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g Gramm

GSK GlaxoSmithKline

HPMC Hydroxypropylmethylcellulose

HR Hazard Ratio

HRQoL Health Related Quality of Life

IPCW Inverse Probability of Censoring Weights

IPE Iterative Parameter Estimation

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITC Indirect Treatment Comparison

ITT Intention to treat

1\ Intravends

IVRS Interactive VVoice Recognition System

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

I Liter

LDH Laktatdehydrogenase

MedDRA M(_e_dical Dicti_pnary _fo_r_Regl_JIatory Activities (Megliz_inisches
Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung)

mg Milligramm

ml Milliliter

MRI Magnetic Resonance Imaging (Magnet-Resonanz-Tomographie)

MTC Mixed Treatment Comparison

Dabrafenib (Tafinlar®)
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MMM Metastasiertes Malignes Melanom

NCI National Cancer Institute (Einrichtung des National Institute of
Health, USA)

n Number (Anzahl)

nab-P nab-Paclitaxel

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

OIRR Overall Intracranial Response Rate (Gesamt-intrakranielle
Ansprechrate)

ORR Overall Response Rate (Gesamtansprechrate)

0OS Overall Survival (Gesamtuberleben)

PAH Pulmonale Arterielle Hypertonie

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PCODR Pan-Canadian Oncology Drug Review

PEP Primary Efficacy Population

PFS Progression Free Survival (Progressionsfreies Uberleben)

PK Pharmakokinetik

p.o. Per os

Q3w Alle 3 Wochen

QD Einmal tagliche Einnahme

RAMOS Registration and Medication Ordering System

RAP Reporting and Analysis Plan

RCT Randomized Controlled Trial

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RGI Response Genetics Ins.

RPSFTM Rank Preserving Structural Failure Time Model

RR Relatives Risiko

SAE Serious Adverse Event (Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis)

SAP Statistischer Analyse Plan

SE Standard Error

SGB Sozialgesetzbuch

SMC Scottish Medicines Consortium

SMR Society for Melanoma Research

STE Surrogate Threshold Effects

Dabrafenib (Tafinlar®)
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STROBE Eg?dnegr;r;g?(i)gg the Reporting of Observational Studies in
SUE Schwerwiegendes Unerwinschtes Ereignis

TNM Tumor, (lymph) Nodes, Metastasis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Upper Limit of Normal

USA United States of America

VAS Visuelle Analogskala

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor

VS Versus

WBRT Whole Brain Radiotherapy

WHO World Health Organization

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber
Arzneimittel flr seltene Leiden zugelassen sind, miissen keine Nachweise zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt ), solange der
Umsatz des  Arzneimittels mit der gesetzlichen  Krankenversicherung zu
Apothekenverkaufspreisen einschlielich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro nicht tbersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, missen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem
Zweck enthélt die Dokumentvorlage den Abschnitt 4.4.4, der ausschlieBlich in Dossiers fur
die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden
soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlielflich der begriindenden Nachweise vorzulegen.
Weitere Abschnitte von Modul 4 kdnnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ist fir Dabrafenib (Tafinlar®) im Anwendungsgebiet ,,Monotherapie von erwachsenen
Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht-resezierbaren oder metastasierten
Melanom* ein Zusatznutzen im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie Dacarbazin
fiir patientenrelevante Endpunkte nachweisbar?

Patientenpopulation (entsprechend dem zugelassenen Anwendungsgebiet):
Erwachsene Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht-resezierbaren oder
metastasierten Melanom

Intervention:
Dabrafenib entsprechend der Zulassung

Vergleichstherapie:
Dacarbazin

Endpunkte:
e PFS (progressionsfreies Uberleben, progression free survival)

e OS (Gesamtiberleben, overall survival)

e Tumoransprechen (Gesamtansprechrate, Ansprechdauer, Zeit bis zum Ansprechen)
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Unerwiinschte Ereignisse

Studientypen:
e Randomisierte, kontrollierte Studien (RCTs)

Datenquellen

Es konnte mit den unten dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien eine randomisierte
Klinische Studie, in der das zu bewertende Arzneimittel Dabrafenib mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Dacarbazin verglichen wurde, identifiziert werden:

e BRF113683 (BREAK-3): pivotale Phase-111-Zulassungsstudie

Die priméare Fragestellung des Zusatznutzens von Dabrafenib im Vergleich zur durch den G-
BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie wird somit basierend auf der BREAK-3-
Studie, einer direkten Vergleichsstudie, beantwortet.

Zusétzlich zu dieser Fragestellung wird aufgrund des sich neu etablierenden Standards beim
BRAF-positiven metastasierten Melanom ein indirekter Vergleich innerhalb der
Substanzklasse der BRAF-Inhibitoren vorgelegt. Wie in Modul 3 dargelegt, stellen nach den
aktuellen Leitlinien und der vorliegenden Evidenz BRAF-Inhibitoren wie Dabrafenib und
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Vemurafenib die empfohlene Therapie fur Patienten im Anwendungsgebiet dar und l6sen
Dacarbazin als Standardtherapie ab. Dies wird durch eine aktuelle Stellungnahme des BfArM
bestétigt, nach der die Bundesoberbehdrde Dacarbazin nur noch als Reservemedikament fur
Patienten mit BRAF-Mutation ansieht, die einen BRAF-Inhibitor nicht vertragen, so dass der
Durchfiihrung einer weiteren vergleichenden Studie gegen Dacarbazin nicht mehr zugestimmt
werden wiirde. Dies wird damit begriindet, dass der Einsatz von Dacarbazin nach aktuellem
wissenschaftlichem Kenntnisstand mit einem signifikanten Uberlebensnachteil fir den
Patienten einhergeht und dartiber hinaus im Widerspruch zu den in der Deklaration von
Helsinki dargelegten Grundsatzen, welche die Grundlage ethischen Handelns in Kklinischen
Priifungen darlegt, stiinde. (*Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte 2013)

Aus diesen Griinden erscheint es angebracht, fir eine umfassende Einschétzung des Nutzens
von Dabrafenib und die Einordnung im Therapiegebiet auch den Stellenwert im Vergleich zu
Vemurafenib darzulegen. Dazu wurde ein adjustierter indirekter Vergleich zwischen
Dabrafenib und Vemurafenib durchgefihrt — mit der zweckmaéliigen Vergleichstherapie
Dacarbazin als Bruckenkomparator. Dieser indirekte Vergleich ist im Abschnitt 4.3.2.3.1
dargestellt und beruht auf folgenden Studien:

e BRF113683 (BREAK-3): pivotale Phase-111-Zulassungsstudie fir Dabrafenib
e BRIM-3: pivotale Phase-111-Zulassungsstudie fur Vemurafenib

Daruber hinaus ging folgende Studie in die erweiterte Nutzenbewertung (Kapitel 4.3.2.3.2)
mit ein:

e BRF113929 (BREAK-MB) BREAK MB: In dieser Phase II-Studie wurde das
intrakranielle Ansprechen auf Dabrafenib bei Patienten mit Melanom mit BRAF-
V600-Mutation und Hirnmetastasen untersucht.

