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1. Zusammenfassung

Dies ist die erste friihe Nutzenbewertung von Tovorafenib (Ojemda®). Tovorafenib ist zugelassen zur
Behandlung von Patientinnen und Patienten (Pat.) ab 6 Monaten mit niedrig-gradig malignem Gliom
(pLGG) im Kindes- und Jugendlichenalter mit einer BRAF-Fusion oder -Umlagerung oder einer BRAF-
V600-Mutation, die nach ein oder mehreren systemischen Therapien bzw. einschl. Zustand nach Strah-
lentherapie, progredient sind. Tovorafenib hat einen Orphan-Drug-Status. Der G-BA hat den Bericht
selbst erstellt. Subgruppen, zweckmafige Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschlage sind in Ta-
belle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Tovorafenib

Subgruppen ZVT pU G-BA

Zusatznutzen Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit

- - nicht quantifizierbar Anhaltspunkt - -

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Eine zweckmalige Vergleichstherapie wurde aufgrund des Orphan Drug Status nicht festgelegt. In
Ubereinstimmung mit dem EU JCA-Verfahren sehen wir unterschiedliche Vergleichstherapien in Ab-
hangigkeit von molekulargenetisch definierten Subgruppen.

e Basis der frihen Nutzenbewertung sind die Daten der einarmigen Studie FIREFLY-1 mit 77 Pat.
Erganzt werden die Daten durch die Extension Cohort mit 60 Pat.

¢ In FIREFLY-1 fuhrte Tovorafenib zu einer radiologisch erfassten Ansprechrate der Tumoren nach
RANO fir héhergradige Gliome von 71,0% und nach RAPNO fiir niedriggradige Gliome von 52,8%.
Das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 16,6 Monaten. 3 Pat. sind im Beobachtungszeit-
raum verstorben.

¢ In den Erhebungen zu Lebensqualitat und PRO zeigten sich im intraindividuellen Vergleich eine sig-
nifikante Verbesserung der kognitiven Funktion sowie bei Pat. mit Sehbahngliom eine klinisch rele-
vante Stabilisierung oder Verbesserung des Visus.

¢ Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse lag bei 42,0%. Die Therapieabbruchrate aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen betrug 13,9%.

e Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Endpunkte aus der Zulassung und aus dem EU JCA-Verfahren
werden nicht integriert.

e ESMO-MCBS v1.1 Tovorafenib: 3

Tovorafenib fihrte bei Pat. mit molekular charakterisierten, chronisch progredienten pLGG zu einer ho-
hen Rate nachhaltiger Remissionen. Tovorafenib wird in der Therapie dieser Pat. empfohlen. Der Zu-
satznutzen ist aufgrund des Fehlens direkt vergleichender Daten oder des Fehlens von methodisch
starken, indirekten Vergleichen nicht quantifizierbar.

2, Einleitung

Primare Tumoren des Zentralnervensystems (ZNS) sind bei Kindern sehr selten und wurden im Jahr
2022 bei 1,3 von 100.000 Kindern im Alter von 0 bis 14 Jahren diagnostiziert (weltweite altersstandar-
disierte Inzidenz). Niedrig-gradig maligne Gliome (pLGG) sind in dieser Altersgruppe die haufigsten pa-
diatrischen ZNS-Tumoren und machen etwa 30 % bis 40 % der Erkrankten aus. Im Jahr 2021 definierte
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die WHO pLGG als eine heterogene Gruppe von niedriggradigen Tumoren (typischerweise Grad 1 oder
Grad 2), und etablierte neben histologischen auch molekulare Kriterien [1].

pLGGs gehen mit klinisch relevanten funktionellen Stdrungen des ZNS einher und sind in Abhangigkeit
von der Lage des Tumors mit motorischen und sensiblen Ausfallen, Visuseinschrankungen, Epilepsie,
kognitiv-affektiven Einschrankungen und endokrinologischen Ausfallen assoziiert. Therapie der Wahl ist
eine vollstandige operative Entfernung des Tumors, welcher in vielen Fallen aufgrund der Lage in elo-
quenten Regionen des ZNS nicht moglich ist. Eine systemische, medikamentése Behandlung erfolgt
bei Tumoren, die progredienten Wachstum oder mit neurologischen Funktionseinschrankungen einher-
gehen [2, 3]. Die Strahlentherapie ist wegen der deutlich erhdéhten Risikos des sich entwickelnden Ge-
hirns im Kindes- und Jugendalter fur neurodegenerative Wirkungen, insbesondere kognitiv-affektiver
Fahigkeiten, bei LGG in den Hintergrund getreten und Einzelfallen vorbehalten. Auch wenn die Prog-
nose hinsichtlich des Gesamtuberlebens insgesamt glinstig ist, leiden Patienten mit nicht-resektablen
Tumoren oftmals an einer chronisch-progredienten Erkrankung, mit dem Risiko einer sekundaren Dis-
seminierung und malignen Transformation. Bestimmte Risikogruppen, insbesondere bei Diagnose im
Sauglingsalter, weisen nicht nur eine erhdhte kumulative Tumor- und Therapieassoziierte Morbiditat,
sondern auch Mortalitat auf [2].

