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1.  Zusammenfassung 

Die frühe Nutzenbewertung von Larotrectinib (Vitrakvi®) ist das erste Verfahren in einer Indikation, die 

primär durch eine molekulare Alteration in den Tumorzellen bestimmt wird. Larotrectinib wird als Mono-

therapie zur Behandlung von erwachsenen und pädiatrischen Patienten mit soliden Tumoren und Nach-

weis einer neurotrophen Tyrosin-Rezeptor-Kinase (NTRK)-Genfusion eingesetzt. Es ist zugelassen bei 

lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung, für die keine zufriedenstellenden Therapieoptio-

nen zur Verfügung stehen. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer 

Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Überblick über Vergleichs-

therapie und Bewertungsvorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

G-BA Pharmazeutischer  

Unternehmer 

IQWiG 

Subgruppen Zweckmäßige 

Vergleichshera-

pie (ZVT) 

Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen 

 

Ergebnissicherheit 

- Best Supportive 

Care 

nicht quantifizierbar Anhaltspunkt nicht belegt - 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Als ZVT sehen wir „bestverfügbare Therapie“ und nicht „Best Supportive Care“. Die Entscheidung 

über die bestverfügbare Behandlung orientiert sich an den individuellen Therapiezielen des Patien-

ten und dem Vergleich mit den verfügbaren Alternativen.  

• In der Diagnostik unterscheiden wir  

o Malignome mit hoher Prävalenz von ETV6-NTRK3 Translokationen 

o Malignome mit niedriger Prävalenz von NTRK1-3 Translokationen und unterschiedli-

chen Fusionsgenen 

• Basis der frühen Nutzenbewertung sind Daten aus drei internationalen, multizentrischen, einarmigen 

Studien bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen. Das Patientenkollektiv ist sehr heterogen in 

Bezug auf Alter, Tumorlokalisation, Histologie, Vortherapie u. a. 

• Larotrectinib führt bei 75% der Patienten zu einer Remission. Remissionsraten sind in den verschie-

denen Tumorlokalisationen unterschiedlich. Sie sind durchgehend sehr hoch bei Malignomen mit 

hoher Prävalenz an NTRK-Genfusionen, aber auch bei anderen Lokalisationen wie NSCLC oder 

Weichgewebstumoren (Sarkomen). 

• Die Remissionen sind nachhaltig, der Median des progressionsfreien Überlebens war zum Zeitpunkt 

des Datenschnittes nicht erreicht.  

• Nebenwirkungen im Grad 3/4 traten bei 5% der Patienten auf, nicht bei Kindern und Jugendlichen.  

• In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 

erhält Larotrectinib den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) – 5 (hoch)).  

Larotrectinib ist eine neue, wirksame Therapieoption für Tumorpatienten mit nachgewiesenen, erwor-

benen NTRK-Genfusionen in den Tumorzellen. Die Ansprechraten sind hoch, die Wirkung tritt schnell 

ein. Allerdings ist die Datenlage noch lückenhaft, bedingt durch die Seltenheit dieser Aberrationen, ihre 

Heterogenität mit Auftreten in unterschiedlichen Tumorentitäten mit unterschiedlich aggressiver Biologie 

und durch die kurze Nachbeobachtungszeit der Zulassungsstudien. Die vergleichende Bewertung er-

folgt auf der Basis von Daten, die im Kontext von Organbezug und Histologie erhoben wurden.   
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2. Einleitung 

Voraussetzung für den Einsatz eines NTRK-Inhibitors ist der Nachweis einer NTRK-Genfusion. Anders 

als in der FDA-Zulassung müssen in der EU-Zulassung keine bekannten, erworbenen Resistenzmuta-

tionen ausgeschlossen werden. Die Durchführung der molekularbiologischen Analysen muss in die wei-

teren Schritte der Diagnostik integriert sein. Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben 

Anfang 2019 in einem Positionspapier die verschiedenen Schritte eines integrativen Ansatzes moleku-

larer Diagnostik beschrieben und Anfang 2020 auf das Vorgehen in Bezug auf NTRK-Genfusionen an-

gepasst, siehe Abbildung 1 [1, 2]. 