Aus diversen Griinden, die in Kap. 4.5.4 im Detail erlautert sind, wurde das progressionsfreie
Uberleben als primarer Endpunkt der pivotalen BREAK-3-Studie gewahlt. Vor allem wurde
berticksichtigt, dass die Bestimmung der Uberlebenszeit erheblich durch das Crossover
beeinflusst werden wiirde. Progressionsfreies Uberleben (PFS) ist als direktes MaR der
Morbiditét ein von den Zulassungsbehdrden anerkannter Wirksamkeits-Endpunkt. Zusatzlich
wurde PFS als Surrogat fur das Gesamtiberleben im Anwendungsgebiet validiert. Dazu
wurde eine Metaanalyse randomisierter, Klinischer Studien bei Patienten mit nicht-
resezierbarem oder metastasiertem Melanom durchgefiihrt, bei denen die Kontrollgruppe die
zweckmaRigen Vergleichstherapie Dacarbazin erhalten hat. Weitere Details sind im Abschnitt
4.5.4 beschrieben. Folgende 12 Studien wurden zur Validierung des Surrogatendpunktes PFS
herangezogen:

e Cui et al. (°Cui et al. 2013), A Phase Il, Randomized, Double-blind, Placebo-
controlled Multicenter Trial of Endostar in Patients With Metastatic Melanoma, Mol
Ther, 2013
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e Robert et al. (*Robert et al. 2013), Selumetinib plus dacarbazine versus placebo plus
dacarbazine as first-line treatment for BRAF-mutant metastatic melanoma: a phase 2
double-blind randomised study, Lancet Oncol, 2013

e Flaherty et al. (*Flaherty et al. 2012), Improved survival with MEK inhibition in
BRAF-mutated melanoma , N Engl J Med, 2012

e Hauschild et al.(’Hauschild et al. 2012), Dabrafenib in BRAF-mutated metastatic
melanoma: a multicentre, open-label, phase 3 randomised controlled trial, Lancet,
2012

e Hersh et al.(®Hersh et al. 2012), Phase 3, randomized, open-label, multicenter trial of
nab-paclitaxel (nab-P) vs dacarbazine (DTIC) in previously untreated patients with
metastatic malignant melanoma (MMM) (Abstract), Pigment Cell Melanoma Res,
2012

e Chapman et al. ("Chapman et al. 2011), Improved survival with vemurafenib in
melanoma with BRAF V600E mutation , N Engl J Med, 2011

e O’Day et al.;.0'Day et al. 2011), A randomised, phase Il study of intetumumab, an
anti-alphav-integrin mAb, alone and with dacarbazine in stage 1V melanoma, Br J
Cancer, 2011

o Patel et al. (°Patel et al. 2011), Extended schedule, escalated dose temozolomide
versus dacarbazine in stage IV melanoma: final results of a randomised phase 111 study
(EORTC 18032), Eur J Cancer, 2011

e Robert et al. (‘*°Robert et al. 2011), Ipilimumab plus dacarbazine for previously
untreated metastatic melanoma, N Eng J Med, 2011

o Kefford et al.(**Kefford et al. 2010), A randomized, double-blind, placebo-controlled
study of high-dose bosentan in patients with stage IV metastatic melanoma receiving
first-line dacarbazine chemotherapy, Mol Cancer, 2010

e McDermott et al. (**McDermott et al. 2008), Double-blind randomized phase 11 study
of the combination of sorafenib and dacarbazine in patients with advanced melanoma:
a report from the 11715 Study Group, J Clin Oncol, 2008

e Bedikian et al.(**Bedikian et al. 2006), Bcl-2 antisense (oblimersen sodium) plus
dacarbazine in patients with advanced melanoma: the Oblimersen Melanoma Study
Group, J Clin Oncol, 2006
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Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Folgende Selektionskriterien wurden fir den Ein- und Ausschluss von Studien zur
Nutzenbewertung von Dabrafenib definiert:

- Patientenpopulation: Erwachsene Patienten mit BRAF-V600 Mutation
positivem nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom

- Intervention: Einsatz des Wirkstoffs Dabrafenib als Monotherapie in der
Dosierung 150 mg zweimal taglich p.o. (300 mg/Tag) gemaR Zulassung

- Vergleichstherapie: Einsatz des Wirkstoffs Dacarbazin, der vom G-BA
definierten zweckméRigen Vergleichstherapie

- Patientenrelevante Endpunkte: progressionsfreies Uberleben,
Gesamtlberleben, Tumoransprechen, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
unerwunschte Ereignisse

- Studientyp: Randomisierte kontrollierte klinische Studien

- Verflgbarkeit Publikation/Studienbericht: Es werden Studien bericksichtigt,
fir die eine Vollpublikation oder ein Studienbericht in englischer oder
deutscher Sprache vorliegt.

Einschlusskriterien

El Patientenpopulation:
Erwachsene Patienten mit BRAF-V600 Mutation positivem nicht-resezierbaren oder
metastasierten Melanom
Begrindung: Die im Einschlusskriterium E1 definierte Population entspricht der
Population im zugelassenen Anwendungsgebiet des Wirkstoffs Dabrafenib

E2 Intervention:
Einsatz des Wirkstoffs Dabrafenib
Begrundung: Der im Einschlusskriterium E2 definierte Wirkstoff Dabrafenib ist der
Wirkstoff, auf welchen sich die Bewertung in diesem Dossier bezieht.

E3 ZweckméRige Vergleichstherapie:
Dacarbazin
Begrindung: Die im Einschlusskriterium E3 definierte Vergleichsbehandlung
Dacarbazin ist die vom G-BA definierte zweckmé&Rige Vergleichstherapie im
Anwendungsgebiet ,,BRAF-V600 Mutation-positives nicht resezierbares oder
metastasiertes Melanom*

E4 Erhebung von mindestens einem der folgenden patientenrelevanten Endpunkte:

e PFS
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e OS

e Tumoransprechen (Gesamtansprechrate, Ansprechdauer, Zeit bis zum
Ansprechen)

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Unerwuinschte Ereignisse

Begrundung: Zur Darstellung des Zusatznutzens soll nach § 35 Abs. 1b Satz 5 SGB
V, § 5 Abs. 2 Satz 3 Am-NutzenV und 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 7 Abs. 2 Satz 3
VerfO des G-BA auf patientenrelevante ZielgroRen in den Dimensionen

- Mortalitat

- Morbiditat

- Lebensqualitat

Bezug genommen werden.

E5

Studientyp:
Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)

Begrindung: ,Randomisierten kontrollierten Studien und systematischen
Ubersichten von RCTs wird im Rahmen von Therapiestudien der hchste
Evidenzgrad zugeordnet® (Evidenzklassifizierung siehe 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 11
Abs. 3 VerfO).

E6

Vollpublikation oder Studienbericht verfligbar

Begrindung: Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials einer Studie und damit der
Festlegung der Ergebnissicherheit sind umfassende Informationen Uber die klinische
Studie erforderlich. Dies ist nur durch einen Studienbericht oder eine
Vollpublikation gewéhrleistet.

Ausschlusskriterien

Al

Vollpublikation ist nicht in deutscher oder englischer Sprache verfuigbar

A2

Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise erfolgte nach den G-BA Vorgaben beziglich
der Einschédtzung von Verzerrungsaspekten (Anhang 4-G) und auf Basis der verwendeten
Methodik der eingeschlossenen Studien — diese wurde gemald der G-BA Vorgaben (Anhang
4-F) beurteilt.
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Fiir die primare Fragestellung (,Ist fir Dabrafenib (Tafinlar®) im Anwendungsgebiet
»Monotherapie von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht-
resezierbaren oder metastasierten Melanom®“ ein Zusatznutzen im Vergleich zur
zweckméligen  Vergleichstherapie  Dacarbazin  flr  patientenrelevante  Endpunkte
nachweisbar?*) waren keine Methoden zur Synthese von Ergebnissen notwendig, da eine
Studie vorlag, in der Dabrafenib mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie verglichen wurde.

