et al. Prospektivt, Doxorubicin overfor  Nej Nej 455 (228 i

[19] RCT doxorubicin plus doxorubicin-
ifosamid til armen)
farstelinje-

behandling af lokal
avanceret eller
metastatisk
blgddelssarkom.

Rosen et al. Retrospektivt Patienter med NTRK- Ja Nej 76
[20] fusion, som modtog

anden systemisk

behandling.

"Proxykontrollen” omfatter de 30 af i alt 164 patienter fra SCOUT, LOXO og NAVIGATE,
som modtog larotrectinib uden at opna objektivt respons (patienter med stabil eller
"progressiv sygdom’, jf. RECIST-kriterier).

Baselinekarakteristika for proxy-kontrolgruppen svarer til den samlede studiepopulation
(ePAS4-dataseet). Dog er der vaesentligt faerre paediatriske patienter i proxy-kontrol-
gruppen (10 %) end i det samlede dataseet (34,2 %). Sammenligningen mellem denne
proxykontrolgruppe og hele patientgruppen, som modtog larotrectinib, vil uvaegerligt
resultere i vaesentlige effektforskelle ‘by-design’, seerligt for effektmalet ORR og i mindre
grad PFS samt gvrige effektmal. Af disse arsager vurderer fagudvalget, at proxy-
kontrollen ikke er relevant som supplerende sammenligningsgrundlag.

Judson et al. 2014 [19] rapporterer data fra et fase lll, dobbeltblindet randomiseret
klinisk studie, som undersgger doxorubicin mod doxorubicin kombineret med ifosfamid
til fgrstelinjebehandling af voksne patienter med blgddelssarkom. Ansgger argumenterer
for, at doxorubicin-armen kan vzere et relevant sammenligningsgrundlag for



Side 17/52

larotrectinib, da blgddelssarkom er den hyppigste tumortype i datasaettet for
larotrectinib.

Fagudvalget bemaerker, at der er vaesentlige forskelle pa patientpopulationerne i studiet
af Judson et al. 2014 overfor ePAS4-datasaettet vedr. larotrectinib:

e |studiet af Judson et al. 2014 indgar der udelukkende patienter med
blgddelssarkom, hvorimod denne patientgruppe udggr under halvdelen af
populationen behandlet med larotrectinib. Doxorubicin vil ikke vaere en relevant
behandlingsmulighed for en vaesentlig andel af de patienter, som indgar i studierne
af larotrectinib. Blgddelssarkom betragtes desuden som en forholdsvis
behandlingsrefraktaer kraeftform, hvilket kan medfgre en skeev sammenligning til
fordel for larotrectinib.

e |studiet af Judson et al. 2014 indgar der udelukkende voksne patienter > 18 ar,
hvorimod ca. 1/3 af patienterne i datasaettet for larotrectinib er < 18 ar.

* |studiet af Judson et al. 2014 fremgar det, at doxorubicin gives som
fgrstelinjebehandling. | datasaettet for larotrectinib har 78 % af patienterne
modtaget én eller flere tidligere systemiske behandlinger forud for larotrectinib.

e Patienterne i studiet af Judson et al. 2014 har ukendt NTRK-status.

Fagudvalget vurderer derfor, at studiet har meget lidt relevans som
sammenligningsgrundlag. Fagudvalget vil dog i visse tilfaelde inddrage studiet som
supplerende information, i mangel af bedre. Dette datasaet benaevnes 'doxorubicin-
kontrol’.

Rosen et al. er et retrospektivt studie fra 2020, som rapporterer data for OS, PFS og ORR
for 76 patienter med NTRK-fusion pa tvaers af en raekke kreefttyper. Heraf udviklede 51
fremskreden/metastatisk sygdom i observationsperioden pa 37,2 maneder, og 35
patienter modtog kemoterapibehandling for deres fremskredne sygdom[20].

Fagudvalget vurderer, at det er det stgrste observationelle dataseet, der findes for
patienter med kraeft med NTRK-fusion, og at alder og fordelingen af kraefttyper i nogen
grad svarer til de patienter, der indgar i studierne af entrectinib. Studiet giver
information om effekten af andre typer af systemisk behandling hos en patientgruppe
tilsvarende larotrectinib-effektpopulationen men giver ingen information omkring
effekten af placebo. Studiet indeholder ingen data for ugnskede haendelser og
livskvalitet. Populationskarakteristika for Rosen et al. fremgar nedenfor.

Tabel 5-5. Patientdemografi for Rosen et al. 2020 [20]

Kategori n (%)
Totalt antal patienter 76"
Median alder, ar (spaend) 52 (0-78)
Antal patienter < 18 ar?! 10 (13,2)




Kategori n (%)

Antal kvinder 47 (61,8)

Kraefttype
Spytkirtelkraeft 12 (15,8)
Skjoldbruskkirtelkraeft 10 (13,2)
Sarkom 9(11,8)
Kolorektalkraeft 8(10,5)
Lungekraeft 6(7,9)
Melanom 5(6,6)
Glioblastoma multiforme 4 (5,3)
Bugspytkirtelkraeft 4(5,3)
Andre 18 (23,7)

Kraeftstadie pa diagnosetidspunkt

Lokaliseret (I-111), n (%) 34 (58,6)

Metastatisk (IV), n (%) 24 (41,4)

Tidligere behandling

Antal behandlingslinjer Ikke angivet
Kirurgi, n (%) 65 (87,8) (n=74)
Stralebehandling, n (%) 33 (47,1) (n=70)
Systemisk behandling, n (%) 57 (75)

Kraeftstadie pa diagnosetidspunkt

Lokaliseret (I-111), n (%) 34 (58,6)

Metastatisk (1V), n (%) 24 (41,4)

*Med mindre andet angives. * NB: ekstraheret pa baggrund af offentligt tilgeengeligt radata fra studiet
(tilgengeligt her).
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Studiepopulationen afviger fra larotrectinib-effektpopulationen pa flere parametre.

* 41 % af patienterne havde metastatisk kraeft ved diagnosetidspunktet. |
larotrectinibstudiet havde 83 % af patienterne fjernmetastaser ved studiestart.

e Studiet estimerer OS-rater og median OS med udgangspunkt i tidspunktet for den
oprindelige diagnose (uanset stadie), hvorfor disse estimater er usammenlignelige
med tilsvarende resultater fra studierne af larotrectinib.

e 45 % af patienterne modtager pa et tidspunkt i forlgbet behandling med en TRK-
haemmer, hvilket pavirker effektestimaterne. Estimaterne for ORR er dog opgivet
som bedste ORR efter kemoterapi pa tvaers af behandlingslinjer, hvorved TRK-
haemmere ikke indgar i dette.

* Fire ud af 76 patienter har primaere CNS-tumorer (glioblastoma multiforme). |
larotrectinibpopulationen indgar 24 patienter med primare CNS-tumorer, men disse
indgar ikke i de samlede effektanalyser.

Fagudvalget vurderer, at studiet af Rosen et al. kan bidrage med information om
effektmalene ORR og PFS for patienter med NTRK-fusion-positiv kraeft som helhed.
Studiet rapporterer dog kun resultater af aktive behandlinger og kan saledes ikke bruges
som en komparator for larotrectinib. Resultaterne for disse effektmal kan dog anvendes
til at seette effekterne for larotrectinib i perspektiv i forhold til, hvad der kan forventes
ved andre systemiske behandlinger af NTRK-fusion-positiv kraeft.

Growth modulation index

Ansgger har indsendt en analyse, som sammenligner hver enkelt patients “tid til naeste
behandling’ ved den forudgdende behandling med PFS/’tid til naste behandling’ for
larotrectinib (intrapatientanalyse/growth modulation index (GMI)). Analysen er tidligere
praesenteret som poster pa ESMO kongressen 2020 [22], og data er publiceret af
Tandvards- och Lékemedelsformansverket i deres beslutningsgrundlag for anbefalingen
af larotrectinib i Sverige [18]. Der er ikke indsendt kvantitative data, om hvilke
legemidler patienterne blev behandlet med forud for larotrectinib. Det er dog veerd at
bemzerke, at 22 % af patienterne ikke modtog nogen systemisk behandling inden
larotrectinib, hvorfor den indsendte GMI-analyse kun indeholder data fra de resterende
78 % (n = 122). De indsendte data indeholder bade en samlet analyse af hele
populationen samt delanalyser af voksne (n = 83) og bgrn (n = 39).

Fagudvalget har kommenteret pa data for ‘growth modulation index’ i et separat afsnit
under ‘andre overvejelser’.

5.1.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
beskrevet.

