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Allgemeine Aspekte

Einleitung

Die Gruppe der padiatrischen niedriggradigen Gliome (pediatric low-grade glioma (pLLG))
ist eine heterogene Gruppe von Tumoren des zentralen Nervensystems [ZNS] (1). Die Prog-
nose ist im Allgemeinen gilinstig und die Patientinnen und Patienten haben ein 10- bis 20-
Jahresgesamtiiberleben (Overall Survival [0S]) von 80-90% (2, 3). Daher spielen bei diesen
Patientinnen und Patienten andere Endpunkte eine Rolle, wie das progressionfreie Uberle-
ben (progression-free survival [PFS]) oder die Gesamtansprechtrate (objective response
rate [ORR]).

Die meisten dieser Tumore weisen aktivierende Mutationen des RAS/MAPK-Signalwegs
auf, inklusive BRAF-Fusionen und die Punktmutation BRAF-V600E, welche gute Ziele fiir

Prazionstherapien bieten (1, 4).

Arzneimittel

Tovorafenib ist ein selektiver, in das ZNS eindringender, niedermolekularer Typ-II-RAF-
Kinase-Inhibitor der mutierten BRAF-V600E-, Wildtyp-BRAF- und Wildtyp-CRAF-Kinasen,
einschliefdlich von RAF-Monomeren und -Dimeren sowie der BRAF-Fusion, und supprimiert
die Aktivierung des MAPK-Signalwegs (5). Somit hat Tovorafenib eine breitere Aktivitat bei
aktivierenden RAS/MAPK-Mutationen als bereits verfiigbhare RAF-Inhibitoren (wie Da-
brafenib) oder MEK-Inhibitoren (wie Trametinib) und zusatzlich werden die unter Dabrafe-

nib beobachteten paradoxen Aktivierungen von BRAF vermieden (6).

Spezifische Aspekte

Fragestellung der Nutzenbewertung

Tovorafenib ist zugelassen fiir die Behandlung von Patientinnen und Patienten ab sechs Mo-
naten mit pLGG mit einer BRAF-Fusion oder -Umlagerung oder einer BRAF-V600-Mutation,
die nach ein oder mehreren systemischen Therapien progredient sind.

Das vorliegende Verfahren der frithen Nutzenbewertung bewertet Tovorafenib in dieser In-
dikation. Tovorafenib wurde zudem im Rahmen des neuen EU-HTA-Verfahrens evaluiert.
Somit sind zusatzlich ein europdisches Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU)
sowie ein Joint-Clinical-Assessment(JCA)-Report der Member State Coordination Group on
Health Technology Assessment (HTA CG) der Europdischen Kommission verfiigbar (7, 8).

Bei Tovorafenib handelt es sich um ein Orphan Drug. Aus diesem Grund findet die Bewer-
tung durch den G-BA auf Basis der Zulassungsstudien, ohne Festlegung einer zweckmaf3i-
gen Vergleichstherapie statt. Gleichzeitig erfolgt keine Bewertung der Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens, da dieser bei Orphan Drugs als belegt gilt. Es erfolgt lediglich eine Be-
wertung des Ausmafies des Zusatznutzens (sog. ,Orphan-Privileg”).




Eingeschlossene Daten

Der JCA-Report zu Tovorafenib war zu Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens am 15. Mai
2026 noch nicht veroffentlicht und wurde daher entsprechend § 7 Absatz 1 Nr. 2 Arzneimit-
tel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) fiir die vorliegende Nutzenbewertung
vom G-BA nicht berticksichtigt [G-BANutzenbewertung, S. 7].

Eingeschlossen wurden Daten der zulassungsrelevanten, multizentrischen, multinationa-
len, nicht randomisierten, nicht vergleichenden, offenen Phase-II-Studie mit mehreren Stu-
diengruppen zur Untersuchung und Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Tovor-
afenib bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen (sechs Monate bis 25 Jahre) mit
rezidiviertem oder progredientem pLGG oder fortgeschrittenen soliden Tumoren (Studie
FIREFLY-1) (6, 9-11).