Fur die Einschdtzung des Nutzens von Dabrafenib im Vergleich zu Vemurafenib wurde
folgende Methode zur Synthese der Ergebnisse verwendet: Adjustierter indirekter Vergleich
(mit Dacarbazin als Bruickenkomparator).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die folgende Tabelle 4-1 stellt die Ergebnisse des Zusatznutzens fir Dabrafenib im Vergleich
zur zweckmalligen Vergleichstherapie Dacarbazin dar. Die Ergebnisse beruhen auf der
Klinischen Studie BREAK-3 mit geringem Verzerrungspotenzial. Auf Endpunktebene ist das
Verzerrungspotenzial ebenfalls gering. Der Endpunkt Gesamtiiberleben ist durch einen
Crossover-Anteil von 44% (1. Datenschnitt) bis 59% (3. Datenschnitt) héhergradig verzerrt.
Diese Verzerrung war unausweichlich, da ethische Notwendigkeiten dazu zwangen, die
wirksame Substanz Dabrafenib betroffenen Patienten nach Tumorprogression unter
Dacarbazin zugénglich zu machen. Die Vorgaben der europdischen Zulassungsbehorde
spiegeln dies entsprechend wider. Der Verzerrung wurde durch eine statistische Adjustierung
entgegengewirkt; die entsprechende Methodik ist im Kapitel 4.3.1.3.1.2 beschrieben.
Desweiteren kann durch die Validierung des Surrogatendpunktes PFS ein Uberlebensvorteil
abgeleitet werden. Die Aussagekraft ist somit fur alle berichteten Endpunkte mindestens als
»Hinweis“ zu anzusehen.

Tabelle 4-1: Dabrafenib vs. Dacarbazin: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Endpunkt Effektschatzer Zusatznutzen

Morbiditat

Datenschnitt: 19.12.2011

Adjustiertes HR (95%-KI): 0,30

(0,18; 0,51)
Progresspnsfrefes Uberl?ben Median (95%-K1) [Monate]: 5.1 (4.9; 6.9) vs. Erheblicher
(PFS) — Einschatzung Priifarzt ) Zusatznutzen
2,7(15;3,2)
p<0,0001
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Endpunkt

Effektschatzer

Zusatznutzen

Datenschnitt: 25.06.2012

Adjustiertes HR (95%-KI): 0,37
(0,23; 0,57)

Median (95%-KI) [Monate]: 6,9 (5,2; 9,0) vs.
2,7(15;32)

p<0,0001

Progressionsfreies Uberleben
(PFS) — unabhéngige, verblindete
Einschatzung

Datenschnitt: 19.12.2011

Adjustiertes HR (95%-KI): 0,35
(0,20; 0,51)

Median (95%-KI) [Monate]: 6,7 (5,0; 6,9) vs.
2,9(1,7;4,9)

p<0,0001

Mortalitat

Gesamtuberleben (OS): ITT-
Analysen

Datenschnitt: 19.12.2011 (Crossover-Anteil:
44%)

Adjustiertes HR (95%-KI): 0,61
(0,25; 1,48)

Median (95%-KI) [Monate]: NE (NE; NE) vs.
NE (NE; NE)

OS-Rate nach 6 Monaten: 87% (79%; 92%)
vs. 79% (60%; 90%)

Datenschnitt: 25.06.2012 (Crossover-Anteil:
56%)

Adjustiertes HR (95%-Kl): 0,75
(0,44; 1,29)

Median (95%-KI) [Monate]: NE (NE; NE) vs.
NE (11,3; NE)

OS-Rate nach 6 Monaten: 86% (80%; 90%)
vs. 85% (72%; 92%)

Datenschnitt: 18.12.2012 (Crossover-Anteil:

Erheblicher
Zusatznutzen

Dabrafenib (Tafinlar®)
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Endpunkt

Effektschatzer

Zusatznutzen

59%)

Adjustiertes HR (95%-KI): 0,76
(0,48; 1,21)

Median (95%-KI) [Monate]: 18,2 (16,6; NE)
vs. 15,6 (12,7; NE)

OS-Rate nach 12 Monaten: 70% (62%; 76%)
vs. 63% (49%; 74%)

Gesamtiberleben: Crossover-
Adjustierung ,,RPSFTM on
treatment observed”

Datenschnitt: 25.06.2012 (Crossover-Anteil:
56%)

Crossover-adjustiertes HR (95%-Kl): 0,57
(0,22; 1,50)

Datenschnitt: 18.12.2012 (Crossover-Anteil:
59%)

Crossover-adjustiertes HR (95%-KI): 0,55
(0,21; 1,43)

Gesamtuberleben: Schatzung des
Hazard Ratios fir OS (Basis:
Validierung von PFS als Surrogat
fir OS, lineare
Regressionsgleichung, s. Abschnitt
45.4)

HR (PFS) = 0,30

= HR (0S) =0,4524
Untere / Obere Grenze des 95% K fir HR
(PFS)=0,18/0,51

= Hochgerechnete Untere / Obere
Grenze fiir HR (0S) = 0,3273/
0,6330

Erheblicher
Zusatznutzen

Tumoransprechen (bestétigtes Ansprechen)

Differenz der Gesamtansprechrate

— Einschétzung Prifarzt

Datenschnitt 19.12.2011

%, (95% KIl): 34 (19,8; 47,6)

Ansprechdauer — Einschétzung
Prifarzt

Datenschnitt 19.12.2011

Monate, (95% KIl): 5,6 (4,8; NE) vs. NE (5,0;
NE)

Differenz der Gesamtansprechrate

— unabhéngige, verblindete

Datenschnitt 19.12.2011

Betrachtlicher
Zusatznutzen

Dabrafenib (Tafinlar®)
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Endpunkt Effektschatzer Zusatznutzen

Einschatzung %, (95% KI): 43 (30,0; 56,7)

Datenschnitt 19.12.2011
Ansprechdauer — unabhéngige,
verblindete Einschatzung Monate, (95% KiI): 5,5 (5,0; 6,7) vs. NE (NE;
NE)

Lebensqualitat: EORTC-QLQ-C30, EQ-5D (nur signifikante Unterschiede)

- YRVETE
EORTC-QLO-C30, Emotionale Gruppenunterschied [95%-KI]:

Funktion (Woche 6 vs. Baseline) 7,546 (1,021; 14,072), p=0,024

Geringer Zusatznutzen

- YT
EORTC-QLQ-C30, Emotionale Gruppenunterschied [95%-KI]:

Funktion (Woche 12 vs. Baseline) 8,649 (0,579; 16,719), p=0,036

Unerwiinschte Ereignisse (nur signifikante Unterschiede)

Zusatznutzen/Schaden

Gesamtrate UE .

RR (95% KI): 1,08 (1,00; 1,17), p=0,0097 nicht belegt

Fieber RR (95% KIl): 2,79 (1,26; 6,15), p=0,0047 Geringer Schaden

Neutropenie .