3. Stand des Wissens

In den letzten Jahrzehnten stitzte sich die systemische medikamentése Behandlung von inoperablen,
fortschreitenden und/oder symptomatischen pLGG vor allem auf die zytotoxische Chemotherapie [1].
Die Identifizierung molekularer Treibermutationen im MAPK-Signalweg haben den Einsatz zielgerichte-
ter Therapien ermdglicht. Diese wurden durchgehend zuerst in klinischen Studien bei Erwachsenen mit
anderen fortgeschrittenen, soliden Tumoren evaluiert, und konsekutiv in die Behandlung padiatrischer
Pat. transferiert. Basierend auf bereits veroffentlichten europaischen Leitlinien [1] hat die SIOPE BTG
LGG-Arbeitsgruppe ihre Therapieempfehlungen weiterentwickelt und aktuell zur Publikation einge-
reicht. Die Uberlegungen kénnen graphisch mit Bezug zu diesem Verfahren der frilhen Nutzenbewer-
tung folgendermallen dargestellt werden, siehe Abbildung 1:

Abbildung 1: Empfehlungen zur Therapie von pLGG
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pediatric Low Grade Glioma (pLGG)

relapse / progression after >1 systemic treatment?

BRAF fusion BRAF V600E other targetable no targetable visual SEGA
BRAF rearrangement lesion’ lesion impairment* associated
BRAF V600 nonE with TSC?
Tovorafenib3 Tovorafenib3 Targeted Therapy® Chemotherapy Chemotherapy + Everolimus
or or or Bevacizumab® or
Trametinib Dabrafenib + Chemotherapy or Chemotherapy
or Trametinib* Chemotherapy
Selumetinib or
or Chemotherapy
Chemotherapy?
In Label Use
Off Label Use

1 The treatment is individualized. Treatment choice depends amongst others on neurological status of the patient, response to previous treatment including
repeat, on previous toxicity, and on local / regional / national standards.

2 Recommended chemotherapeutic options include carboplatin / vincristine, thioguanine / procarbazine / CCNU / vincristine (TPCV), carboplati n monotherapy,
vinblastine monotherapy and others.

3 Approved for patients at the age >6 months

4 Approved for patients at the age >12 months

5 NF1, FGFR1, NTRK and others

6 Combination of bevacizumab with chemotherapy, e.g. vinblastine or irinotecan

7 SEGA: subependymal giant cell astrocytoma, TSC: tuberous sclerosis complex

Tovorafenib ist ein selektiver Typ-1lI-Pan-RAF-Inhibitor. Er hemmt RAF-Monomere und -Dimere, die eine
zentrale Rolle im MAPK-Signalweg und in der Pathogenese der pLGGs spielen. Tovorafenib hat eine
hohe Penetration der Blut-Hirn-Schranke. Es wird oral appliziert. Daten aus der Zulassungsstudie sind
in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Therapie mit Tovorafenib bei Pat. mit pLGG

Studie Pat. Neue N' RR RR PFU* oLs
. RANO RAPNO A
Therapie (Ereignis)
HGG? HGG?®
FIREFLY-1 rezidiviertes/refraktiares pLGG, ab 6 Tovorafe- | 77 | 71,0%® 52,6% 16,6 4,3%
[4], Dossier | Monaten; BRAF Fusion/Genumlage- | nib Monate
rung oder BRAF V600E

"N - Anzahl Pat; 2 RR — Ansprechrate nach RANO-Kriterien; 3 RR — Ansprechrate nach RANO-Kriterien; * PFU — progressions-

freies Uberleben, in Monaten; 5 UL — Gesamtiiberleben; Pat. mit Ereignis in %; °® Ergebnis fiir neue Therapie; 7 UL — n=3, die

Todesfalle stehen nach Einschatzung des Investigators im Zusammenhand mit einem Progress der Grunderkrankung;

Tovorafenib wurde im August 2024 von der FDA, und im September 2025 fir die EU zugelassen.