Die Studie FIREFLY-1 hat drei Studiengruppen:

e Studiengruppe 1 (pivotal): Personen mit pLGG und aktivierender BRAF-Verdnderung
(u. a. BRAF-V600-Mutationen oder KIAA1549:BRAF-Fusionen),

e Studiengruppe 2 (Expansionskohorte): Personen mit pLGG und aktivierender oder ver-
mutlich aktivierender RAF-Veranderung (z. B. BRAF- oder CRAF/RAF1-Fusionen),

e Studiengruppe 3 (fortgeschrittene solide Tumoren): Personen mit fortgeschrittenen so-
liden Tumoren, die eine aktivierende oder voraussichtlich aktivierende RAF-Fusion auf-

weisen.

Studiengruppe 3 entspricht nicht dem Anwendungsgebiet der vorliegenden Nutzenbewer-
tung und wurde daher vom G-BA nicht beriicksichtigt.

Es wurden insgesamt 137 Patientinnen und Patienten mit einem medianen Alter von neun
Jahren in die Studiengruppen 1 (N = 77) und 2 (N = 60) eingeschlossen. Tovorafenib wird
einmal wochentlich als Dauermedikation oral gegeben, bis zum Progress, bis Eintreten in-
akzeptabler Toxizitat, bis Entscheidung fiir eine Therapiepause, bis Riicknahme des Einver-
standnisses oder bis zum Tod.

Primarer Endpunkt der pivotalen Studiengruppe 1 war die ORR, fiir Studiengruppe 2 die
Sicherheit. Der pU hat fiir die vorliegende Nutzenbewertung einen Datenschnitt mit 3-Jah-
res-Daten vorgelegt. Die Beurteilung der ORR erfolgte in der Studie nach drei unterschied-
lichen Kriterienkatalogen: RANO LGG (Response Assessment in Neuro-Oncology for Low-
Grade Glioma), RANO HGG (Response Assessment in Neuro-Oncology for High-Grade Gli-
oma) und RAPNO LGG (Response Assessment in Pediatric Neuro-Oncology for Low-Grade
Glioma). In dieser Stellungnahme werden nur die Evaluationen nach der padiatrischen Klas-
sifikation RAPNO bertcksichtigt (12), da sie die relevantesten sind (13) und auch in der
Publikation der Daten des 3-Jahres-Datenschnittes Anwendung finden (9).

oS

Es gab zum letzten Datenschnitt vom 06. Juni 2025 insgesamt neun Todesfélle in der Studie
(6,57 %).




Allerdings hat der pU in seinem Dossier nur die Todesfalle aus Studiengruppe 1 als Todes-
fille gemeldet. Der G-BA kommt aufgrund eigener Berechnungen auf die neun erwahnten
Todesfille und kritisiert das Vorgehen des pU [G-BA Nutzenbewertung, S. 32, 44]. Die AkdA teilt
die Kritik des G-BA an diesem Vorgehen des pU. Es sollten alle Todesfille mit genauen An-
gaben im Dossier enthalten sein.

Morbiditat

Die erhobenen Daten zu Symptomatik und gesundheitsbezogener Lebensqualitdt konnten
nicht einbezogen werden, u. a. wegen einer Riicklaufquote unter 70 % bereits bei Baseline
[G-BA Nutzenbewertung, S. .14, 22, 44-45]. Dies stellt einen schweren Mangel dar. Daten zu Pati-
ent-Reported Outcomes und gesundheitsbezogener Lebensqualitit sind in der padiatri-
schen Onkologie, und insbesondere bei Entitidten wie pLGG, von erheblichem Nutzen fiir die
Bewertung.

Sicherheit

Es wurden keine Daten zur medianen Beobachtungsdauer fiir die Sicherheit vorgelegt [G-BA
Nutzenbewertung, S. 45], was die Interpretation der Sicherheitsdaten erheblich erschwert, zu-
mal nur Ereignisse bis 30 Tage nach der letzten Dosis Tovorafenib beriicksichtigt wurden,
was die Einschatzung von Spatfolgen von Tovorafenib (z. B. Wachstumsstérungen) er-
schwert.

Insgesamt hatten 100 % der Patientinnen und Patienten unerwiinschte Ereignisse (UE).
Weiterhin hatten 82,5 % schwere UE (CTCAE-Grad = 3), 56,2 % schwerwiegende UE und
bei 13,9 % fiihrten UE zum Abbruch der Therapie. Die haufigsten UE nach Systemor-
ganklasse waren ,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes“ (97,1 %), ,,Erkran-
kungen des Gastrointestinal-trakts“ (89,8 %) und ,Untersuchungen” (89,1 %). Eine Wachs-
tumsverzogerung wurde bei 44,5 % der Patientinnen und Patienten festgestellt.