(nur SUES oder UEs mit RR (95% KI): 0,04 (0,00; 0,27), p<0,0001 Erheblicher
Zusatznutzen

Schweregrade 3 oder 4)

Arzneimittelbedingte UEs RR (95% KI): 1,20 (1,02; 1,42), p=0,0128 Zusatznutzen/Schaden
nicht belegt

L . RR (95% KIl): 4,42 (1,08; 17,99), p=0,0205 Geringer Schaden
Arzneimittelbedingte SUEs

NE: nicht erreicht

In der Gesamtschau ergibt sich ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen fir
Dabrafenib im Vergleich zur zweckmafRigen Vergleichstherapie Dacarbazin. Die klinisch
relevante und statistisch hochsignifikante Risikoreduktion um 63% (p<0.0001) fiir das
progressionsfreie  Uberleben im Vergleich zu Dacarbazin und eine progressionsfreie
Uberlebenszeit von im Median 6,9 vs. 2,7 Monaten stellen eine erhebliche Verbesserung in
der Behandlung von Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet dar. Wie oben
beschrieben, stellt in der spezifischen Situation des metastasierten Melanoms der hohe
Zugewinn an progressionsfreiem Uberleben einen bedeutsamen Nutzen fiir den Patienten dar.
Dies wird auch durch das CHMP bestatigt: “The pivotal study has shown a clinically relevant
effect of dabrafenib for PFS and thus, a clinical benefit has been convincingly demonstrated.
The CHMP considers that the clinical benefit is relevant to the proposed indication.” (aus
(**European Medicines Agency (EMA) 2013).
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Die progressionsfreie Zeit muss zudem im Zusammenhang mit dem Tumoransprechen
gesehen werden. Die unter Therapie mit Dabrafenib ausgepragte und rasche Ruickbildung der
Tumormetastasen, beispielsweise auch von Hautl&sionen, ist fir den Patienten unmittelbar
relevant. Der Zusatznutzen von Dabrafenib in Bezug auf das Tumoransprechen ist als
betrachtlich anzusehen.

In Bezug auf das Gesamtuberleben zeichnet sich die Studie dadurch aus, dass in beiden
Studienarmen eine Uberlebenszeit erreicht wurde, die weit Gber der bisher erzielten
Uberlebenszeit mit Dacarbazin liegt. Insofern war die MaRnahme des friihen Crossover
erfolgreich, auch wenn sie nicht zu einer vollstandigen Angleichung der Uberlebenszeit in
beiden Studienarmen geflhrt hat. Das mit Dabrafenib allein erzielte mediane
Gesamtlberleben betrug 18,2 Monaten; durch das Crossover zu Dabrafenib wurde im
Dacarbazin-Arm ein medianes Uberleben von 15,6 Monaten erzielt. Beides ist im Kontext der
bisherigen Daten zur Therapie des metastasierten Melanoms als herausragend zu betrachten.
Fir die zweckmaliige Vergleichstherapie Dacarbazin wurde in Studien ohne Crossover ein
medianes Gesamtiiberleben von 9-11 Monaten berichtet (‘°Robert et al. 2011; ®Hersh et al.
2012; Patel et al. 2011). Mit bisherigen Therapien, einschlieBlich der kiirzlich zugelassenen
Arzneimittel Vemurafenib und Ipilimumab, wurden in Phase IlI-Studien bisher stets
Uberlebenszeiten von im Median weniger als 14 Monaten beobachtet (**Chapman et al. 2012;
®Hodi et al. 2010; *°Robert et al. 2011).

Die Phase IlI-Studie allein betrachtet, ist aufgrund des Crossovers der Effekt auf das
Gesamtlberleben stark verzerrt und ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen nicht nachweisbar. Das im Studiendesign implementierte Crossover hatte
neben der 3:1-Randomisierung schlieSlich zum Ziel, die Benachteiligung von Patienten im
Vergleichsarm auf ein Minimum zu begrenzen. Insgesamt weisen die Gesamtiiberlebensdaten
auf einen klinisch relevanten Zusatznutzen hin. Die statistische Adjustierung des Crossover-
Effektes untermauert diese Einschéatzung. Es wurde zudem in Abschnitt 4.5.4 nachgewiesen,
dass PFS ein valides Surrogat fir das Gesamtiberleben beim fortgeschrittenen, nicht
resezierbaren oder metastasierten Melanom ist. Der Korrelationskoeffizient zwischen PFS
und OS lag bei mindestens 0,71. Auf dieser Basis ist fir das Gesamtiiberleben von einem
Hazard Ratio von 0,45 auszugehen. In der Gesamtschau der vorliegenden Analysen zum
Gesamtulberleben lasst sich ein erheblicher Zusatznutzen von Dabrafenib im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie Dacarbazin ableiten.

In Bezug auf die Lebensqualitat ergeben sich geringe Vorteile fur Dabrafenib in der Kategorie
»,Emotionale Funktion“ gegenuber der Behandlung mit Dacarbazin. Die Therapie mit
Dabrafenib erfolgt somit unter Erhalt bzw. in einzelnen Kategorien tendenziell verbesserter
Lebensqualitét.

Die Nebenwirkungen werden insgesamt als fir die Patienten zum Teil bedeutend, aber als gut
behandelbar eingestuft; im vorlaufigen EPAR kommt das CHMP entsprechend zu dem
Schluss , The adverse event profile of dabrafenib seems acceptable and generally
manageable.” (aus (**European Medicines Agency (EMA) 2013, S.93). Bei der Beurteilung
der Haufigkeiten der aufgetretenen Nebenwirkungen muss insbesondere der unterschiedliche
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lange Beobachtungzeitraum fir die beiden Behandlungsarme bericksichtigt werden:
Aufgrund des unter Dabrafenib wesentlich langeren Zeitraums bis zur Krankheitsprogression
ergibt sich fur die beiden Behandlungsarme ein deutlich unterschiedlicher
Beobachtungszeitraum. Patienten im Dabrafenib-Arm wurden im Schnitt 1,75-mal so lange
beobachtet wie Patienten im Dacarbazin-Arm, so dass die dargestellten, unadjustierten
Ergebnisse zu Ungunsten von Dabrafenib verzerrt sind. Bei Betrachtung einzelner
Nebenwirkungen zeigen sich dennoch nur fiir 2 Nebenwirkungen signifikante Unterschiede,
die zudem im Fall der Neutropenie schwereren Grades zum Vorteil von Dabrafenib ausfallen.
Fur die Behandlung von Fieber, das mit Dabrafenib signifikant h&ufiger beobachtet wurde,
wie auch fiir die Haut betreffende unerwiinschte Ereignisse (kein signifikanter Unterschied)
existieren einfache und effektive MalRnahmen fur Monitoring und Management.
Empfehlungen zum Monitoring und Management unerwiinschter Ereignisse sind Bestandteil
der Fachinformation. Es wurden in der Studie keine arzneimittelbedingten unerwiinschten
Ereignisse beobachtet, die zum Tode fiihrten. Zudem wurde keine erhéhte Photosensitivitat
im Vergleich zu Dacarbazin beobachtet. Insbesondere unter Berlicksichtigung der Schwere
der hier vorliegenden Erkrankung des nicht resezierbaren oder metastasierten Melanoms und
der Ergebnisses fir die Endpunkte Tumoransprechen, progressionsfreies Uberleben und
Gesamtiiberleben filhren die Nebenwirkungen von Dabrafenib nicht zu einer Anderung in der
Gesamteinschatzung des Ausmales des Zusatznutzens als ,,erheblich*.