Datagrundlaget for EMAs godkendelse samt den naervaerende vurdering af larotrectinib
er baseret pa de tre ovennavnte igangvaerende studier. Ansgger har indsendt to
forskellige bud pa sammenligningsdata samt den ovennavnte GMI-analyse.
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Det kliniske spgrgsmal omfatter ogsa patienter med primaere CNS-tumorer. Ansgger har
valgt at ekskludere patienter med primaere CNS-tumorer i den samlede dataanalyse og
opger i stedet disse patienter som en selvstaendig subgruppe. Effektestimaterne i afsnit
5.1.4 er derfor ikke deekkene for patienter med primaere CNS-tumorer. Disse behandles i
stedet isoleret under andre overvejelser (afsnit 6.1).

Fagudvalget vurderer, at ingen af de indsendte data tillader en statistisk sammenligning,
der kan ligge til grund for en kategorisering af larotrectinibs vaerdi ud fra Medicinradets
metoder.

| gennemgangen af resultater vil de poolede data for larotrectinib ved det senest
tilgengelige data cut-off (ePAS4-datasaettet) blive sammenholdt med data fra studiet af
Rosen et. al [20] og i visse tilfeelde Judson et al. [19] (doxorubicin-kontrol), disse er
udelukkende supplerende data. For ugnskede handelser laegger fagudvalget veegt pa
data fra larotrectinib-effektpopulationen, da disse ma formodes at have modtaget en
behandling, der er mere repraesentativ for, hvad patienterne vil modtage i klinisk praksis.

5.1.3  Evidensens kvalitet

Vurderingen er baseret pa data fra enkeltarmede studier, der i mangel pa studier af den
valgte komparator (placebo) sammenholdes med studier af lignende patientgrupper,
som modtager anden systemisk behandling. Der findes ikke velvaliderede vaerktgjer til at
vurdere evidensens kvalitet for non-komparative studier. Der er derfor hverken
udarbejdet en Risk of Bias-profil eller en GRADE-profil.

Pa baggrund af det indirekte sammenligningsgrundlag, vurderer Medicinradet, at
evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med hgj sandsynlighed
kan andre konklusionen.

Fagudvalget bemarker dog, at det pa grund af sjeeldenheden af NTRK-fusion i det hele
taget er vanskeligt at gennemfgre randomiserede forsgg med tilstraekkeligt patientantal
til at kunne foretage en retvisende vurdering af larotrectinibs kliniske veerdi ved brug af
Medicinradets metoder.

5.1.4  Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar effektestimaterne for larotrectinib, "doxorubicin-armen’ og
studiet af Rosen et al. 2020 [20]. Herudover fremgar de aggregerede kategorier samt den
samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for klinisk spgrgsmal 1. Bemaerk,
at data, som tidligere naevnt, ikke inkluderer patienter, som har primare CNS-tumorer.
De analyseres separat under andre overvejelser (afsnit 6.1).



Tabel 5-6. Resultater for klinisk spgrgsmal 1

Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed Larotrectinib Supplerende sammenligningsdata* Aggregeret
vaerdi for effektmalet
Estimat [95 % Cl] Rosen et al. 2020 Doxorubicin-
[20] kontrol

(estimat [95 % Cl]) (estimat [95 % Cl])

Overlevelse Median OS i antal maneder Kritisk Median for overlevelse er endnu ikke Hokk Ikke angivet Kan ikke kategoriseres
(MKRF: 3 m&neder) naet ved seneste data cut-off

(44,4 maneder [36,5; IN])**

OS-rate ved 24 maneder 76 % [66; 86] Ikke angivet 28 % [22; 34]
(MKRF: 5 %)

Andel patienter med komplet Ingen dokumenterede **** Ikke angivet Ikke angivet

patologisk respons (MKRF: 5

%)

Forskel i gennemsnitlig Kritisk Z&ndring prae vs. post-baseline: 5,63 Ikke angivet Ikke angivet Kan ikke kategoriseres
Livskvalitet @ndring i EORTC-QLQ-C30 point (n = 74)

(MKRF: 10 point)

Samlet ORR for hele den Vigtigt 71,6 % [62; 79] 62,5 % [40,6; 81,2] 14 % Kan ikke kategoriseres
Objektiv voksne patientpopulation Fokxkk
responsrate (MKRF: narrativ vurdering)
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Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed Larotrectinib Supplerende sammenligningsdata* Aggregeret
vaerdi for effektmalet
Estimat [95 % Cl] Rosen et al. 2020 Doxorubicin-
[20] kontrol

(estimat [95 % Cl]) (estimat [95 % Cl])

Median PFS (MKRF: 3 Vigtigt 25,8 maneder [15,2; IN] 9,1 méaneder [4,8; 4,6 méneder [2,9; Kan ikke kategoriseres
. . maneder) 13,1] 5,6]
Progressionsfri
overlevelse N .
PFS-rate ved 12 maneder 62 % [52; 72] Ca. 12 % (ikke
) 37 % [24; 51]
(MKRF: 10 %-point) rapporteret)
Andel patienter med én eller Vigtigt 44 % Ikke angivet Ikke relevant Kan ikke kategoriseres
flere ugnskede haendelser
Ugnskede grad 3-4 (MKRF: 5 %-point)
haendelser
Kvalitativ gennemgang af
ugnskede haendelser
Konklusion
Samlet kategori for leegemidlets vaerdi Kan ikke kategoriseres.
Fagudvalget finder det sandsynligt, at larotrectinib er en effektiv behandling med acceptable bivirkninger til voksne med NTRK-fusion-positive
kraeftformer, der ikke har andre behandlingsmuligheder.
Kvalitet af den samlede evidens Meget lav.

*Det supplerende data er praesenteret til orientering. Hverken data fra Rosen et al. 2020 [20] eller doxorubicin-studiet er tilstraekkeligt sammenlignelige med datasaettet for larotrectinib til at kunne danne grundlag for en
kategorisering af leegemidlets vaerdi. ** Estimatet er fra et tidligere cut-off (Hong et al. 2020) og er afledt af data fra n = 153 voksne og paediatriske patienter ved en median opfglgningstid pa 12,9 maneder. *** Data for
samlet overlevelse fra Rosen et al. 2020 er usammenligneligt med data vedr. effekten af larotrectinib (se afsnit 5.1.1). **** Fagudvalget bemaerker, at populationen ikke forventes at vaere kandidater til kurativt intenderet
operation, hvorfor komplet patologisk respons ikke kan dokumenteres. ***** Bedste respons pa kemoterapi pa tvaers af alle behandlingslinjer. CI = konfidensinterval. IN = ikke naet.
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Overlevelse

Effektmalet overlevelse er kritisk for vurderingen af leegemidlets veerdi for patienterne.
Forbedret samlet overlevelse (OS) eller helbredelse med bedst mulig livskvalitet og
mindst mulig toksicitet er det optimale mal for livsforlaengende kraeftbehandling.
Overlevelse vurderes ved hjalp af komplet patologisk respons, som betyder, at
patienten har faet bortopereret resttumor og derefter faet pavist fraveer af sygdom ved
en histologisk undersggelse af det bortopererede vaev.

Medianoverlevelsen for voksne er ikke ndet ved det sidste data cut-off med en median
opfglgningstid pa 15,8 maneder. Et tidligere cut-off (Hong et al. 2020) viste dog en
median OS pa 44,4 maneder efter en median opfglgningstid pa 13,9 maneder.
Overlevelsesraten efter 24 maneder var 76 %. Der var ingen dokumenteret komplet
patologisk respons i voksne. Fagudvalget bemaerker, at populationen ikke forventes at
veere kandidater til kurativt intenderet operation, hvorfor komplet patologisk respons
ikke kan dokumenteres.

1004 wa, 12-month OS: 87%
Ligs
WY
£ 759
3
§ w
&
Median OS: NE (95% CI 36, 5-NE)
0 6 12 18 2 ) 3 a2 a8 54
Months from start of treatment
No, at risk 1186 a7 61 a 20 22 13 7 2 4]

Figur 5-1. Overlevelse for voksne patienter behandlet med larotrectinib. Data stammer fra hele
voksenpopulationen fra ePAS4, inklusive 7 patienter med en opfglgningstid mindre end 6
maneder, der ellers ikke er medtaget i effektestimaterne. Kurven er publiceret som poster ved
ASCO 2020 [23].

Der findes ikke et egnet sammenligningsgrundlag til at vurdere larotrectinibs effekt pa
0S. | doxorubicin-kontrollen var median-overlevelsen for voksne 12,8 maneder. Som
tidligere beskrevet kan den ikke give et retvisende billede af den forventede OS for den
samlede population, men data indikerer dog en samlet lav overlevelse ved fgrstelinje-
standardbehandling af patienter med uhelbredeligt blgddelssarkom.

Der er ikke indsendt data vedr. overlevelse for de enkelte kraefttyper.

Samlet set forventes det, at restlevetiden er lav for voksne patienter, der kandiderer til
larotrectinibbehandling. Derfor vurderer fagudvalget, at de observerede kliniske
overlevelsesdata for larotrectinib indikerer en betydelig positiv effekt pa restlevetiden
for den samlede voksenpopulation.