Diese Daten zeigen eine relevante Toxizitdt von Tovorafenib.

ORR und PFS
Es werden ebenfalls die vom G-BA nicht eingeschlossenen Endpunkte ORR und PFS darge-
stellt.

Der pU berichtet im Dossier Modul 4A lediglich die Daten zu Studiengruppe 1, aber ohne
Aufteilen nach Grad des Ansprechens. Wieso die im EU-Dossier des pU enthaltenen Daten
zu Studiengruppe 2 nicht auch im Dossier Modul 4A des pU dargestellt werden, ist unklar.

Keine Patientin oder Patient zeigte ein komplettes Ansprechen in Studiengruppe 1 (9).

Insgesamt zeigten 39 % ein Teilansprechen, 13 % ein geringes Ansprechen und 29 % eine
stabile Erkrankung (9).

Das mediane PFS lag bei 16,6 Monaten in der Studiengruppe 1 (9).

Die 2-Jahres-Daten aus dem EU-Dossier des pU (Tabelle 68, S. 184) (8)) zeigen fiir Studien-
gruppe 2 auch kein komplettes Ansprechen. Insgesamt zeigten 37,5 % ein Teilansprechen,
15,6 % ein geringes Ansprechen und 29,7 % eine stabile Erkrankung.




Das mediane PFS lag bei 16,59 Monaten in der Studiengruppe 2 im 2-Jahres-Datenschnitt
(EU-Dossier pU, Tabelle 69, S. 189) (8).

Der pU beansprucht in seinem Dossier einen ,Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierba-
ren Zusatznutzen, fiir Patient*innen mit einer BRAF-Fusion oder -Umlagerung mindestens
betradchtlich”. Dies ist zurlickzuweisen, da keinerlei Daten zur Subgruppe der Patientinnen
und Patienten mit BRAF-Fusion oder -Umlagerung gezeigt werden, sondern nur getrennt
zur Gesamtpopulation der Studiengruppe 1 im Dossier Modul 4A und zur Gesamtpopulation
der Studiengruppe 2 im EU-Dossier des pU.

Ausmaf des Zusatznutzens

Auf Grund des Krankheitsverlaufes eignet sich das PFS als primarer Endpunkt, im Gegensatz
zu 0S. Das PFS ist hier somit ein patientenrelevanter Endpunkt. Hintergrund ist bei den
pLGG der langsame Progress, der eben nicht regelhaft zum Tode fiihrt, sondern Langzeit-
iiberleben ermdglicht. Dadurch bekommt nicht nur die krankheitsbedingte aber eben auch
die therapiebedingte Mortalitit eine wesentliche Bedeutung (Operation, Strahlentherapie
und systemische Chemotherapie mit mehreren Linien), jeweils mit sich potenzierenden Ne-
benwirkungen bis zur Stagnation des nattirlichen Krankheitsverlaufes (2). Verlangert eine
neue Medikation die Zeit bis zur erneuten Therapie kann das in dieser besonderen Situation
(progressionslose chronische Tumorerkrankung am Ende der Jugend) u. U. weniger Thera-
pielinien bedeuten - und somit weniger Langzeitfolgen. Die ORR ist allerdings kein patien-
tenrelevanter Endpunkt, da es keine Korrelation zwischen Tumorgrofde und PFS in der pa-
diatrischen Onkologie gibt (13).

Da es bisher jedoch keine vergleichenden Daten fiir Tovorafenib in der vorliegenden Indi-
kation gibt, kann aus Sicht der AkdA kein Zusatznutzen beansprucht werden. Der Zusatz-
nutzen wird alleinig aufgrund des Orphan-Privilegs konstatiert.

Die laufende Phase-III-Studie LOGGIC/FIREFLY-2 vergleicht Tovorafenib mit klassischer
Chemotherapie (eins von drei Therapieschemata mit entweder einer Kombination aus Vin-
cristin + Carboplatin oder Vinblastin-Monotherapie) und nicht mit anderen Kinaseinhibito-
ren, was allerdings auch die derzeitige Standardtherapie darstellt (14).