Nach Einschatzung des G-BA vom November 2012 stellt Vemurafenib ,,noch nicht den
alleinigen Therapiestandard nach allgemein anerkanntem Stand der medizinischen
Erkenntnisse dar“ (*’Gemeinsamer Bundesausschuf (G-BA) 2012). Wie in Modul 3
dargelegt, stellen nach den aktuellen Leitlinien und der vorliegenden Evidenz BRAF-
Inhibitoren wie Dabrafenib und Vemurafenib die empfohlene Therapie fir Patienten im
Anwendungsgebiet dar und I6sen Dacarbazin als Standardtherapie bei Patienten mit BRAF-
Mutation ab. Dies verdeutlicht auch der rasche Zuwachs an Verordnungen von Vemurafenib.
Zudem gehdren Dabrafenib und Vemurafenib der gleichen Wirkstoffklasse an. Aus diesen
Grinden erscheint es angebracht, fur eine umfassende Einschatzung des Nutzens von
Dabrafenib und die Einordnung im Therapiegebiet auch den Stellenwert im Vergleich zu
Vemurafenib darzulegen. Die folgende Tabelle 4-2 stellt die Ergebnisse des indirekten
Vergleiches dar.

Tabelle 4-2: Dabrafenib vs. Vemurafenib (indirekter Vergleich): Ausmal} des Zusatznutzens
auf Endpunktebene

Zusatznutzen von
Endpunkt Effektschatzer Dabrafenib vs.
Vemurafenib

Morbiditat
HR: Hazard Ratio (Dabrafenib vs. Vemurafenib, HR <1: Dabrafenib besser als Vemurafenib

Progressionsfreies Uberleben

(PFS) HR (95%-Kl): 0,97 (0,60; 1,57), p=0,91 Kein Zusatznutzen

Mortalitat: Gesamtiiberleben (OS)
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HR: Hazard Ratio (Dabrafenib vs. Vemurafenib, HR <1: Dabrafenib besser als Vemurafenib

BREAK-3 25.06.2012 vs. BRIM-3 01.02.2012

Crossover-Adjustierung: RPSFTM | HR (95%-Kl): 0,81 (0,26; 2,54), p=0,72 Kein Zusatznutzen
‘treatment group*

Crossover-Adjustierung: RPSFTM

) ; HR (95%-KI): 0,53 (0,08; 3,55), p=0,51 Kein Zusatznutzen
on treatment

Crossover-Adjustierung: RPSFTM | 1o 9506 k- 0,89 (0,33: 2,37), p=0,82 Kein Zusatznutzen
on treatment - observed

ITT-Analyse ohne Adjustierung HR (95%-Kl): 0,99 (0,57; 1,70), p=0,96 Kein Zusatznutzen

BREAK-3 18.12.2012 vs. BRIM-3 01.02.2012

Crossover-Adjustierung: RPSFTM | HR (95%-K): 0,86 (0,32; 2,29), p=0,76 Kein Zusatznutzen
‘treatment group*

Crossover-Adjustierung: RPSFTM

) ; HR (95%-KI): 0,42 (0,05; 3,64), p=0,43 Kein Zusatznutzen
on treatment

Crossover-Adjustierung: RPSFTM |10 ge00 k1) 0,86 (0,32: 2,29), p=0,76 Kein Zusatznutzen
on treatment - observed

ITT-Analyse ohne Adjustierung HR (95%-KI): 1,00 (0,62; 1,62), p=1,00 Kein Zusatznutzen

Tumoransprechen (bestétigtes Ansprechen)
RR: relatives Risiko (Dabrafenib vs. Vemurafenib, RR <1: Vemurafenib besser als Dabrafenib

Nicht quantifizierbar, da
Verzerrungspotenzial in

0 - . . =
ORR (Gesamtansprechrate) RR (95%-K1): 0,37 (0,21; 0,67), p=0,001 der Vemurafenib-Studie
hoch war
CRR (vollstandige Ansprechrate) RR (95%-KIl): 0,30 (0,07; 1,35), p=0,12 Kein Zusatznutzen

Unerwiinschte Ereignisse (nur signifikante Unterschiede)
RR: relatives Risiko (Dabrafenib vs. Vemurafenib, RR <1: Dabrafenib besser als Vemurafenib)

Behandlungsunterbrechungen oder Betrachtlicher
Lngsu ung RR (95% KI): 0,18 (0,12; 0,28), p<0,001 :

Dosisveranderungen Zusatznutzen
Photosensitivitat / Phototoxizitat RR (95% KI): 0.05 (0.01: 0.19). p<0.001 Betréachtlicher
(jegliche Schwere) (95% K1): 0,05 (0,01, 0.19), p<0, Zusatznutzen

In Bezug auf die Wirksamkeit ergeben sich keine relevanten Unterschiede zwischen
Dabrafenib und Vemurafenib. Dabrafenib zeigte bei den Nebenwirkungen statistisch
signifikante Vorteile, insbesondere hinsichtlich der Lichtempfindlichkeit (Photosensitivitét /
Phototoxizitat). Die bei der Therapie mit Vemurafenib sehr haufig auftretende
Lichtempfindlichkeit kann extrem belastend fir den Patienten sein und zu Einschrénkungen
im Alltagsleben fihren. Zudem liegen fur Dabrafenib deutliche Hinweise auf eine klinische
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Aktivitat bei Patienten mit Hirnmetastasen aus einer grof3en Phase 1I-Studie (im Gegensatz zu
Vemurafenib) vor, so dass ein Zusatznutzen gegeniiber Vemurafenib konstatiert werden kann.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

In der Gesamtbewertung der Ergebnisse der BREAK-3-Studie zum direkten Vergleich von
Dabrafenib mit der zweckméRigen Vergleichstherapie Dacarbazin ergibt sich ein Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen. Diese Gesamtbewertung wird durch den indirekten
Vergleich von Dabrafenib mit Vemurafenib unterstitzt.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begriunden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Fragestellung:

Ist fir Dabrafenib (Tafinlar®) im Anwendungsgebiet ,,Monotherapie von erwachsenen
Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht-resezierbaren oder metastasierten
Melanom* ein Zusatznutzen im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie Dacarbazin
fiir patientenrelevante Endpunkte nachweisbar?

Patientenpopulation (entsprechend dem zugelassenen Anwendungsgebiet):
Erwachsene Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht-resezierbaren oder
metastasierten Melanom

Intervention:
Dabrafenib entsprechend der Zulassung

Vergleichstherapie:
Dacarbazin

Endpunkte:
e PFS (progressionsfreies Uberleben, progression free survival)

e OS (Gesamtuberleben, overall survival)
e Tumoransprechen (Gesamtansprechrate, Ansprechdauer, Zeit bis zum Ansprechen)
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
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e Unerwiinschte Ereignisse

Studientypen:
e Randomisierte, kontrollierte Studien (RCTSs)

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Flr die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Folgende Selektionskriterien wurden fir den Ein- und Ausschluss von Studien zur
Nutzenbewertung von Dabrafenib definiert:

- Patientenpopulation: Erwachsene Patienten mit BRAF-V600 Mutation
positivem nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom

- Intervention: Einsatz des Wirkstoffs Dabrafenib als Monotherapie in der
Dosierung 150 mg zweimal taglich p.o. (300 mg/Tag) gemaR Zulassung

- Vergleichstherapie: Einsatz des Wirkstoffs Dacarbazin, der vom G-BA
definierten zweckméRigen Vergleichstherapie

- Patientenrelevante Endpunkte: progressionsfreies Uberleben,
Gesamtlberleben, Tumoransprechen, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
unerwiinschte Ereignisse

- Studientyp: Randomisierte kontrollierte klinische Studien

- Verflgbarkeit Publikation/Studienbericht: Es werden Studien bertcksichtigt,
fir die eine Vollpublikation oder ein Studienbericht in englischer oder
deutscher Sprache vorliegt.