 

Abbildung 1: Indikation und Durchführung molekularer Diagnostik zum Nachweis von NTRK-

Genfusionen 

 

Aus diagnostischer, aber auch aus pathophysiologischer und klinischer Sicht können zwei Krankheits-

gruppen unterschieden werden: 

 

Malignome mit Nachweis von ETV6-NTRK3 (hohe Prävalenz von NTRK-Fusionen) 

Die chromosomale Translokation t(12;15)(p13;q25) mit dem Fusionsgen ETV6-NTRK3 wird in bis zu 

95% von Patienten mit einem dieser seltenen Malignome nachgewiesen:  
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• infantiles Fibrosarkom [3] 

• kongenitales mesoblastisches Nephrom, insbesondere vom zellulären Subtyp [3] 

• sekretorisches Mammakarzinom [4, 5] 

• sekretorisches Speicheldrüsenkarzinom (ehemals Mammary Analogue Secretory Carci-

noma, MASC) [6, 7]  

ETV6 ist ein Transkriptionsfaktor. Das Fusionsgenprodukt stimuliert den MAPK- und den PI3K/AKT-

Signalübertragungsweg. 

Die Forschung auf diesem Gebiet ist nicht abgeschlossen. Kürzlich wurden NTRK1-Fusionen als pa-

thognomonisch für sogenannte „lipofibromatosis-like neural tumors“, beschrieben [8].  

 

Malignome mit Nachweis anderer NTRK-Genfusionen (niedrige Prävalenz von NTRK-Fusionen) 

Die erste Genfusion TPM3-NTRK1 wurde bereits 1982 beim kolorektalen Karzinom publiziert [9]. Bei 

vielen anderen Malignomen wurden Fusionen der drei Kinasen (NTRK1, NTRK2 und NTRK3) mit un-

terschiedlichen Partnergenen gefunden, bisher wurden über 25 Fusionspartner identifiziert [10 - 12]. 

Im Kindesalter können Genfusionen von NTRK1-3 insbesondere bei niedrig- und hochgradigen Gliomen 

auftreten. Bei hochgradigen Gliomen im ersten Lebensjahr wird in bis zu 30% eine NTRK-Fusion nach-

gewiesen [13, 14]. Auch bei anderen Weichgewebstumoren bei Kindern und Erwachsenen, z. B. gast-

rointestinalen Stromtumoren (GIST), Spindelzellsarkomen, undifferenzierten Sarkomen, myoperizytä-

ren/myofibroblastischen Tumoren wurden NTRK-Genfusionen nachgewiesen.   

Während das genetische Bild sehr heterogen ist, ist der dadurch induzierte biochemische Prozess ho-

mogener. Die Genfusionen führen zur konstitutiven Aktivierung oder Phosphorylierung der Kinasedo-

mäne von NTRK und damit zur Stimulation von Signalübertragungswegen der Zellproliferation und des 

Überlebens [9].  

 

3. Stand des Wissens 

Larotrectinib ist der erste zugelassene Inhibitor von NTRK. Die Zulassung von Larotrectinib erfolgte auf 

der Basis von drei Phase I/II-Studien [15-19]. Die Daten sind in Tabelle 2 zusammengefasst.   

 

Tabelle 2: Ansprechraten und Ansprechdauer bei Einsatz von Larotrectinib [19, Dossier] 

Tumortyp N1 ORR2 DOR3 PFÜ4 ÜLZ5 ÜLR6 

Weichteilsarkom7 21 81 78    

Speicheldrüse 17 88 91    

Infantiles Fibrosarkom 13 92 60    

Schilddrüse 10 70 86    

Primärer ZNS-Tumor8 9 11 n. e.9    

Lunge 7 71 75    

Melanom 7 43 50    

Kolon 6 33 n. e.    

Gastrointestinaler Stromatumor  4 100 67    

Knochensarkom 2 50 0    

Cholangiokarzinom 2 SD12, n. a.10 n. z.11    

Kongenitales mesoblastisches Nephrom 1 100 n. e.    

Appendix 1 SD n. z.    
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Brust 1 PD n. z.    

Pankreas 1 SD n. z.    

Alle 102 72 75 64 n. e. 88 

 

1 N – Anzahl der Patienten;  
2 ORR – Ansprechrate (Overall Response Rate) in %;   
3 DOR – Remissionsdauer (Duration Of Response); Anteil der Patienten in Remission nach 12 Monaten, in %;  
4 PFÜ – progressionsfreie Überlebensrate nach 12 Monaten, in %; in diese Analyse gingen 93 Patienten ein; 
5 ÜLZ – mediane Überlebenszeit, in Monaten; in diese Analyse gingen 93 Patienten ein;  
6 ÜLR – Überlebensrate nach 12 Monaten, in %; in diese Analyse gingen 93 Patienten ein; 
7 Beurteilung durch ein unabhängiges Expertenkomitee anhand von RECIST Version 1.1;   
8 Beurteilung durch ein unabhängiges Expertenkomitee anhand von RANO-Kriterien und RECIST Version 1.1;   
9 n. e. – nicht erreicht;  
10 n. a. – nicht auswertbar;  
11 n. z. – nicht zutreffend;  
12 PD – Progress (Progressive Disease), SD – stabile Erkrankung (Stable Disease);  
  
 

Larotrectinib ist ein hochselektiver TRK-Inhibitor. Er blockiert die Adenosintriphosphat (ATP)-Bindungs-

stelle der TRK-Rezeptorfamilie und hemmt die Signaltransduktion. Larotrectinib wurde von der FDA im 

November 2018 und für die EU im September 2019 zugelassen.   