Dossier und Bewertung von Tovorafenib

ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)
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Aufgrund des Orphan-Drug-Status hat der G-BA keine zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. An-
gemessene Vergleichstherapie im deutschen Versorgungskontext ist

- BRAF V600E: Dabrafenib/Trametinib, Chemotherapie

- BRAF Genumlagerung/Fusion: Trametinib, Chemotherapie

4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist die internationale, nicht-randomisierte Phase-1I-Studie FIREFLY-1.
Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Das Dossier basiert auf dem Arm1 der Studienpopula-
tion mit 77 Pat. Die Daten wurden erweitert durch die ,Extension Cohort’ mit 60 Pat., die nach Schlie-
Rung des Studienarms Zugang zu Tovorafenib erhielten.

Das Dossier enthalt Daten und Verweise auf dem EU-Dossier-Datenschnitt vom 10. Mai 2024, sowie
Daten aus dem 3-Jahres-Datenschnitt vom 6. Juni 2025. Die finale Analyse wird fur das 2. Quartal 2027
erwartet.

Die Daten wurden in Peer-Review-Journals publiziert [4].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit war einer der sekundaren Studienendpunkte. Zum letzten Datenschnitt wa-
ren 3 der Pat. in der Studienpopulation verstorben.

4. 3. 2. Morbiditat
4.3.2.1. Ansprechrate, Progressionsfreies Uberleben

Die Ansprechrate war primarer Endpunkt von FIREFLY-1. Nach den Kriterien des ,Response Assess-
ment in Neuro-Oncology High-Grade Glioma (RANO-HGG)' zeigten 71% der Pat. ein Ansprechen. Nach
den Kriterien des ,Response Assessment in Pediatric Neuro-Oncology (RAPNO) lag das Ansprechen
bei 52,6%. %. Das Ansprechen ist insbesondere im Hinblick auf die ausgepragte Vorbehandlung der
Patienten zu werten, die in die Studie eingeschlossen wurden, da in Vorstudien eine abnehmende Sen-
sibilitdt gegenlber systemischen Therapien beschrieben ist [5].

4.3.2.2. Lebensqualitit / Patient-Reported Outcome (PRO)

Parameter der Lebensqualitat und des PRO wurden mittels des PedsQL-Cancer Scores und des PRO-
MIS erhoben. Hier zeigte sich in PROMIS im intraindividuellen Vergleich eine signifikante Verbesserung
der kognitiven Funktion nach Behandlungsende, keine Anderungen bei Fatigue. Der PedsQL Gesamt-
score zeigt ebenfalls keine signifikante Verbesserung. pLGGs sind in vielen Fallen mit der Sehbahn
assoziiert und kdnnen zu Visuseinschrankungen bis hin zur vollstdndigen Erblindung fuhren. In einer-
posthoc Analyse der FF1-Studie an 42 Patienten mit chronisch-progredienten Sehbahngliom zeigt sich
eine klinisch relevante Stabilisierung oder Verbesserung des Visus in 80% der Patienten [6]. Der G-BA
Bericht kritisiert die mangelnde Standardisierung der Messverfahren fir die Bestimmung der Seh-
scharfe. Gleichzeitig sind die Ergebnisse eine erste Approximation dieses fir die Pat. sehr relevanten
Endpunktes.

4.3. 3. Nebenwirkungen
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Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad >3 lagen in der Gesamtpopulation (Stu-

dienpopulation, Extension Cohort) bei 42%. Hier waren die haufigsten klinisch relevanten Nebenwirkun-
gen Anamie und Erythem (Rash).

Die haufigsten Nebenwirkungen aller Schweregrade waren Anderung der Haarfarbe (76%), erhéhte
Kreatinphosphokinase (56%) und Anamie (49%). Eine weitere relevante Nebenwirkung betrifft die
Wachstumsverzogerung, die in einer kirzlich durchgefiihrten gepoolten Analyse 90% der Pat. betrifft
und in den allermeisten Fallen reversibel ist [7].

Eine Ubersicht gibt Tabelle 3 mit Daten aus der Primarpublikation [4]. Hier sind Daten aus der gesamten
Safety-Population (n = 137) abgebildet. Unsere Darstellung beschrankt sich auf Treatment-Related Ad-
verse Events, die bei >10% der Population auftraten.