Idet der ikke foreligger data, som tillader en sammenligning mellem larotrectinib og
placebo, kan laegemidlets forelgbige vaerdi for overlevelse ikke kategoriseres.
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Livskvalitet

Livskvalitet er et kritisk patientrelateret effektmal, da patienter, der responderer pa
larotrectinib, kan veere kandidater til langvarig behandling. Livskvalitet er undersggt vha.
EORTC-QLQ-C30 og angivet som forskellen mellem gennemsnitsscoren fra den sidste
tilgaengelige undersggelse versus den gennemsnitlige score fgr behandlingsstart. Data er
kun medtaget fra patienter, der har besvaret skemaet fgr behandlingsstart og ved
minimum én efterfglgende maling, hvorved gennemsnitsmalingerne bygger pa 74
patienter. Veerdierne fgr behandlingsstart og ved sidste maling var henholdsvis 64,5 +
23,5 0g 70,1 + 19,5, hvilket giver en positiv eendring pa 5,63 point. £ndringen er statistisk
signifikant men mindre end den definerede MKRF pa 10 point. Fagudvalget bemaerker, at
der mangler data fra ca. 1/3 af patienterne, hvilket kan resultere i bias ift. den intra-
individuelle sendring i livskvalitet fgr versus efter behandling med larotrectinib.

Der er ikke indsendt data vedr. livskvalitet for de enkelte kraefttyper.

Da der udelukkende foreligger data fra single-arm-studier, kan larotrectinibs forelgbige
veerdi for livskvalitet ikke kategoriseres. Fagudvalget bemzrker dog, at den samlede
effekt pa patientgruppen var statistisk signifikant og peger i positiv retning.

Objektiv responsrate

Som beskrevet i protokollen er effektmalet objektiv responsrate vigtig for vurderingen af
legemidlets veerdi for patienterne. Objektiv responsrate (ORR) anvendes til belysning af
behandlingsrespons og afspejler interventionens umiddelbare antineoplastiske
potentiale.

De voksne patienter havde en objektiv responsrate pa 71,6 %, hvoraf 10,1 % var komplet
respons, og 61,5 % var partielt respons.

| studiet af Rosen et. al opnaede gennemsnitlig 62,5 % et objektivt respons [20]. Dette
var dog angivet som det bedste respons pa tveers af behandlingslinjer og er derved ikke
ngdvendigvis reprasentativt for respons pa en sidstelinjebehandling.

ORR for doxorubicinkontrolgruppen var 14 %, hvoraf 1 % var komplet respons, og 13 %
var partielt respons.

Fagudvalget efterspurgte en gennemgang af ORR per tumortype. Dette er ikke angivet
specifikt for den voksne population men kun for den samlede population (voksne og
bgrn). Derfor behandles dette ikke yderligere her, men ORR per tumortype i den
samlede population kommenteres under ‘andre overvejelser’ (afsnit 6.3).

Samlet set vurderer fagudvalget, at ORR er hgj pa tvaers af voksenpopulationen. Her
tages hgjde for, at stgrstedelen af patienterne (ca. 80 %) tidligere har modtaget én eller
flere systemiske behandlinger. Larotrectinibs veerdi kan dog ikke kategoriseres pga.
manglende komparativt data.
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Progressionsfri overlevelse

Progressionsfri overlevelse bliver anvendt til at vurdere, hvor lang tid der gar, inden
sygdommen udvikler sig. Fagudvalget vurderer, at det er vigtigt for patienterne ikke at
have sygdomsprogression i l&engst mulig tid. Patienter med sygdomsprogression kan
have generende symptomer, og den aktuelle patientgruppe har ingen efterfglgende
behandlingsalternativer. Den mindste klinisk relevante forskel blev i protokollen fastsat
til 3 maneder.

Median progressionsfri overlevelse for voksne patienter var 25,8 maneder [15,2; ikke
naet], og 61 % [75 - 97 %] var progressionsfri efter 12 maneder.
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Figur 5-2. Progressionsfri overlevelse for voksne patienter behandlet med larotrectinib. Data
stammer fra hele den voksne patientpopulation fra ePAS4, inklusive 7 patienter med en
opfglgningstid mindre end 6 maneder, der ellers ikke er medtaget i effektestimaterne. Kurven er
publiceret som poster ved ASCO 2020 [23].

| studiet af Rosen et al. var median PFS 9,1 maneder [4,8; 13,1] og 37 % [24; 51] var
progressionsfri efter 12 maneder [20]. Disse data stammer kun fra patienter med
lokalfremskreden eller metastatisk sygdom og er derfor mere sammenlignelige, end det
er tilfeldet for data vedr. overlevelse. Dog repraesenterer PFS-data fra Rosen et al. en
aktiv behandling i fgrstelinje, og det kan derfor ikke anvendes til at vurdere effekten af
larotrectinib overfor placebo.

Doxorubicin-kontrollen viste endnu lavere PFS med en median pa 4,6 maneder [2,9; 5,6]
og ca. 12 % var progressionsfri efter 12 maneder.

Der er ikke indsendt data vedr. PFS for de enkelte kraefttyper.

Samlet set kan larotrectinibs forelgbige vaerdi for PFS ikke kategoriseres grundet
manglende komparativt data. Fagudvalget vurderer, at PFS ved larotrectinibbehandling
er lang. Den naive sammenstilling med patienterne i Rosen et al. viser en absolut forskel
pa ca. 16 maneder for median PFS og 24 %-point i PFS-raten ved 12 maneder, hvilket er
vaesentlig over den mindste klinisk relevante forskel. Derudover oplevede stgrstedelen af
patienterne en vaesentlig leengere PFS ved larotrectinibbehandlingen end ved deres
foregdende systemiske behandling (se afsnit 6.2 om GMI), hvilket ogsa taler for en
betydelig effekt af larotrectinib pa dette effektmal.



Ugnskede haendelser

Fagudvalget efterspurgte i protokollen andelen af patienter, der oplevede minimum én
ugnsket haendelse af grad 3-4, og fastsatte den mindste klinisk relevante forskel til 5 %-
point. En oversigt over de mest almindelige ugnskede handelser for voksne patienter
ved larotrectinibbehandling er vist i tabellen nedenfor. Denne tabel inkluderer kun
ugnskede handelser, der optraeder i mere end 15 % af patienterne og er derfor ikke
udtgmmende.

Tabel 5-7. Oversigt over de mest almindelige ugnskede haendelser for voksne behandlet med
larotrectinib

Voksne patienter Ugnskede haendelser observeret under behandlingsforlgb, n (%)
med NTRK-

fusion-positiv Grad 1-2 Grad 3 Grad 4 Total
krzeft (n = 116)

Svimmelhed 44 (38) 2(2) 0 46 (40)
Treethed 41 (35) 2(2) 0 43 (37)
Forstoppelse 40 (34) 0 0 40 (34)
@Pget alanin- 30(26) 3(3) 2(2) 35(30)

aminotransferase

Hoste 33(28) 1(1) 0 34 (29)
Anaemi 21(18) 12 (10) 0 33(28)
Kvalme 31(27) 1(1) 0 32(28)
Diarré 27 (23) 3(3) 0 30 (26)
@get aspartat- 26 (22) 2(2) 1(1) 29 (25)

aminotransferase

Myalgi 28 (24) 1(1) 0 29 (25)
Perifert gdem 29 (25) 0 0 29 (25)
Dyspng 20 (17) 4(3) 0 24 (21)
Ledsmerter 23 (20) 0 0 23 (20)
Hovedpine 22 (19) 0 0 22 (19)
Rygsmerter 19 (16) 2(2) 0 21 (18)
Vaegtggning 17 (15) 3(3) 0 20(17)
Opkast 17 (15) 0 0 17 (15)

Data stammer fra hele den voksne patientpopulation fra ePAS4, inklusive 7 patienter med en opfglgningstid
mindre end 6 maneder, der ellers ikke er medtaget i effektestimaterne. Tabellen stammer fra en poster
praesenteret pa ASCO 2020 [23].

Ansgger har ogsa vedlagt en liste over samtlige ugnskede handelser i den voksne
patientgruppe, der inkluderer alle voksne med NTRK-fusion-positiv kraeft, der har
modtaget minimum én dosis larotrectinib (n = 116).
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De hyppigste ugnskede haendelser hos voksne var svimmelhed, traethed og forstoppelse,
mens de hyppigste grad 3-4 ugnskede haendelser var anaemi (10 %), lymfocytopeni (7 %),
sepsis (5 %) og gget alanin-aminotransferaseniveau (5 %). Samlet set oplevede 44 % af
patienterne minimum én grad 3-4-ugnsket handelse, og disse var arsag til
behandlingsstop for 7 %, mens 10 % blev handteret ved hjzelp af dosisreduktion.
Fagudvalget bemaerker, at resultater for andel af patienter med ugnskede haendelser
reflekterer akkumulation over en lang behandlingsperiode, hvilket er usaedvanligt i en
palliativ population.