 

4.  Dossier und Bewertung von Larotrectinib 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Der G-BA hat Best Supportive Care festgelegt. Insbesondere im pädiatrischen Bereich besteht bei Pa-

tienten mit einer NTRK-Genfusion sogar eine kurative Option bei multimodaler Therapie unter Ein-

schluss von Larotrectinib. Als übergeordnetes Konzept ist „bestverfügbare Behandlung“ eine angemes-

sene Vergleichstherapie. Dabei orientiert sich die Entscheidung über die bestverfügbare Behandlung 

an den individuellen Therapiezielen des Patienten und dem Vergleich mit den verfügbaren Alternativen. 

Die vergleichende Bewertung erfolgt auf der Basis von Daten, die im Kontext von Organbezug und 

Histologie erhoben wurden. 

Wir halten die „bestverfügbare Therapie“ für eine angemessene ZVT. Dabei kann der Einsatz von La-

rotrectinib auch eine Alternative zu einer mutilierenden Operation oder einer systemischen Therapie mit 

hohen Nebenwirkungsrate sein. 

 

4. 2.  Studien  

Grundlage der frühen Nutzenbewertung sind die einarmigen Studien LOXO-TRK 14001, LOXO-TRK 

15002 (NAVIGATE) und LOXO-TRK 15003 (SCOUT). 

- LOXO-TRK 14001: Phase I bei Erwachsenen 

- LOXO-TRK 15002: Phase II-Basket-Studie bei Patienten >12 Jahre 

- LOXO-TRK 15003: Phase I/II-Studie bei pädiatrischen Patienten 

Das Patientenkollektiv ist sehr heterogen. 83% der Patienten hatten eine metastasierte Erkrankung, 

28% hatten >3 vorherige Therapien erhalten.  

Deutsche Zentren waren an LOXO-TRK 15002 (NAVIGATE) und LOXO-TRK 15003 (SCOUT) beteiligt.  

Datenschnitt für die Gesamtüberlebenszeit war der 19. Februar 2019.  

Die Daten wurden in Peer-Review-Journals publiziert [15-18].  

 

4. 3.    Endpunkte  

4. 3. 1.   Überlebenszeit 



 

Seite 6 von 10 
 

Die Gesamtüberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patienten mit malignen Erkrankungen. Sie 

war sekundärer Endpunkt in den Studien LOXO-TRK 15002 und LOXO-TRK 15003. Die mediane Ge-

samtüberlebenszeit wurde in den Studien zu Larotrectinib bisher nicht erreicht. Die Überlebensrate im 

Gesamtkollektiv lag nach 12 Monaten bei 88%.  

 

4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. Remissionsrate 

Die Remissionsrate war primärer Endpunkt von LOXO-TRK 15002 und LOXO-TRK 15003. Die Daten 

sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Die Remissionsrate lag im Gesamtkollektiv bei 72%. Die Ansprech-

raten waren unterschiedlich, auch bedingt durch die kleinen Fallzahlen. Insbesondere bei den Tumo-

rentitäten mit hoher Prävalenz der Genfusion ETV6-NTRK3 lagen die Remissionsraten sehr hoch, beim 

infantilen Fibrosarkom bei 92%, bei den Karzinomen der Speicheldrüse bei 88%. Aber auch bei Tumo-

rentitäten, in den NTRK-Genfusionen mit niedriger Prävalenz auftreten, wurden hohe Remissionsraten 

beobachtet. Beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) lag die Remissionsrate bei 71%.  

 

4. 3. 2. 2. Remissionsdauer / Progressionsfreies Überleben 

Die Remissionen sind nachhaltig. Die Rate von Patienten mit andauernder Remission lag nach 12 Mo-

naten bei 75%. Die progressionsfreie Überlebensrate lag nach 12 Monaten bei 64%, der Median der 

progressionsfreien Überlebensrate wurde noch nicht erreicht.  