Tabelle 3: Unerwiinschte Ereignisse [4]

| Preferred term, n (%) | TRAEs
|Any grade | Grade 23

| Patients with any AE | 134 (98) |58 (42)
| Hair color changes | 104 (76) |0

| Anemia |67 (49) [14 (10)
| Elevated CPK |77 (56) |16 (12)
| Fatigue |60 (44) |6 (4)

| Vomiting | 28 (20) 13 (2)

| Hypophosphatemia |48 (35) |0

| Headache |29 (21) K]

| Maculopapular rash |56 (41) [11 (8)

| Pyrexia |17 (12) [1(1)

| Dry skin |45 (33) K]

| Elevated LDH |42 (31) K]

| Increased AST |41 (30) |4 (3)

| Constipation |31 (23) |0

| Nausea |25 (18) K]

| Dermatitis acneiform |41 (30) [1(1)

| Epistaxis |27 (20) |0

| Decreased appetite | 28 (20) |4 (3)

| Paronychia |32 (23) [2 (1)

| Pruritus |32 (23) [1(1)

| Weight decreased |21 (15) K]

| Increased ALT |24 (18) |7 (5)

| Hypokalemia |15 (11) 13 (2)

| Diarrhea [14 (10) [1(1)

| Eczema |22 (16) |2 (1)

| Erythema |18 (13) [1(1)
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| Preferred term, n (%) | TRAEs
|Any grade |Grade 23

| Photosensitivity reaction |19 (14) [1(1)
| Decreased growth velocity [17 (12) |7 (5)
| Increased bilirubin [16 (12) [1(1)
| Erythematous rash |14 (10) [1(1)

Data in () sind in %. Basis der Dokumentation sind die National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, version 5.0.

Die Rate an Therapieabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse lag bei 13,9%.

4. 4. Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. In der Zusammenfassung wurden nur die unerwiinschten Ereignisse
aufgefiihrt. Morbiditatsendpunkte wie Tumoransprechen und progressionsfreies Uberleben werden mit
dem Argument ,unklarer Patientenrelevanz’ nicht bewertet. Dieses Vorgehen ist bei Erkrankungen mit
langem und chronisch progredientem Verlauf nicht angemessen.

4. 5. EU JCA-Verfahren

Tovorafenib ist das erste Verfahren im Rahmen des EU Joint Clinical Assessment [8]. Entsprechend
der zugrundeliegenden Methodik wurden von den verantwortlichen HTA-Institutionen 3 Subpopulatio-
nen mit insgesamt 8 PICO Schemata flr das Verfahren gebildet, siehe Tabelle 4:

Tabelle 5: EU JCA Bericht — PICO Schemata und Komparatoren

Population 1:

Pat. im Alter > 6 Monate mit padiatrischem LGG und BRAF-Fusion oder -Umlagerung oder BRAF-V600-
Mutation, die zuvor eine oder mehrere systemische Therapien erhalten haben

PICO Komparator Daten im Dossier

1 Patienten-individuelle Therapie unter Berlicksichtigung von nein
- Vinblastin

- Carboplatin / Vincristin

- TPCV (Thioguanin, Procarbazin, CCNU, Vincristin)
- Dabrafenib / Trametinib

- Everolimus

- Chemotherapy / Bevacizumab

2 Patienten-individuelle Therapie unter Berlicksichtigung von nein
- Vinblastin

- Carboplatin / Vincristin

- TPCV (Thioguanin, Procarbazin, CCNU, Vincristin)
- Dabrafenib / Trametinib

3 Carboplatin / Vincristin nein

4 Vinblastin nein

Population 2:

Pat. im Alter >1 Jahr mit padiatrischem LGG und BRAF V600E, die zuvor eine oder mehrere systemische
Therapien erhalten haben

5 Dabrafenib / Trametinib ja, indirekter Vergleich
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6 Patienten-individuelle Therapie unter Berlcksichtigung von nein
- Vinblastin
- Carboplatin / Vincristin

Population 3:

Pat. im Alter >6 Monate mit BRAF-Fusion, -Umlagerung, oder V600 [non-E] Mutation, die zuvor eine
oder mehrere systemische Therapien erhalten haben

7 Trametinib ja, indirekter Vergleich
8 Patienten-individuelle Therapie unter Bertcksichtigung von nein

- Vinblastin

- Carboplatin / Vincristin

Der pharmazeutische Unternehmer nimmt fiir PICO 5 und 7 jeweils PAIC- (Population-adjusted indirect
comparison (PAIC) Analysen vor. Er vergleicht die Daten von FIREFLY-1 mit den Daten der Studien
TRAM-01 zu Trametinib [9] und zur Kombination Dabrafenib/Trametinib [10]. Er sieht jeweils Vorteile
zugunsten von Tovorafenib.

Der JCA Bericht nimmt keine Stellung zu PICO 1-6 und 8. Bei PICO 1-4 sowie 6 und 8 fehlen Daten zu
den Komparatoren. Bei PICO 7 sind die vorliegenden Daten zum Komparator unvollstandig.