Den kliniske veerdi af larotrectinib ift. placebo kan ikke kategoriseres.

Fagudvalget vurderer, at larotrectinib fremstar relativt skansomt overfor andre hyppigt
anvendte tyrosinkinasehaemmere, hvilket er i overensstemmelse med fagudvalgets
begraensede kliniske erfaring med stoffet. Desuden vurderer fagudvalget, at patienterne
generelt kan behandles for de grad 3-4-ugnskede haendelser, som er forbundet med
behandling med larotrectinib.

5.1.5 Fagudvalgets konklusion vedr. voksne

Den kliniske veerdi af larotrectinib overfor placebo, til behandling af voksne med NTRK-
genfusion-positiv kraeft, hvor gvrige tilfredsstillende behandlingsmuligheder er udtgmte,
kan ikke kategoriseres. Dette skyldes mangel pa et komparativt datagrundlag.
Fagudvalget finder det sandsynligt at larotrectinib er en effektiv behandling med en
acceptabel bivirkningsprofil. Dette er baseret pa:

e OS-estimater, der indikerer lang restlevetid.

* Hgje responsrater og lang PFS (ogsa sammenholdt med anden systemisk
behandling).

e Data for livskvalitet som indikerer, at patienterne ikke oplever en reduktion af
livskvalitet under behandlingen men derimod en tendens til en gget livskvalitet.

*  Faalvorlige bivirkninger, som for stgrstedelens vedkommende kan behandles.

5.2 Klinisk spergsmal 2

5.2.1 Litteratur

De samme studier er anvendt til at belyse bade klinisk spgrgsmal 1 og klinisk spgrgsmal
2. Der henvises til afsnit 5.1.1. Heri indgar 55 bgrn ud af de i alt 164 patienter.
Fagudvalget bemaerker, at fordelingen af tumortyperne er vaesentligt forskellig fra
voksenpopulationen. De paediatriske patienter i studierne af larotrectinib har helt
overvejende (> 90 %) enten infantil fibrosarkom eller ikke naeermere specificerede
blgddelssarkomer.
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5.2.2  Databehandling og analyse

De kliniske studier, SCOUT LOXO-TRK-15003 (NCT-02637687) og

NAVIGATE LOXO-TRK-15002 (NCT-02576431) ligger til grund for ansggers besvarelse.
Disse studier, de tilhgrende datasaet og cut-off datoer er beskrevet under klinisk
spgrgsmal 1 (afsnit 5.1.2). Fagudvalget sammenligner ikke data for larotrectinib med en
anden systemisk behandling, da der ikke indgar padiatriske patienter i doxorubicin-
kontrolgruppen og kun meget fa paediatriske patienter i studiet af Rosen et al. 2020.

5.2.3 Evidensens kvalitet

Datagrundlaget for klinisk spgrgsmal 2 adskiller sig ikke substantielt fra datagrundlaget
for klinisk spgrgsmal 1. Der henvises derfor til afsnit 5.1.3. Grundlaeggende er der tale om
de samme studier af larotractinib, som i klinisk spgrgsmal 1 (se afsnit 5.1.3). Derfor
vurderer Medicinradet ogsa her, at evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at
nye studier med hgj sandsynlighed kan a&ndre konklusionen.

5.2.4  Effektestimater og kategorier

| Tabel 5-8 fremgar effektestimaterne for larotrectinib, de forelgbige og aggregerede
kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for det kliniske
spprgsmal. Oversigten inkluderer kun patienter, der ikke har primaere CNS-tumorer.
Patienter med primaere CNS-tumorer analyseres separat under andre overvejelser (afsnit
6.1).



Tabel 5-8. Resultater for klinisk spgrgsmal 2

Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed Larotrectinib Supplerende sammenligningsdata* Aggregeret

vaerdi for effektmalet
Estimat [95 % Cl]

Overlevelse Median OS i antal maneder Kritisk Ikke n3et Ingen data Ingen data Kan ikke kategoriseres
(MKRF: 3 maneder)
OS-rate ved 24 maneder Ingen data Ingen data

% [89-1
(MKRF: 5 %) 95 % [89-100]

Andel patienter med komplet Ingen data Ingen data
patologisk respons (MKRF: 5 18,2 % (10 patienter)
%)
Forskel i gennemsnitlig Kritisk . . Ingen data Ingen data Kan ikke kategoriseres
ZAndring pree vs. post-baseline: 14,8
Livskvalitet andring i PedsQL (MKRF: 4,5 \énng p P
. point (n = 24)
point)
Objektiv Samlet ORR (MKRF: narrativ  Vigtigt 94 5% Ingen data Ingen data Kan ikke kategoriseres
responsrate vurdering) 2
Median PFS (MKRF: 3 Vigtigt Ikke ndet Kan ikke kategoriseres
. Ingen data Ingen data
. . maneder)
Progressionsfri
overlevelse .
PFS-rate ved 12 maneder 86 % [75; 97]
Ingen data Ingen data

(MKRF: 10 %-point)
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Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed Larotrectinib Supplerende sammenligningsdata* Aggregeret
vaerdi for effektmalet
Andel patienter med én eller Vigtigt 61 %** Ingen data Ingen data Kan ikke kategoriseres
flere ugnskede haendelser
Ugnskede grad 3-4 (MKRF: 5 %-point)
haendelser
Kvalitativ gennemgang af Ingen data Ingen data
ugnskede haendelser
Konklusion
Samlet kategori for leegemidlets vaerdi Kan ikke kategoriseres.
Fagudvalget finder det sandsynligt, at larotrectinib er en effektiv behandling med acceptable bivirkninger til bgrn med NTRK-fusion-positive
kraeftformer, der ikke har andre tilfredsstillende behandlingsmuligheder.
Kvalitet af den samlede evidens Meget lav.

* Der er ikke praesenteret supplerende sammenligningsdata, da der ikke er indsendt eller identificeret data, der er repraesentativt for bgrn med lignende kraeftformer. ** Estimatet er fra den samlede bivirkningsoversigt over
de 59 bgrn, der har modtaget larotrectinibbehandling.
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Overlevelse

Medianoverlevelsen er endnu ikke naet for bgrn pa dataopggrelsestidspunktet (median
opfglgningstid pa 15,3 maneder). Overlevelsesraten ved 24 maneder var 95 % (89-100
%). Ud af i alt 55 patienter dgde to i opfglgningsperioden.
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Figur 5-3. Overlevelse for paediatriske patienter behandlet med larotrectinib.

I alt 10 ud af 55 patienter (18,2 %) opnaede komplet patologisk respons og afsluttede
behandlingen med larotrectinib efter operation med kurativ hensigt. Disse patienter var
inden behandling med larotrectinib ikke kandidater til kirurgi eller havde
tumorudbredelse, som betgd, at et kirurgisk indgreb ville medfgre betragtelig
morbiditet.

Samlet set vurderer fagudvalget, at larotrectinib har en betydelig effekt pa overlevelsen
for bgrn, pa baggrund af bade overlevelsesestimaterne og den hgje andel af komplet
patologisk respons. Den forelgbige vaerdi kan dog ikke kategoriseres pga. manglende
sammenligningsgrundlag.

Livskvalitet

Livskvalitet for paediatriske patienter er opgjort med The Pediatric Quality of Life
Inventory (PedsQL). Den mindste klinisk relevante forskel er fastsat til 4,5 point.

| alt 24 bgrn er bade evalueret fgr behandling og minimum én gang efter
behandlingsstart. Gennemsnitsscore fgr behandling var 68,1 + 21,4 og 82,9 + 18,9 ved
sidste opfglgende maling. Dette svarer til en stigning pa 14,8 point ud fra
punktestimatet, hvilket overstiger den mindste klinisk relevante forskel. Hele
konfidensintervallet for sidste maling ligger over den mindste klinisk relevante forskel
([75; 91]), hvilket indikerer en klinisk meningsfuld ggning af livskvalitet efter behandling
med larotrectinib. Fagudvalget vurderer, at de kliniske data tyder pa en positiv effekt af
behandlingen. Fagudvalget bemaerker dog, at der mangler data fra mere end halvdelen
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af patienterne, hvilket kan resultere i bias ift. den intraindividuelle zndring i livskvalitet
far versus efter behandling med larotrectinib.

Larotrectinibs veaerdi for livskvalitet kan ikke kategoriseres, da der udelukkende foreligger
data fra single-arm-studier.

Objektiv responsrate
De paediatriske patienter havde en objektiv responsrate pa 94,5 %. Af disse opnaede 36,0
% komplet respons, mens 58,5 % opnaede partielt respons.