Einschlusskriterien

El Patientenpopulation:

Erwachsene Patienten mit BRAF-VV600 Mutation positivem nicht-resezierbaren oder
metastasierten Melanom

Begrindung: Die im Einschlusskriterium E1 definierte Population entspricht der
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zugelassenen Population des Wirkstoffs Dabrafenib

E2 Intervention:
Einsatz des Wirkstoffs Dabrafenib

Begrundung: Der im Einschlusskriterium E2 definierte Wirkstoff Dabrafenib ist der
Wirkstoff, auf welchen sich die Bewertung in diesem Dossier bezieht.

E3 ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Dacarbazin

Begrindung: Die im Einschlusskriterium E3 definierte Vergleichsbehandlung
Dacarbazin ist die vom G-BA definierte zweckméaRige Vergleichstherapie im
Anwendungsgebiet ,,BRAF-V600 Mutation-positives nicht resezierbares oder
metastasiertes Melanom*

E4 Erhebung von mindestens einem der folgenden patientenrelevanten Endpunkte:
e PFS
e OS
e Tumoransprechen (Gesamtansprechrate, Ansprechdauer, Zeit bis zum
Ansprechen)

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
e Unerwuinschte Ereignisse

Begrundung: Zur Darstellung des Zusatznutzens soll nach § 35 Abs. 1b Satz 5 SGB
V, § 5 Abs. 2 Satz 3 Am-NutzenV und 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 7 Abs. 2 Satz 3
VerfO des G-BA auf patientenrelevante ZielgroRen in den Dimensionen

- Mortalitat

- Morbiditat

- Lebensqualitat

Bezug genommen werden.

E5 Studientyp:
Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)

Begrindung: ,Randomisierten kontrollierten Studien und systematischen
Ubersichten von RCTs wird im Rahmen von Therapiestudien der hchste
Evidenzgrad zugeordnet® (Evidenzklassifizierung siehe 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 11
Abs. 3 VerfO).

E6 Vollpublikation oder Studienbericht verfugbar

Begrundung: Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials einer Studie und damit der
Festlegung der Ergebnissicherheit sind umfassende Informationen Uber die klinische
Studie erforderlich. Dies ist nur durch einen Studienbericht oder eine
Vollpublikation gewéhrleistet.
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Ausschlusskriterien

Al Vollpublikation ist nicht in deutscher oder englischer Sprache verftigbar

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist in folgenden Féllen
erforderlich, um sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung
einflieft:

— Fur das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, fur
das das vorliegende Dokument erstellt wurde, mindestens 12 Monate vor dem Zeitpunkt der
Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen auRRerhalb Deutschlands bzw.
Europas relevant.

— Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens
herangezogen.

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeflhrt werden.
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Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt
vergleichende Studien sowie Studien fir einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine bibliografische Literatur-
recherche durchgefuhrt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche flr
mehrere Fragestellungen durchgefuhrt haben (z. B. gemeinsame Suche nach Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fir indirekte
Vergleiche). Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie
auch an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B.
Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und begrinden Sie diese.

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist fir den Wirkstoff Dabrafenib
nicht erforderlich:

1. Die weltweit erste Zulassung fur Dabrafenib wurde weniger als 12 Monate (FDA-
Zulassung am 29.05.2013) vor dem Zeitpunkt der Dossiereinreichung erteilt.

2. Zur Darstellung des Zusatznutzens von Dabrafenib im Vergleich zur zweckmaéRigen
Vergleichstherapie (zZVT) Dacarbazin wurden keine indirekten Vergleiche herangezogen, da

in der Dabrafenib-Zulassungsstudie Dacarbazin als Vergleichstherapie verwendet wurde.

Der entsprechende Abschnitt 4.3.1.1.2 enth&lt daher keine Angaben.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollstédndig
identifiziert werden.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO) durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheitsspezifische Studienregister
oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie  durchgefihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Eine gemeinsame Suche nach
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Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt vergleichende Studien sowie Studien flr
einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu
dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgefuhrt wurde.
Begrinden Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch
an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B.
Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie diese.

Zur Darstellung der aktuellen Studienlage wurde eine Studienregistersuche nach
abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Dabrafenib in folgenden Studienregistern durchgefthrt:

e clinicaltrials.gov (Studienregister der U.S. National Institutes of Health)

e International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Studienregister der WHO)

e Dem GSK-eigenen Studienregister (http://www.gsk-clinicalstudyregister.com/)

Das Register www.Clinicalstudyresults.org ist seit einiger Zeit nicht mehr zugéanglich. Daher
konnte in diesem Register keine Suche durchgeftihrt werden.

Auf eine Suche in dem Register www.clinicaltrialsregister.eu wurde verzichtet, da in dem
WHO-Register ICTRP die Eintrdge aus www.clinicaltrialsregister.eu tibernommen werden.

Es wurde jeweils nach ,,Dabrafenib“ und Synonymen in allen Feldern gesucht, ohne weitere
Einschrankung beziglich des Publikationsjahres oder Sprache.

Die Studienregistersuchen erfolgten am 19.04.2013, mit einer Aktualisierung am 15.07.2013.

Die Suchstrategien, Zugriffsdaten und Ergebnisse sind in Anhang 4-B dokumentiert.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Es wurde eine Selektion vorgenommen, die auf den Ein- und Ausschlusskriterien, wie in
Abschnitt 4.2.2 beschrieben, beruhte. Diese wurden jeweils unabhéngig von zwei Personen
durchgefuhrt. Etwaige Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den Reviewern
aufgelost.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-G):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.

Dabrafenib (Tafinlar®) Seite 39 von 694




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.09.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fir die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die Analyse des Verzerrungspotenzials erfolgt anhand der 0.g. Kriterien und Aspekte anhand
der Checkliste aus Anhang 4-G.

Das Verzerrungspotential wird als relevant angesehen, wenn es nicht mehr gesichert
erscheint, dass sich die betreffenden Ergebnisse bei Modifikation des potentiell verzerrenden
Aspektes nicht qualitativ verandern kdnnten.

Studien bzw. Endpunkte mit relevantem Verzerrungspotential im Bewertungsergebnis kénnen
deshalb nicht die alleinige Grundlage fiir Belege des Nutzens- bzw. Zusatznutzens sein. Ob
das Verzerrungspotential relevant ist, wird im Einzelfall pro Endpunkt im jeweiligen
Abschnitt des Nutzendossiers und nicht im Anhang 4-G diskutiert, sofern ,,unklares* oder
»hohes* Verzerrungspotential vorliegt. ,,Niedriges” Verzerrungspotential wird per se als
irrelevantes Verzerrungspotential eingestuft.

4.2.5 Informationssynthese und —analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien”“ und den dazugehérigen Anhadngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-?
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Darstellung der randomisierten kontrollierten Studie erfolgt analog den Anforderungen
des CONSORT-Statements. Alle Items von 2b bis 14 werden komplett im Anhang 4-F
dargestellt.

! Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
*Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt
werden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind.
Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und
machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur Validierung der eingesetzten
Fragebogen). Beachten Sie bei der Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt
454,

Die Studienpopulation wird durch folgende demographische und krankheitsspezifische Daten
beschrieben:

e Demographie
0 Alter bei Screening, stetig und nach Altersklassen
0 Geschlecht
0 Ethnizitat
e Krankheitsspezifische Daten
0 Kirankheitsstadium bei Screening (TNM Staging, ECOG Performance Status)
0 Laktatdehydrogenase-Wert (LDH) bei Randomisierung
o Viszerale Erkrankung bei Screening
0 Ausmal der Metastasierung

Das Krankheitsstadium wird nach dem TNM (Tumor-Node-Metastasis) Staging System des
American Joint Committee on Cancer (AJCC) und mittels des Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) Performance Status bei Randomisierung bestimmt.