 

4. 3. 2. 3. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Patient-Reported Outcome wurde nur in den beiden Studien LOXO-TRK 15002 und LOXO-TRK 15003 

mittels der validierten Fragebögen EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L, PedsQL und von FACES 

(Schmerzskala) erfasst. 

Das Bild ist insgesamt sehr heterogen. Im Vergleich zum Basiswert zeigen sich nach Beginn der The-

rapie kurzfristig deutliche Verbesserungen patientenrelevanter Parameter. Nach längerer Verlaufsbe-

obachtungen zeigen sich auch Verschlechterungen, z. B. im EORTC QLQ-C30. 

 

4. 3. 3.   Nebenwirkungen 

Die Sicherheit von Larotrectinib (Vitrakvi®) wurde in den uns zur Verfügung stehenden Analysen bei 

125 Patienten erfasst, 30% der Patienten waren pädiatrisch. Nebenwirkungen im Grad 3/4 traten bei 

5% der Patienten auf, nicht bei Kindern und Jugendlichen. Die häufigsten Nebenwirkungen waren (in 

absteigender Häufigkeit): Fatigue (32%), erhöhte ALT (31%), Schwindelgefühl (30%), erhöhte AST 

(29%), Obstipation (29%), Übelkeit (26%), Anämie (24%) und Erbrechen (20%). Larotrectinib ist ein 

schwacher Inhibitor von CYP3A, ein Induktor von CYP2B6 und ein Inhibitor von OATP1B1. Sicherheits-

daten zu Kindern und Jugendlichen unter Langzeitexposition von Larotrectinib liegen nicht vor, vor allem 

liegen keine Daten zu spezifisch pädiatrischen unerwünschten Wirkungen wie Einfluss auf Wachstum,  

Pubertät und die neurokognitive Entwicklung vor. 

 

4. 4.   Bericht des IQWiG 

Im Bericht des IQWiG wird vor allem die Heterogenität des Patientenkollektivs und das Fehlen der Kon-

trollarme thematisiert. Die Schlussfolgerung ist, dass „bei der Betrachtung der vorhandenen Vergleichs-

daten für keine der Tumorentitäten ein hinreichend großer Effekt bei einem der patientenrelevanten 

Endpunkte angenommen werden konnte, der nicht allein auf systematischer Verzerrung basieren 

könnte.“ Ansätze zu einer profunden, differenzierten, Diagnosestellung und Therapie berücksichtigen-

den Bewertung fehlen in dem Bericht fast vollständig.  
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5.  Klinische Bewertung des Nutzens 

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente 

für eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-

punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) ergänzen 

wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Larotrectinib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical 

Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln für die nicht-kurative Therapie 

eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [20, 21].  

ESMO-MCBS v1.1 Larotrectinib   3 

 

6.  Ausmaß des Zusatznutzens 

In klinischen Phase I/II-Studien zu zielgerichteten Arzneimitteln haben pharmazeutische Unternehmen 

in den letzten 10 Jahren zunehmend molekulare Parameter als Einschlusskriterien gewählt. Dabei wur-

den unterschiedliche Tumorentitäten in sog. Basket-Studien zusammengefasst. Das führte in den USA 

im Mai 2017 zur ersten, sog. tumoragnostischen Zulassung des Immuncheckpoint-Inhibitors Pembroli-

zumab bei Patienten mit Nachweis einer hohen Mikrosatelliten-Instabilität bzw. Defekten in der Mis-

match-Reparatur, unabhängig von der Lokalisation des Primärtumors und der Histologie [22]. In der EU 

ist Pembrolizumab in dieser Indikation bisher nicht zugelassen.  

Im September 2019 wurde Larotrectinib (Vitrakvi®) als erstes, primär durch eine molekulare Alteration 

indiziertes Arzneimittel in der EU zur Behandlung von erwachsenen und pädiatrischen Patienten mit 

soliden Tumoren und Nachweis einer neurotrophen Tyrosin-Rezeptor-Kinase (NTRK)-Genfusion zuge-

lassen. Als weiterer NTRK-Inhibitor wurde Entrectinib (RozlytrekTM) im Juni 2019 in Japan und im August 

2019 von der US-amerikanischen Zulassungsbehörde FDA zugelassen, ebenfalls für NTRK-Fusions-

positive solide Tumoren ohne Organbezug [23]. 

Die Zulassung von Larotrectinib stellt uns vor neue Herausforderungen, sowohl in der Diagnostik als 

auch in der Therapieindikation.  