Fagudvalget efterspurgte jf. protokollen en gennemgang af ORR per tumortype. Dette er
ikke angivet separat for den padiatriske population men kun for den samlede population
(voksne og bgrn). Derfor behandles dette ikke yderligere her, men ORR per tumortype i
den samlede population kommenteres under andre overvejelser (afsnit 6.3).

Ansgger har ikke indsendt materiale, der muligggr en naiv sammenstilling af larotrectinib
overfor placebo. Den kliniske veerdi af larotrectinib ift. placebo kan derfor ikke
kategoriseres. Fagudvalget bemaerker, at patienter, som ikke modtager aktiv behandling,
ma antages at have en objektiv responsrate teet ved 0 %. Fagudvalget vurderer, at ORR
for larotrectinib er meget hgj. Der ses meget sjeldent objektive responsrater pa dette
niveau pa tveers af behandlingsformer for solide tumorer. Derudover har stgrstedelen af
patienterne modtaget tidligere systemiske behandlinger (ca. 80 % af patienterne i den
samlede population af bgrn og voksne), hvilket ofte medfgrer lavere responsrater i
efterfglgende behandlingslinjer. Fagudvalget bemarker dog, at ORR ved infantilt
fibrosarkom er 97 % (se afsnit 6.3), og at dette har bidraget til den hgje samlede ORR for
bgrn.

Progressionsfri overlevelse

Median progressionsfri overlevelse var ikke naet for paediatriske patienter pa
dataopfglgningstidspunktet, hvor 8 ud af 55 patienter har progredieret. Ved 12 maneder
var 86 % (75 - 97 %) af de paediatriske patienter progressionsfri.
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Figur 5-4. Progressionsfri overlevelse for paediatriske patienter, der har modtaget behandling med

larotrectinib

Der findes ikke et sammenligningsgrundlag til at vurdere larotrectinibs effekt pa PFS for
bgrn, og effekten kan derfor ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer dog, at det
eksisterende data indikerer en lang PFS ved behandling med larotrectinib. Dette styrkes
yderligere af, at stgrstedelen af patienterne oplevede en vaesentlig laengere PFS ved
larotrectinibbehandlingen end ved deres foregaende systemiske behandling (se afsnit 6.2
om GMI).

Ugnskede haendelser

Ansgger har vedlagt en liste over samtlige ugnskede handelser i bgrn, der inkluderer alle
bgrn med NTRK-fusion-positiv kraeft, der har modtaget minimum én dosis larotrectinib (n
=59). Samlet set oplevede 61 % af patienterne minimum én grad 3-4-ugnsket haendelse,
mens det ikke er angivet, hvor mange der matte dosisjusteres eller stoppe behandlingen.
Fagudvalget bemzerker, at resultater for andel af patienter med ugnskede handelser
reflekterer akkumulation over en lang behandlingsperiode, hvilket er usaedvanligt i en
palliativ population.

De hyppigste ugnskede haendelser hos bgrn generelt var pyreksi, kvalme/opkastning og
gget niveau af alanin-aminotransferase, mens de hyppigste grad 3-4-ugnskede
handelser var neutrocytopeni (23 %), vaegtggning (10 %), pyreksi (7 %) og anaemi (7 %).
Den kliniske vaerdi af larotrectinib ift. placebo kan ikke kategoriseres.

Fagudvalget bemaerker dog, at larotrectinib fremstar relativt skansomt overfor andre
hyppigt anvendte tyrosinkinaseheemmere. Desuden vurderer fagudvalget, at patienterne
kan behandles for de grad 3-4-ugnskede haendelser, som er forbundet med behandling
med larotrectinib
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5.2.5 Fagudvalgets konklusion vedr. bgrn

Den kliniske veerdi af larotrectinib overfor placebo, til behandling af bgrn med NTRK-
genfusion-positiv kraeft, hvor gvrige tilfredsstillende behandlingsmuligheder er udtgmte,
kan ikke kategoriseres. Dette skyldes mangel pa et komparativt datagrundlag.
Fagudvalget finder det sandsynligt at larotrectinib er en effektiv behandling til bgrn med
en acceptabel bivirkningsprofil hos bgrn. Dette er baseret pa:

* Vasentlig forbedret overlevelse, baseret pa at knap 20 % kunne betragtes som
helbredte efter behandlingen, og at den samlede gruppe havde 2-ars overlevelse pa
95 %.

* Meget hgje responsrater (95 %) og lang PFS.

e En statistisk signifikant og klinisk relevant gget livskvalitet for bgrn under
behandlingen med larotrectinib.

*  Fa alvorlige bivirkninger, som for stgrstedelens vedkommende kan behandles.

Fagudvalget laegger seerligt vaegt pa, at 10 patienter med infantilt fibrosarkom ud af i alt
55 padiatriske patienter opnaede komplet patologisk respons. Dette skal dog ses i lyset
af, at infantilt fibrosarkom generelt er relativt responsivt overfor kemoterapi og er
forbundet med en god prognose [24].

Fagudvalget bemzerker, at de padiatriske patienter i studierne af larotrectinib helt
overvejende (> 90 %) har enten infantil fibrosarkom eller ikke naeermere specificerede
blgddelssarkomer.

Samlet set vurderer fagudvalget, at det forhandenvaerende non-komparative data
indikerer, at larotrectinib er et vaesentligt bedre behandlingsalternativ end placebo.

6. Andre overvejelser

6.1 Data fra patienter med primare CNS-tumorer

| protokollen efterspurgte fagudvalget, at data fra patienter med primare CNS-tumorer
skulle indga i de samlede analyser, da de kliniske sp@rgsmal er baseret pa en
vaevsagnostisk indikation. Ansgger har valgt ikke at inkludere disse data i de samlede
effektanalyser og begrunder sit valg med, at tumorprogression og respons evalueres
anderledes end for perifere tumorer. Ansgger har i stedet indsendt data specifikt for de
24 patienter.

Fagudvalget finder det beklageligt, at opdelingen ikke er i overensstemmelse med
protokollen, men har vurderet effekten pa primaere CNS-tumorer separat. Fagudvalget
bemaerker dog, at eventuelle anbefalinger vedr. ibrugtagning bgr tage hgjde for, at
gennemgangen af data for klinisk spgrgsmal 1 og 2 ikke inkluderer patienter med
primaere CNS-tumorer.

| de kliniske studier med larotrectinib indgik 24 patienter med primaere CNS-tumorer.
Dette var hovedsageligt bgrn (83 %) og medianalderen var 8 ar (1,3-79 ar).
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Ansgger har kun indsendt data for OS, PFS og ORR. Fadvalget vurderer, at ugnskede
haendelser for patienter med primaere CNS-tumorer vil svare til data for patienter med
tumorer udenfor CNS. Livskvaliteten formoder fagudvalget dog kan veere vaesentlig
pavirket af behandlingens effekt.

Median OS var ikke naet, og OS-raten ved 24 maneder kunne ikke beregnes, da ingen
patienter har vaeret fulgt tilstraekkeligt leenge. Medianopfglgningstiden var 5,3 méaneder.
Ved data cut-off er der rapporteret et dgdsfald. Median PFS var 11 maneder, og PFS-
raten ved 12 maneder var ca. 30 % (aflaest fra Figur 6-1).
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Figur 6-1. Data for effektmal fra 24 patienter med primaer CNS-tumor. Venstre: overlevelse (OS);

hgjre: progressionsfri overlevelse (PFS).

PFS i CNS-tumorgruppen er vaesentlig kortere end gruppen af paediatriske patienter med
perifere tumorer, bade i forhold til median PFS (ikke ndet for bgrn generelt overfor 11
maneder hos patienter med CNS-tumorer) og PFS raten ved 12 maneder (86 % overfor
30 %).

ORR ved CNS-tumorer angives af ansgger til 21 % [17], hvoraf 8,4 % opnaede komplet
respons og 12,6 % partielt respons. Det er uklart, i hvor hgj grad dette kan sammenlignes
med ORR i bgrnepopulationen generelt, da tumorrespons er vurderet ud fra andre
kriterier ved CNS-tumorer. Alligevel vurderer fagudvalget, at ORR er markant lavere hos
patienter med primare CNS-tumorer end for bgrnepopulationen generelt (21 % overfor
94,5 %).

Fagudvalget vurderer, at larotrectinib fremstar mindre effektivt i patienter med primaere
CNS-tumorer end hos patienter med primaere tumorer udenfor CNS.