Bei PICO 5 werden zahlreiche, methodische Mangel und Unsicherheiten aufgefiihrt:
- Indirekte Behandlungsvergleiche sind mit einem héheren Verzerrungsrisiko verbunden.
- Die Patientenpopulationen der beiden Studien sind unterschiedlich.
- Die zur Analyse der Ansprechrate (ORR) durchgefiihrte Analyse methodisch fehlerhaft.

- Abhangig von der angewandten Methodik zeigen die Daten zu Dabrafenib/Trametinib erhebliche
Unterschiede in der Ansprechrate. Der Grund flir diese Unterschiede ist unklar.

- Es gibt unterschiedliche Auffassung Uber die Relevanz potenzieller Variablen und Effektmodifi-
katoren, z. B. das Geschlecht und vorangegangene Strahlentherapie.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) erganzen wir
unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Tovorafenib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative Therapie
eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [11].

ESMO-MCBS v1.1 Tovorafenib: 3

6. Kombinationstherapie

Tovorafenib wird nicht in Kombination mit ,neuen“ Arzneimitteln eingesetzt.

7. Diskussion

Tovorafenib ist ein neuer Wirkstoff, jetzt erstmals zur Therapie von rezidivierten und chronisch progre-
dienten pLGGs mit einer BRAF- Fusion oder BRAFV600E-Mutation zugelassen. Nach der Zulassung
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von Dabrafenib/Trametinib flir BRAFV600E positive pLGGs ist es der zweite, zugelassene, zielgerich-
tete Wirkstoff fur pLGGs. Fir die molekulare Subgruppe der BRAF-fusionspositiven pLGGs, welche die
mit Abstand haufigste Treiberalteration des pLGGs darstellt, ist Tovorafenib der bisher einzig zugelas-
sene Wirkstoff.

Das pLGG stellt fiir die betroffenen Pat. mit nicht-resektablen Tumor eine lebenslange, chronisch pro-
grediente Erkrankung dar, die in manchen Fallen bis zu 5 Therapielinien erforderlich macht und bisher
aus verschiedenen, zytotoxischen Chemotherapie- und Strahlentherapiekonzepten bestand. Daher be-
deutet die Zulassung von Tovorafenib aus Sicht der GPOH und der europaischen Expertengruppe fir
pLGGs einen wichtigen Schritt fir diese Patientengruppe.

Neben der hohen Wirksamkeit und guten Vertraglichkeit zeigen die Daten der FF1-Studie zudem einen
glinstigen, bisher in dieser Form nicht beschriebenen positiven Einfluss auf die Sehfunktion, welcher
insbesondere fir Pat. mit chronisch-progredienten Sehbahn-assoziierten Tumoren klinisch und hinsicht-
lich Lebensqualitat hochrelevant ist. Ein weiterer wichtiger Aspekt fir die Lebensqualitat der Pat. stellt
die einmal wochentliche orale Einnahme von Tovorafenib dar. Dieses bedeutet fir die betroffenen Kin-
der und Jugendlichen die Méglichkeit eines normalen Besuches von Kindergarten und Schule und damit
altersgerechte, soziale Teilhabe. Demgegeniiber standen bisher intravends zu applizierende Chemo-
therapien, die mit entsprechenden stationaren bzw. tagesklinischen Aufenthalten und entsprechender
Einschrankung der Lebensqualitat verbunden war.

Ein klinisches relevantes Thema bei der zielgerichteten Therapie von pLGGs ist darliber hinaus das
Rebound-Wachstum der Tumore nach Absetzen der Therapie. Hier zeigte sich fir Tovorafenib in der
erweiterten Analyse der FF1-Studie bei den Pat., bei denen die Therapie abgesetzt wurde, in 77% der
Falle 12 Monate nach Absetzen der Behandlung kein Rebound-Wachstums und insgesamt eine mittlere
Dauer bis zu einer nachsten Behandlung von 42,6 Monaten [6], welches aus Sicht der Fachgesellschaft
bei dieser chronischen Erkrankung eine vergleichsweise giinstige Eigenschaft ist.

Unter Bericksichtigung aller verfugbaren Daten stellt die Zulassung von Tovorafenib aus Sicht der
Fachgesellschaft fir die Behandlung des BRAF-alterierten pLGGs eine wichtige Erweiterung der The-
rapieoptionen dar und bringt auch einen Zusatznutzen im Vergleich zu bisherigen Chemotherapien,
auch wenn die Zulassungsdaten formal betrachtet auf einer nicht kontrollierten Phase 2 Studie beruhen.
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