Berichtete Endpunkte:

Zur Darstellung des medizinischen Zusatznutzens werden gemall 83 Abs. 2 und 1 5. Kap.
VerfO-GBA Ergebnisse beziiglich der folgenden Endpunkte herangezogen:

e Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das progressionsfreie Uberleben ist definiert als Zeit (in Monaten) zwischen der
Randomisierung und dem frihesten Zeitpunkt einer Krankheitsprogression oder des
Todes durch jegliche Ursache. Im Allgemeinen geht bei Patienten mit metastasiertem
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Melanom dem Tod eine Progression der Erkrankung voraus. Todesfalle anderer Ursachen
sollten durch die Randomisierung kein relevanter Parameter sein. Daher kann PFS primér
als Morbiditatskriterium gewertet werden.

Das Studiendesign der BREAK-3-Studie inklusive der Wahl des primdren Endpunkts
PFS basiert auf der klinischen Aktivitit der BRAF-Inhibitoren Dabrafenib und
Vemurafenib, die in Phase I/11-Studien beobachtet wurde.

Fur den BRAF-Inhibitor Vemurafenib (damals als PLX4032 bezeichnet) wurde in der
Phase I-Studie eine Ansprechrate von 81% und ein medianes PFS von mehr als 7
Monaten (‘*Flaherty et al. 2010) beobachtet. In der zum Zeitpunkt der Planung der
BREAK-3-Studie laufenden Phase I-Studie mit Dabrafenib lag die Ansprechrate bei etwa
70% (“Kefford et al. 2010; “°Falchook et al. 2012). Die klinischen Daten deuteten zum
Zeitpunkt der Konzeption der BREAK-3-Studie somit auf eine deutliche Uberlegenheit
von BRAF-Inhibitoren gegentber der bisherigen Standardtherapie Dacarbazin hin, fir die
in verschiedenen randomisierten Studien Ansprechraten von 6-12% und ein medianes
PFS von 1,5-2,8 Monaten berichtet wurden (**Middleton et al. 2000; **Bedikian et al.
2006; *McDermott et al. 2008; **Awvril et al. 2004; 2 Schadendorf et al. 2006).

Das Design der randomisierten Phase 1l1-Studie zum Vergleich von Dabrafenib versus
Dacarbazin musste deshalb berlicksichtigen, dass von den neuen BRAF-Inhibitoren
Vemurafenib und Dabrafenib eine erheblich hohere Wirksamkeit zu erwarten war als von
der aus den 70er Jahren des letzten Jahrhunderts stammenden Standardtherapie
Dacarbazin. In der etwa ein Jahr friher gestarteten Phase IlI-Studie zu Vemurafenib
(BRIM-3), sprach das unabh&ngige Data and Safety Monitoring Board aufgrund der
deutlichen Uberlegenheit von Vemurafenib gegeniiber Dacarbazin zum Zeitpunkt der
Interimsanalyse die Empfehlung fur ein Crossover von Dacarbazin zu Vemurafenib aus,
das per Amendment ermdglicht wurde ("Chapman et al. 2011).

Das Design der BREAK-3-Studie wurde aufgrund der zu erwartenden starken
Uberlegenheit von Dabrafenib entsprechend adaptiert und mit der EMA abgestimmt.
Gegenstand des Scientific Advice durch die EMA waren insbesondere die Wahl des
priméren Endpunkts, die Mdglichkeit des unverziglichen Crossover bei Progression nach
RECIST, die 3:1-Randomisierung und die Fallzahl der Studie (**GlaxoSmithKline 2010).

Die ,,Guideline on the Evaluation of Anticancer Medicinal Products in Man” der EMA
fuhrt unter dem Punkt 111.1.3 “Studienendpunkte” dazu Folgendes aus: “Obwohl es
generell anerkannt wird, dass es das Ziel der Behandlung ist, die Lebensqualitat und das
Uberleben zu verbessern, kénne es Beschrankungen bei der Studiendurchfiihrung
unmdoglich machen, diese Ziele zu erreichen. Es wird demnach anerkannt, dass Prifer,
Patienten und Ethikkommissionen z.B. die Madglichkeit eines Crossover verlangen
kdnnen. Ebenfalls muss der Einsatz von Folgetherapien akzeptiert werden. Die kann die
Maglichkeit einschranken, Unterschiede in der Uberlebenszeit sowie in den Symptomen
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zu erfassen, die durch den Krankheitsprogress verursacht werden* (*>European Medicines
Agency (EMA) 2013).

Statistisch-methodisch betrachtet kommt es durch das Crossover zum Confounding des
Effekts auf das Gesamtuiberleben, da Crossover-Patienten nicht eindeutig einer Therapie
zuzuordnen sind. Der beobachtete Gesamtiiberlebenseffekt bei Crossover-Patienten setzt
sich aus den beiden Therapien (Dacarbazin — vor Progression, Dabrafenib — nach
Progression) zusammen. Das Ausmal’ des Confounding-Effekts ist abhangig vom Anteil
der Patienten im Vergleichsarm, die das Crossover in Anspruch nehmen, d.h. nach
Progression ebenfalls die berlegene Therapie erhalten, und dem Ausmald des klinischen
Benefits der Patienten nach Crossover, der unter anderem davon abhangt, dass die
Folgetherapie nach Crossover ohne Zeitverzug ermdoglicht wird. Daneben kdnnen auch
Folgetherapien auflerhalb der Studie (z.B. in Bezug auf die BREAK-3-Studie eine
Therapie mit Vemurafenib oder Ipilimumab im Rahmen einer klinischen Studie oder
eines Early Access Programms) den statistischen Vergleich hinsichtlich des
Gesamtlberlebens beeintréchtigen.

Aus den beschriebenen Griinden fiel die Uberlebenszeit als primarer Endpunkt fur die
BREAK-3-Studie aus. Das progressionsfreie Uberleben hingegen wird durch Crossover
und Folgetherapien nicht beeinflusst, da hier nur die Zeit bis zur Progression bzw. bis
zum Crossover berlicksichtigt wird. PFS stellt damit den geeigneten priméren Endpunkt
fiir die vorliegende Studie hinsichtlich der Effektivitat von Dabrafenib dar.

Von den Zulassungsbehdrden wird das progressionsfreie Uberleben bei Beriicksichtigung
entsprechender VVorgaben als primérer Endpunkt fiir pivotale Studien in der Onkologie
anerkannt (**Food and Drug Administration (FDA) 2007; **European Medicines Agency
(EMA) 2013). Diese regulatorischen Vorgaben zur Erhebung und Analyse der PFS-
Daten, wie Definition der Intervalle der bildgebenden Untersuchungen, Auswertung nach
RECIST (*’Eisenhauer et al. 2009) und ein unabhangiger Review wurden in der BREAK-
3-Studie implementiert (zur Operationalisierung von PFS s. Tabelle 4-12:
Operationalisierung von ,,Progressionsfreies Uberleben®). Das Studiendesign und die
Wahl von PFS als priméren Endpunkt wurden vor Beginn der BREAK-3-Studie mit der
EMA ausfiihrlich diskutiert und abgestimmt (**GlaxoSmithKline 2010).

Unter diesen Gegebenheiten wird von Seiten der Zulassungsbehdrde eine Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens per se als patientenrelevanter Nutzen anerkannt (Zitat
aus (*>European Medicines Agency (EMA) 2013): Acceptable primary endpoints include
cure rate, OS and PFS/DFS. Convincingly demonstrated favourable effects on survival
are, from both a clinical and methodological perspective, the most persuasive outcome of
a clinical trial. Prolonged PFS/DFS as such, however, is considered to be of benefit to
the patient.; (**Chakravarty, Sridhara 2008).