Der im JCA-Report (7) inkludierte indirekte Vergleich zeigte wie Tovorafenib gegeniiber der
Kombination Dabrafenib + Trametinib abschneiden konnte, allerdings wurde dieser nicht
in die G-BA Nutzenbewertung aufgenommen. Abgesehen von den spezifischen methodolo-
gischen Limitationen dieses indirekten Vergleichs waren die Patientinnen und Patienten
der Vergleichsstudie therapienaiv und es handelte sich nur um Patientinnen und Patienten
mit BRAF-V600E-Mutationen (15), welche in der Studie FIREFLY-1 lediglich ca. 16 % der
Population in Studienarm 1 und 2 ausmachten. Des Weiteren wurden im indirekten Ver-
gleich Daten zu neun Patientinnen und Patienten aus Studienarm 2 nicht eingeschlossen,
sondern nur die Daten aus Studienarm 1 (JCA-Report, S. 82, (7)), was auch von den Asses-
soren Kkritisiert wurde. Insgesamt ist fraglich, ob Tovorafenib einen Zusatznutzen gegen-
tiber der Kombination Dabrafenib + Trametinib in dieser Patientensubgruppe hat.

Bei den in der G-BA Nutzenbewertung wiederholt kritisch gewerteten systemischen Korti-
kosteroidgaben (38 % der Patienten und Patientinnen [G-BA Nutzenbewertung, S.1.30]), die eine




Auswertung beeinflussen sollen, muss entgegnet werden, dass es sich hier um kurzfristige
Gaben als Supportivum, nicht aber als Dauertherapie, handeln miisste. Eine begleitende sys-
temische Glukokortikoidtherapie kommt grundsatzlich als Einflussfaktor auf das lineare
Wachstum in Betracht (16). Aufgrund der in diesem Anwendungsgebiet zu erwartenden
liberwiegend kurzzeitigen bzw. intermittierenden Anwendung, des begrenzten Anteils ex-
ponierter Patientinnen und Patienten sowie der Haufigkeit, des Ausmaf3es, der Expositions-
abhiangigkeit und der Reversibilitdt der unter Tovorafenib beobachteten Wachstumshem-
mung (10) erscheint ein relevanter Beitrag der Glukokortikoidtherapie zum beobachteten
Effekt jedoch wenig wahrscheinlich.

Die nur einmal wochentliche, orale Gabe von Tovorafenib konnte einen Vorteil gegeniiber
anderen Therapien darstellen, jedoch kann dies nicht verifiziert werden, da die Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitiat nicht reprasentativ waren wegen einer Ricklauf-
quote unter 70 % bereits bei Baseline [G-BA Nutzenbewertung, S. 14, 22] und keine Kontroll-
gruppe zur Verfiigung steht.

Insgesamt wird der Bewertung des G-BA zugestimmt. Aus Sicht der AkdA besteht fiir To-
vorafenib in der vorliegenden Indikation qua Gesetz ein nicht quantifizierbarer Zusatznut-
zen. Die eingereichten Daten rechtfertigen keinen Zusatznutzen.

Zuletzt muss jedoch nochmals die Berichterstattung zu den Todesfdllen in der Studie scharf
kritisiert werden. Es sind neun Kinder und Jugendliche wihrend der Studie in den Thera-
piegruppen 1 + 2 gestorben. Fiir fiinf dieser Todesfalle ist eruierbar, dass es sich um Grad 5
Treatment-Emergent Adverse Events (TEAE) handelt, laut Publikation wohl nicht in Zusam-
menhang mit Tovorafenib (9). Allerdings sind im Dossier Modul 44, Tabelle 4-51, S. 119,
fiinf Todesfalle als UE CTCAE Grad 5 klassifiziert, was Todesfallen durch UE entspricht. Zu
vier Todesfallen lassen sich keine Daten eruieren. Es wird gefordert, dass der pU ausfiihrli-
che Daten zu allen Todesféllen in der Studie FIREFLY-1 innerhalb kurzer Frist nachliefert.
[Dossier pU, Modul 4A4, S. 119, Tab. 4-51].

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht fiir Tovorafenib bei Patientinnen und Patienten ab sechs Mona-
ten mit pLGG mit einer BRAF-Fusion oder -Umlagerung oder einer BRAF-V600-Mutation,
die nach ein oder mehreren systemischen Therapien progredient sind, qua Gesetz ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen. Die eingereichten Daten rechtfertigen keinen Zusatznut-
zen.
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