6.2 Growth modulation index

Fagudvalget har, i forventning om manglende komparativt data, i protokollen bedt
ansgger indsende data for growth modulation index (GMI). GMI er en 'fgr-og-efter’
intrapatient-analyse, som beskriver ratioen imellem patienternes tid til progression (TTP)
pa entrectinib og patienternes TTP pa den behandling, de modtog umiddelbart inden
(forskellige praeparater fra patient til patient). Analysen forteeller sédledes kun noget om
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larotrectinibs effekt i relation til den forudgaende behandling. Hvis TTP

for interventionen er lig med TTP for den forudgaende behandling, er GMI = 1. Er TTP
lengere for interventionen end for den forudgaende behandling, vil GMI veere > 1 og
omvendt. | litteraturen er en GMlI-ratio pa 1,33 fremhavet som en meningsfuld om end
arbitraer taerskelvaerdi. GMI er et relativt effektmal, sa en GMI pa 1,33 kan bade dakke
over f.eks. en median PFS-gevinst pa 3,3 maneder (hvis TTP pa forudgaende behandling
var 10 maneder) eller 0,3 maneder (hvis TTP pa den forudgaende behandling var 1
maned). GMI skal fortolkes i lyset af, at TTP som hovedregel vil veere kortere i senere
behandlingslinjer ssmmenlignet med tidligere behandlingslinjer.

Ansgger har indsendt en analyse, som blev praesenteret som poster pa ESMO kongressen
2020 [22]. Der er ikke indsendt kvantitative data, om hvilke leegemidler patienterne blev
behandlet med forud for larotrectinib. Det er dog veerd at bemaerke, at 22 % af
patienterne ikke modtog nogen systemisk behandling inden larotrectinib, hvorfor den
indsendte GMI-analyse kun indeholder data fra de resterende 78 % (n = 122). De
indsendte data indeholder bade en samlet analyse af hele populationen samt delanalyser
af voksne (n = 83) og bgrn (n = 39).

Jf. ansggers analyse var den mediane GMI for larotrectinib versus den forudgadende
behandling 3,35 (raekkevidde: 0 til 337, gennemsnit: 10,8), hvis man ser pa den samlede
population. Ansgger har ikke udregnet medianveerdier for bgrn og voksne separat, men
har indsendt data i et waterfall plot (Figur 6-2).
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Figur 6-2: Growth modulation index for bgrn (réd) og voksne (bla). Figuren stammer fra en poster
prasenteret pa ESMO 2020 [22].

Heraf fremgar det, at stgrstedelen af patienterne oplever en GMI over 1,33, hvilket
gaelder bade voksne (63 %) og barn (82 %), og medianerne kan aflaeses til ca. 3,5 for
voksne og 4 for bgrn. Her er det veerd at bemaerke, at bgrn med komplet patologisk
respons er medtaget i denne beregning, hvorved GMI traekkes i en mere negativ retning,
da disse patienters fulde potentiale for PFS med larotrectinib ikke er medregnet.
Fagudvalget konstaterer, at der ses en klart forgget PFS ved larotrectinib i forhold til den
fgr kommende behandlingslinje for hovedparten af patienterne.
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Ansgger har desuden indsendt et Kaplan-Meyer plot, der viser PFS for behandling med
larotrectinib samt TTP ved den umiddelbart forudgaende behandling inddelt efter
voksne og bgrn (Figur 6-3). For voksne var median TTP 3 maneder, mens PFS pa
larotrectinib var 33,4 maneder. Dette resulterede i en HR pa 0,27 [0,18; 0,40]. For bgrn
var median TTP 2 maneder, mens PFS pa larotrectinib ikke var ndet, hvilket resulterede i
en HR pa 0,07 [0,03; 0,16].
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Figur 6-3. Kaplan-Meier-kurver for PFS ved behandling med larotrectinib samt TTP for den
forudgaende behandlingslinje for hhv. bgrn og voksne. Figuren stammer fra en poster praesenteret
p& ESMO 2020 [22].

Fagudvalget vurderer, at der er evidens for, at patienterne har vaesentlig leengere tid til
sygdomsprogression ved behandling med larotrectinib end ved den behandling, de har
modtaget umiddelbart inden. Der tages forbehold for, at analysen pr. design er
forbundet med vaesentlig usikkerhed, herunder at sammenligningen bygger pa data fra
to forskellige behandlingslinjer. Fagudvalget laegger vaegt p3, at tid til progression ved
behandling af solide tumorer typisk vil vaere kortere i senere behandlingslinjer end
tidligere.

6.3 Objektivt respons pr. tumortype

Ansgger har indsendt data, der viser ORR opdelt per tumortype for den samlede
population. Disse data er ogsa tilgaengelige i EMAs opdaterede produktresumé.

| protokollen blev der efterspurgt data for hver inkluderet kraeftdiagnose opdelt pa
voksne og bgrn. Ansgger har ikke indsendt disse men argumenterer for, at dette ville
medfgre for sma grupper til at kunne udlede meningsfulde estimater. Ansgger har i
stedet indsendt en gennemgang af ORR per tumortype baseret pa den samlede
patientpopulation fra ePAS4-datasaettet. De enkelte responsrater samt antallet af
patienter med de pagaldende tumortyper er vist i tabellen nedenfor [17].
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Tabel 6-1. Oversigt over objektiv responsrate (ORR) opgjort per tumortype i den samlede
patientpopulation inklusive patienter med primaer CNS-tumor

Tumortype Antal 95 % CI

patienter

(n=188)
Blgddelssarkom? 2 36 81% 64; 92
Infantilt fibrosarkom2 32 97 % 84; 100
Skjoldbruskkirtelkraeft 2 27 56 % 35; 75
Primaer CNS-tumor 24 21% 7; 42
Spytkirtelkraeft 21 86 % 64; 97
Lungekrzeft 2 13 77 % 46; 95
Kolorektalkraeft 2 8 38% 9;76
Melanom? 7 43 % 10; 82
Brystkraeft 2 5 60 % 15; 95
Gastrointestinal stomal tumor (GIST) 2 4 100 % 40; 100
Knoglesarkom2 2 50 % 1;99
Kolangiokarcinom? 2 SD, NE (0 %) -
Bugspytkirtelkraeft 2 ¢ 2 SD, SD (0 %) -
Kongenit mesoblastisk nefrom @ 1 100 % 3; 100
Kraeft med ukendt primaer lokation 1 100 % 3; 100
Blindtarmskraeft 2 1 SD (0 %) -
Leverkraeft 1 NE (0 %) -
Prostatakraeft 1 PD (0 %) -

! Fraset infantilt fibrosarkom samt GIST. ? Uafhaengig opggrelse via. RECIST v 1.1, ® Opgjort enten via RECIST
v1.1 eller RNAO, © 3 patienter med non-sekretorisk tumor (2 i respons) og 2 med sekretorisk tumor (1 respons).
Tabellen er fra produktresuméet [17]. PD = progressiv sygdom (progressive disease), SD = stabil sygdom (stabile
disease), NE = ikke estimeret (not estimated).

| alt 9 af tumortyperne var repraesenteret af mindre end 5 patienter. Fagudvalget
vurderer, at det for disse ikke er meningsfyldt at evaluere ORR. For de resterende 9
tumortyper reprasenteret ved minimum 5 patienter (5-36) sas varierende ORR fra 21 %
(primaere CNS-tumorer, n = 24) til infantilt fibrosarkom (97 %, n = 32). Fraset CNS-
tumorer ses de laveste ORR ved kolorektalkraeft (38 %, n = 8), melanom (43 %, n =7
patienter) og thyroideakraeft (56 %, n = 27 patienter). Datagrundlaget for disse
tumortyper er ikke staerkt nok til at kunne konkludere, om effekten adskiller sig i negativ
retning fra den gennemsnitlige ORR —i alle tilfeelde inkluderer konfidensintervallerne for
ORR i specifikke tumortyper punktestimatet for den samlede population af voksne
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patienter. Fagudvalget bemaerker dog, at ORR ved infantilt fibrosarkom er 97 % [84;
100], og at dette har bidraget til den hgje samlede ORR for bgrn.

6.4 Screening for NTRK-fusion

Der findes en raekke foreslaede strategier, for hvordan screening for NTRK-fusioner bgr
forega [25,26]. Fagudvalget vurderer, at fglgende er en hensigtsmaessig fremgangsmade
til at teste for NTRK-fusioner i danske patienter:

Indledende screening kan foretages ved brug af immunohistokemi (IHC). Pavises NTRK-
fusion ved IHC, bgr det fglges op med next generation sequencing (NGS) mRNA-
fusionsanalyse, hvor analysen er uafhaengig af fusionspartner. Indledende screening kan
ogsa foretages med NGS for andre driver-mutationer. Ved negativt resultat af NGS for
andre driver-mutationer bgr der ligeledes fglges op med NGS mRNA-fusionsanalyse, hvor
analysen er uafhaengig af fusionspartner.

| histologier, hvor NTRK-fusioner hyppigt forekommer med en kendt fusionspartner, kan
fluorescense in situ hybridization (FISH) anvendes som primaer screeningsmetode. Ved
negative resultater af FISH bgr der fglges op med NGS af mRNA, hvor kendskab til
fusionspartner ikke er pakraevet.