 

Diagnostik 

Die Indikation zur Anforderung einer Testung auf Nachweis von NTRK-Genfusionen soll zielgerichtet 

erfolgen. Es gibt zwei patientenrelevante Ziele: 

- Bei einigen seltenen Tumorerkrankungen ist der Nachweis des Fusionsgens ETV6-NTRK3 ent-

scheidend für die exakte Diagnose und sollte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung erfolgen. Bei 

diesen Patienten ist der Nachweis zudem prädiktiv für den Einsatz eines NTRK-Inhibitors [2, 

11]. Auch andere NTRK-Genfusion können mit hoher Prävalenz auftreten und pathognomo-

nisch für einen bestimmten Tumor sein [8]. 

- Die zielgerichtete Testung auf eine NTRK-Fusion ist indiziert, wenn bei positivem Testergebnis 

der Einsatz eines NTRK-Inhibitors bei dem jeweiligen Krankheitsbild die bestverfügbare Be-

handlung im Vergleich mit anderen Therapieoptionen darstellt. Die Testung soll rechtzeitig ein-

geleitet werden. Das Untersuchungsmaterial soll repräsentativ für den aktuellen Krankheitssta-

tus sein. 

- Die Selektion der geeigneten Methodik zum Nachweis von NTRK-Genfusionen hängt von der 

zu erwartenden Prävalenz, den beteiligten Genen und dem Tumortyp ab [24, 25]. Goldstandard 

sind RNA-NGS-basierte Verfahren. Die Pan-TRK-Immunhistologie kann bei Tumorentitäten mit 

niedriger Prävalenz von NTRK-Fusionsgenen als vorgeschaltetes Screening-Verfahren einge-

setzt werden, Ausnahme sind Hirntumoren aufgrund der hohen Hintergrundexpression von 
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NTRK im ZNS. Bei Entitäten, in denen eine Multigenanalytik den diagnostischen Standard dar-

stellt, sollen NTRK-Translokationen inkludiert werden. Die molekularbiologischen Analysen 

müssen in die weiteren Schritte der Diagnostik integriert sein. 

 

Therapie 

Die Entscheidung über die bestverfügbare Behandlung orientiert sich an den individuellen Therapiezie-

len des Patienten und dem Vergleich mit den verfügbaren Alternativen. Die vergleichende Bewertung 

erfolgt in der Regel nicht tumoragnostisch, sondern auf der Basis von Daten, die im Kontext von Organ-

bezug und Histologie erhoben wurden.  

Daraus ergibt sich für die Nutzenbewertung die Problematik des Fehlens direkt vergleichender Studien. 

Bei der Seltenheit von NTRK-Genfusionen wird es diese vergleichenden Studien in absehbarer Zeit 

nicht geben. Es ist auch fraglich, ob eine Randomisierung ethisch vertretbar ist bei Entitäten mit Remis-

sionsraten von 90%.  

 

NTRK-Inhibitoren sind eine neue, wirksame Therapieoption für Tumorpatienten mit nachgewiesenen, 

erworbenen NTRK-Genfusionen in den Tumorzellen. Die Ansprechraten sind hoch, die Wirkung tritt 

schnell ein. Allerdings ist die Datenlage noch lückenhaft, bedingt durch die Seltenheit dieser Aberratio-

nen, ihre Heterogenität mit Auftreten in unterschiedlichen Tumorentitäten mit unterschiedlich aggressi-

ver Biologie und durch die kurze Nachbeobachtungszeit der Zulassungsstudien.  

Wir empfehlen die Einleitung einer NTRK-Diagnostik bei den geeigneten Patienten spätestens während 

der letzten leitliniengerechten Therapielinie. Zusätzlich sollten Patienten in einer palliativen Therapiesi-

tuation über die Möglichkeit des Vorhandenseins einer NRTK-Fusion informiert werden und die Testung 

ggf. im Rahmen einer gemeinsamen Entscheidungsfindung bereits in einer früheren Therapielinie erfol-

gen. Die Einleitung einer Therapie mit NTRK-Inhibitoren erfolgt entitätenspezifisch unter Berücksichti-

gung verfügbarer Therapieoptionen und patientenindividueller Faktoren. 

Alle Behandlungen sollten im Rahmen klinischer Studien durchgeführt oder in qualitätsgesicherten, 

prospektiv angelegten Registern dokumentiert werden. Register sollen international vernetzt sein und 

einen Vergleich mit Daten aus krankheitsbezogenen, klinischen Registern ermöglichen. Sie sollen auch 

Erkenntnisse über primäre und sekundäre Resistenzmechanismen liefern.   
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