Ved udelukkende at anvende NGS af mRNA med en metode, der er uafthaengig af
fusionspartneren, kan man undga at teste ad flere omgange og opna det mest praecise
resultat. Dette skal dog vejes op imod pris og tilgeengelighed.

Generelt gelder det, at screening som udgangspunkt kun bgr finde sted hos patienter,
hvor der er klinisk indikation for anvendelse af NTRK-fusionsheemmere. Undtagelser
inkluderer dog krzefttyper, hvor der allerede foretages relevant NGS-screening up front,
og hvor denne evt. kan udvides til ogsa at screene for NTRK-fusioner.

For yderligere overvejelser vedr. screeningsmetodik henvises der til bilag 2.

6.5 ESMO-MCBS-vurdering

Fagudvalget har foretaget en ESMO magnitude of clinical benefit scale (MCBS)-vurdering
baseret pa ePAS4-datasattet. ESMO-MCBS-formular nr. 3 er anvendt (single-arm-
studier). ESMO-MCBS rangerer fra 1 (laveste ‘'magnitude of clinical benefit’) til 5 (hgjeste
"magnitude of clinical benefit’). Den kliniske vaerdi ved score 4 og 5 beskrives som
vaerende substantiel. Larotrectinib indplaceres med en score pa 3. Baseret pa ansggers
opggrelse af livskvalitet er det usikkert, om patienter oplever forbedret helbredsrelateret
livskvalitet efter behandling med larotrectinib, hvorfor dette domane ikke kan anvendes
i vurderingen. ESMO-MCBS-vurderingen er vedlagt som bilag 3.
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7. Fagudvalgets samlede
konklusion

Verdien af larotrectinib overfor placebo til behandling af voksne og bgrn med NTRK-
fusion-positiv kraeft kan ikke kategoriseres ved brug af Medicinradets metoder pga.
manglende komparativt datagrundlag.

Fagudvalget finder det sandsynligt, at larotrecinib er en effektiv behandling med fa
talelige bivirkninger til voksne og bgrn, med forskellige kraeftsygdomme, der ikke har
andre tilfredsstillende behandlingsmuligheder. Dette er baseret pa:

* Lang overlevelse hos bade bgrn og voksne og dokumenteret komplet patologisk
respons hos knap 20 % af bgrnene.

* Hgje responsrater og lang PFS i bade bgrn og voksne.
* Bedring af livskvalitet hos bgrn, og ikke forvaerring af livskvalitet hos voksne.
e Relativt fa alvorlige bivirkninger, der for stgrstedelens vedkommende kan behandles.

* Data fra GMI-analysen der viser, at larotrectinib er vaesentligt mere effektivt end den
behandling patienterne modtog i den umiddelbart forudgdende behandlingslinje.

Fagudvalget bemzerker yderligere, at larotrectinib scorer hgjt i ESMO-MCBS-vurderingen
(bilag 3).

Vurderingen af larotrectinib er baseret pa evidens af meget lav kvalitet.

Fagudvalget bemaerker, at det pa grund af sjeeldenheden af NTRK-fusion og larotrectinibs
vaevsagnostiske indikation er vanskeligt at foretage en ngjagtig vurdering af
larotrectinibs kliniske veerdi ud fra Medicinradets metoder.

8. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning.
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12. Bilag

Bilag 1: Studiekarakteristika for de inkluderede studier

LOXO-TRK-14001 er et fase I-studie med det formal at bestemme sikkerhed,
farmakokinetik og anbefalet dosis af larotrectinib til patienter med kraeft med NTRK-
fusion.

Tabel 12-1. Studiekarakteristika for LOXO-TRK-14001

Studie LOXO-TRK-14001

(NCT-nummer) (NCT-02122913)

Fase og studietype Fase |, randomiseret til to doser (dosisekspansionskohorten).
Patientgruppe (n) Voksne (75).

Beskrivelse Bestemmelse af sikkerhed, farmakokinetik og anbefalet dosis af

larotrectinib i patienter med faste tumorer med NTRK-fusioner.

Start- og slutdato 4. maj 2014 — 1. februar 2017 / 30. marts 2021 (actual primary /
estimate).

Primaert effektmal Antal patienter, der oplever bivirkninger og bivirkningers
alvorlighed.

Maximalt tolererede dosis.

Anbefalet dosis.

Behandlingsregime Patienter modtog larotrectinib oralt (som kapsler eller i flydende
form) i koncentrationer fra 50-200 mg én gang dagligt eller 150-
200 mg to gange dagligt i cykler af 28 dage for bestemmelse af
maksimalt tolererede dosis (dosiseskalationskohorte).

Patienter modtog enten 100 mg larotrectinib 2 gange dagligt i
cykler af 28 dage eller den maksimalt tolererede dosis
(dosisekspansionskohorte).

Vigtigste Voksne patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk kraeft,
inklusionskriterier som har progredieret, eller som ikke har responderet pa
tilgeengelig behandling.

Fremskreden solid tumor til dosiseskalation og pavist NTRK-fusion
til dosisekspansion.

ECOG-score mellem 0-2 med forventet levetid pa mindst 3
maneder.

Sufficient haematologisk funktion, nyre- og leverfunktion.

Eksklusionskriterier Patienter med ustabile primaere CNS-tumorer eller CNS-metastaser
(mulighed for undtagelser).

Klinisk relevant hjerte-kar-sygdom eller tidligere myokardieinfarkt.
Aktive ukontrollerede systemiske infektioner.
Aktuel behandling med en staerk CYP3A4-inhibitor eller aktivator.

Graviditet eller amning.
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SCOUT-LOXO-TRK-15003 er et fase I/1l-studie i bgrn med det formal at bestemme
sikkerhed, farmakokinetik og anbefalet dosis af larotrectinib til patienter med kraeft med
NTRK-fusion:

Tabel 12-2. Studiekarakteristika for LOXO-TRK-15003

Studie SCOUT LOXO-TRK-15003

(NCT-nummer) (NCT-02637687)

Fase og studietype Fase I/Il.

Ikke randomiseret (basket trial).

Patientgruppe (n) Bgrn og voksne op til 21 ar (174)".

Beskrivelse Fase I:

Bestemmelse af effekt, sikkerhed og farmakokinetik af larotrectinib
hos bgrn med kraeft med lokalt fremskreden eller metastatisk solid
tumor eller primaer CNS-tumor, hvortil der ikke findes andre
kurative behandlingsalternativer.

Fase Il:

Bestemmelse af hvor godt og hvor leenge forskellige cancertyper
med NTRK-fusion responderer pa larotrectinib.

Start- og slutdato 16. december 2017 — 30. september 2026.

Primaert effektmal Fase I:
Bivirkninger (antal og alvorlighed).
Fase Il:

Objektiv responsrate (ORR).

Behandlingsregime Patienter modtog larotrectinib oralt (som kapsler eller i flydende
form) i koncentrationer svarende til en voksendosis fra 50-150 mg
to gange dagligt eller 100-200 mg/m? to gange dagligt i cykler af 28
dage for bestemmelse af maksimalt tolererede dosis
(dosiseskalationskohorte).

Patienter modtog 100 mg/m? larotrectinib 2 gange dagligt i cykler
af 28 dage (dosisekspansionskohorte).
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Studie SCOUT LOXO-TRK-15003

(NCT-nummer) (NCT-02637687)

Vigtigste Fase |, dosiseskalation:

inklusionskriterier )
Voksne under 21 ar og paediatriske patienter med lokalt

fremskreden eller metastatisk kraeft (faste tumorer) eller primaere
CNS-tumorer, der er recidiverende, har progredieret, eller som ikke
har responderet pa tilgengelig behandling, eller hvor der ikke
findes en standard- eller tilgeengelig kurativ behandling.

Nyfgdte med tumorer med pavist NTRK-fusion, der har
progredieret, eller som ikke har responderet pa tilgeengelig
behandling, eller hvor der ikke findes en standard- eller tilgaengelig
kurativ behandling.

Patienter med lokalt avanceret infantilt fibrosarkom, hvor der
ellers kun kan tilbydes amputation eller mutilerende kirurgi for at
opna komplet resektion.

For dosisekspansion galder udover ovenstaende, at NTRK-fusion
skal veere pavist.

Fase ll:

Som for Fase |, dosisekspansion.

Desuden inkluderes:

Patienter over 21 ar med kraeft med typisk paediatrisk histologi.
Patienter med godartede tumorer med pavist NTRK-fusion.

Fase l og Il

Patienter med primaere CNS-tumorer eller cerebrale metastaser.
For alle patienter geelder:

Karnovsky- eller Lansky-resultater over 50.

Tilstreekkelig haematologisk-, nyre- og leverfunktion.

Eksklusionskriterier Klinisk relevant hjerte-kar-sygdom, tidligere myokardieinfarkt eller
forleenget QT-interval. Aktive ukontrollerede systemiske
infektioner (bakteriel-, viral- eller svampeinfektion). Aktuel
behandling med en staerk CYP3A4-inhibitor eller aktivator.

For Fase Il desuden:

Tidligere progression under behandling med en TRK-inhibitor.

*Studiet er igangvaerende. Det angivne patientantal afspejler den planlagte studiepopulation.
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Navigate LOXO-TRK-15002 er et fase IlI-studie med det formal at undersgge larotrectinibs
effekt som behandling for kraeft med faste tumorer med NTRK-fusion:

Tabel 12-3. Studiekarakteristika for LOXO-TRK-15002

Studie NAVIGATE LOXO-TRK-15002

(NCT-nummer) (NCT-02576431)

Fase og studietype Fase Il, ikke randomiseret (basket trial).

Patientgruppe (n) Bgrn over 12 &r og voksne (203)".

Beskrivelse Undersgge larotrectinibs effekt som behandling for kraeft med

faste tumorer med NTRK-fusion.

Start- og slutdato 30. september 2015 — 15. august 2023 / 30. september 2025
(primary completion/study completion).

Primzert effektmal Objektiv responsrate (ORR).

Behandlingsregime Patienter modtog 100 mg larotrectinib 2 gange dagligt i cykler af

28 dage.
Vigtigste Patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk kraeft med
inklusionskriterier NTRK-fusion, der tidligere har modtaget standardbehandling for

deres sygdom, eller som ikke vurderes at kunne klare eller have
gavn af standardbehandlingen.

Patienter skal have mindst én malbar laesion defineret af RECIST v.
1.1.

Eksklusionskriterier Tidligere progression under behandling med TRK-inhibitor.
Symptomatiske eller ustabile CNS-metastaser.
Aktiv, ukontrolleret systemisk infektion.
Ustabil hjerte-kar-sygdom.

Andre systemiske sygdomme, der forhindrer, at behandlingen
felges efter protokollen.

Graviditet og amning.

*Studiet er igangvaerende. Det angivne antal afspejler den planlagte studiepopulation.
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Bilag 2: Screening for NTRK-fusion

NTRK-fusioner opstar ved stgrre kromosomale forandringer, som resulterer i at 3’-enden
af NTRK-genet fusioneres med 5’-enden af en fusionspartner. 5’-enden af NTRK-genet
koder for ligandbindingsdomaenet, og nar dette erstattes af 5’-enden af
fusionspartneren, kan en konstitutivt aktiv TRK-receptor opsta, der signalerer uafhangigt
af ligandbinding [27]. Der kendes mere end 80 forskellige NTRK-fusionspartnere, og
forskellige fusionspartnere er kendt for henholdsvis NTRK1/2/3 [27,28].

NTRK-fusioner kan detekteres ved at teste DNA, mRNA eller protein fra en vaevsprgve og
kan detekteres ved en raekke forskellige metoder, herunder fluorescense in situ
hybridization (FISH), next generation sequencing (NGS), immunohistokemi (IHC) og
reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) (dog kun ved kendt
fusionspartner og breakpoint). Metoderne adskiller sig fra hinanden i
felsomhed/detektionsniveau, tilgaengelighed og pris, se naermere herom i [27].

For langt stgrstedelen af patienterne i larotrectinibs udviklingsprogram er deres NTRK-
fusion detekteret med NGS af DNA eller mRNA (EPAR s. 14-15 samt s. 105 [11]).

| Danmark anvendes ofte FISH, IHC og NGS til screening for genaendringer hos
kraeftpatienter. Der screenes i dag ikke rutinemaessigt for NTRK-fusioner.

IHC har lav specificitet men en tilstraekkelig sensitivitet til at kunne fungere som
indledende screeningsmetode. IHC detekterer overekspression af NTRK-proteiner, og et
positivt resultat bgr fglges op med NGS for at bekraefte, at overekspression skyldes en
NTRK-fusion. FISH kan identificere NTRK-fusioner med kendte fusionspartnere og er
anvendeligt som primaer screeningsmetode i histologier, hvor NTRK-fusioner hyppigt
forekommer med en kendt fusionspartner. Et negativt resultat for FISH bgr dog fglges op
med NGS af mRNA med et assay, der er uafhaengigt af fusionspartner. Pavisning af andre
driver-mutationer kan ogsa fungere som en primaer screeningsmetode, idet
tilstedeveerelse af sddanne i langt de fleste tilfaelde vil udelukke NTRK-fusioner.

NGS kan foretages af genomisk DNA eller mRNA. NGS af DNA kan detektere en lang
raekke fusioner afhaengigt af, hvilket assay der anvendes men kan pa nuvaerende
tidspunkt ikke detektere alle mulige fusioner (EPAR s. 14-15) [11]. Selvom NGS af
genomisk DNA allerede foretages for en raekke kraeftformer, vil disse analyser ikke
ngdvendigvis kunne udvides til at detektere NTRK-fusioner. For de fleste kraeftformer
(f.eks. NSCLC, kolorektalkrzeft, ovariekraeft og hjernetumorer), hvor der allerede
screenes med NGS, foregar analysen af genomisk DNA.

NGS af mMRNA foretages i dag kun rutinemaessigt for ganske fa kraeftformer, f.eks. NSCLC,
hvor der screenes for ALK og ROS1-fusioner. En del af de kits, som i dag anvendes til
pavisning af mMRNA-fusioner, kan kun pavise NTRK-fusioner med kendt fusionspartner
eller give indikation omkring tilstedevaerelse af en evt. NTRK-fusion via et sakaldt 5'-3"
imbalance assay. NTRK-fusioner kan pavises med sikkerhed ved mRNA-sekventering ved
brug af et assay, der er uafthaengigt af fusionspartner.

NGS vil typisk veere tilgeengeligt uafhangigt af behandlingssted men foregar oftest pa
Universitetshospitalerne.



Bilag 3: ESMO-MCBS

Fagudvalget beskrev i protokollen, at de ville anvende ESMQ’s vurderingsvaerktgj,
Magnitude of Clinical Benefit Scale, som supplement til vurderingen, hvis ikke ansgger
identificerede relevante studier til at belyse den komparative prognose. Fagudvalget har
udfyldt ESMO-MCBS-Form 3 pa baggrund af data fra LOXO-, SCOUT- og NAVIGATE-

studierne.
ESMG-AGBS
EH-ihpguityin ' Pininal Borulll Sasly

ESMO-MAGNITUDE OF CLINICAL BENEFIT SCALE V1.1
EVALUATION FORM 3

For single-arm studies in “orphan diseases” and for diseases with “high unmet need” when
primary outcome is PFS or ORR

Name of study: LOXO, SCOUT, NAVIGATE
Study medicine: Larotrectinib Indication: Cancer with NTRK-fusion
First author: Drilonetal., Hongetal. ~ Year 2018-20 Journal:  NEJM

Name of evaluator:  Fagudvalg vedr. tvaergdende kreeftlzzgemidier

GRADE 3 PFS 26 months v
ORR (PR+CR) =60%
ORR (PR+CR) 220-<60% AND DoR =9 months
GRADE 2 PFS =3-<6 months
ORR (PR+CR) =40-<60%
ORR (PR+CR) 220-<40% AND DoR 26-<9 maonths
GRADE 1 PFS 2-<3 months
ORR(PR+CR) =20-<40% AND DoR <6 months

ORR (PR+CR) >10-<20% AND DoR =6 months

Preliminary magnitude of clinical benefit grade 3 2 1
(highest grade scored) v

MNon-curative setting grading - 5 and 4 indicates a substantial magnitede of clinical benefit

CR, complete response; Dofl, ducation of response; ORR, overall response rate; PFS, progres sion-free survival; PR, partial response
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ESMG-HCBS

EFI0-Mpguiyly ¥ Pnipl Bralll Sl
Quality of life/Grade 3-4 toxicities* assessment

‘Was QoL evaluaied as secondary outcome? v
Does secondary endpoint QoL show improvement?

Are there z30% grade 3-4 foxicities impacting on daily well-being?*

*Thiz does not include alopecia, myelosuppression, but rather chronic nausea, diarhoea, fatigue, stz Mark with o if relevant

Adjustments

A Downgrade 1 level if there are 230% grade 3-4 toxicities impacting on daily well-being*
B Upgrade 1 level if improved ol

[ Upgrade 1 level for confirmatory, adequately sized, phase 4 experience

Final adjusted magnitude of clinical benefit grade
Non-curative setting grading - 5 and 4 indicates a substantial magnitude of clinical benefit
Dol quality of liie

Bemaerk: Pa det forhdndenvaerende datagrundlag er det uklart, om larotrectinib
resulterer i relevant forbedret helbredsrelateret livskvalitet. Data indikerer, at dette er
tilfeeldet hos bgrn, hvorved scoren ville vaere 4, mens data for voksne er inkonklusive.
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