Das progressionsfreie Uberleben stellt dabei eine MessgroBe fur das klinische
Behandlungsziel dar - das Verhindern der Krankheitsprogression Uber einen bestimmten
Zeitraum.  Ein  vorrangiges  Ziel der  Therapie des Melanoms im
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fortgeschrittenen/metastasierten Stadium besteht in der Verzégerung des Fortschreitens
der Erkrankung; von einer Heilung ist in diesem Erkrankungsstadium primar nicht
auszugehen.

Bei Melanom-Patienten kann es durch das Fortschreiten der Metastasierung zur Zunahme
von krankheitsbedingten Symptomen, wie Schmerzen, Bewegungseinschrankungen,
Ubelkeit, Fatigue und Einschrankungen des Sozial- und Berufslebens kommen; damit
assoziiert ist im Allgemeinen ein Verlust an Lebensqualitat (*°Leitlinienprogramm
Onkologie (Hrsg.) 2013). Daneben konnen im Zusammenhang mit der Diagnose des
Melanoms, besonders bei Progression der Erkrankung psychische Belastungen wie
Angste und Depressionen auftreten (*°Kasparian et al. 2009; *Sigurdardottir et al. 1993;
2Brandberg et al. 1992). Bei Patienten mit Hirnmetastasen, welche bei mehr als 30% der
Patienten im Verlauf eines metastasierten Melanoms auftreten (**Davies et al. 2011;
3Sloan et al. 2009), wird die Relevanz des Fortschreitens der Metastasierung besonders
deutlich. Durch eine Krankheitsstabilisierung oder Tumorregression kann das Auftreten
von flr den Patienten besonders belastenden Symptomen, wie neurologische oder
kognitive Ausfalle oder starke Kopfschmerzen bzw. Nebenwirkungen einer
Ganzhirnbestrahlung, hinausgezogert werden (**Steinbach et al. 2013). Wird durch die
medikamentose Therapie bei Patienten mit fortgeschrittenem/metastasiertem Melanom
eine Verzogerung des Fortschreitens der Erkrankung unter Erhalt der Lebensqualitét
erreicht, so stellt dies damit einen unmittelbaren Nutzen fur den Patienten dar, was auch
von den einschlagigen Fachgesellschaften unterstrichen wurde (**Deutsche Gesellschaft
fur Hamatologie und Onkologie (DGHO) 2010; *’Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie
und Onkologie (DGHO) 2013; 3*Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie
(ADO) 2012).

Durch das Hinauszdgern des Fortschreitens der Erkrankung, d.h. eine Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens, erhalt der Patient zudem die Mdglichkeit zu einem
spateren Zeitpunkt weitere Therapien zu erhalten. Neuartige, sich unter Umstanden noch
in der Entwicklung befindliche Medikamente, die erst spater zugelassen oder in
Klinischen Studien verfligbar werden, kdénnen durch den ,,Zeitgewinn®“ somit weitere
Therapieoptionen flr den Patienten darstellen. Durch den Einsatz mehrerer effektiver
Therapien kann in Zukunft moglicherweise eine ,,Chronifizierung” der Erkrankung
erreicht werden, d.h. eine Tumorkontrolle ber einen langen Zeitraum, um damit die
Prognose fur Patienten mit metastasiertem Melanom signifikant zu verbessern. Das
progressionsfreie Uberleben stellt, wie das Gesamtiiberleben, einen umfassenden und
integrativen Endpunkt dar, der die Wirksamkeit und die Sicherheit eines Arzneimittels
beinhaltet (**Enzmann, Broich 2013). Der Endpunkt progressionsfreies Uberleben setzt
sich zusammen aus den Komponenten Progression und Tod; somit gehen auch etwaige
das Leben verkurzende unerwiinschte Effekte des Arzneimittels in die Beobachtung ein.

Weitere Details zur Operationalisierung des Endpunktes sind in Kapitel 4.3.1.3.1.1
beschrieben
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Zusammenfassend ist PFS beim metastasierten Melanom als ZielgréRe der Morbiditat ein
patienten-relevanter Endpunkt. Dass sich infolge der Verldngerung des PFS beim
malignen Melanom auch die Uberlebenszeit der Patienten verlangert, PFS also im
statistischen Sinne als validierter ,,Surrogatendpunkt* fiir die Uberlebenszeit dienen kann,
wird in Abschnitt 4.5.4 ausfihrlich dargelegt.

e Gesamtiberleben (OS)

Das Gesamtuberleben ist definiert als Zeit (in Monaten) zwischen der Randomisierung
und dem Zeitpunkt des Todes aus jeglicher Ursache. Dies entspricht der Definition dieses
Endpunkts in den Leitlinien fir onkologische Studien der Zulassungsbehdrden
(Definition EMA/FDA: ,time from randomization to death from any cause®). Das
Gesamtiiberleben stellt somit eine direkte Ubertragung der Mortalitit auf den Zeitraum
Klinischer Studien dar und ist als patientenrelevanter Endpunkt unbestritten.

Der Endpunkt ,,Gesamtlberleben* wird durch das Crossover allerdings maRgeblich
beeintrachtigt. Patienten, bei denen es unter Behandlung mit Dacarbazin zu einer
Krankheitsprogression  kam, wurde die  Maoglichkeit —der  unverziglichen
Therapiefortsetzung mit Dabrafenib gegeben. Die Fortsetzung der Therapie lag im
Ermessen des Prifarztes. Voraussetzung war, dass die Patienten in die Fortsetzung der
Therapie einwilligten, die Progression gemall RECIST v1.1 Kriterien dokumentiert war
und von einem unabh&ngigen Review-Board bestatigt wurde. Crossover-Patienten setzten
die Behandlung unter Dabrafenib fort bis zum erneuten Auftreten einer
Krankheitsprogression bzw. bis zum Tod.

Die BREAK-3-Studie mit der von Beginn an implementierten Option des Crossover bot
damit allen Patienten, die an der Studie teilnahmen, die Mdglichkeit das mutmaRlich
wirksamere Studienmedikament Dabrafenib zu erhalten. Ohne ein solches Crossover
ware die Studie aus ethischen Grinden nicht durchfiihrbar  gewesen
(**Universitatsklinikum ~ Schleswig-Holstein  (Campus Kiel) 2013; “*Medizinische
Fakultat der Christion-Albrechts-Universitat zu Kiel - Ethik-Kommission 2013). Das Ziel
des Crossovers ist es, eine erwartete Benachteiligung der Studienteilnehmer, die die
Standardtherapie erhalten, auszugleichen. In anderen Worten, es soll méglichst verhindert
werden, dass es zu Unterschieden in der Uberlebenszeit kommt.

Statistisch-methodisch betrachtet, kommt es durch das Crossover zum Confounding des
Effekts auf das Gesamtuberleben, da Crossover-Patienten nicht eindeutig einer Therapie
zuzuordnen sind. Der beobachtete Gesamtiiberlebenseffekt bei Crossover-Patienten setzt
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sich aus den beiden Therapien (Dacarbazin — vor Progression, Dabrafenib — nach
Progression) zusammen. Das AusmaR des Confounding-Effekts ist insbesondere
abhangig vom Anteil der Patienten im Vergleichsarm, die das Crossover in Anspruch
nehmen. Da dieser Anteil bei spateren Datenschnitten ansteigt, wird die Aussagekraft von
spateren Analysen des Gesamtuberlebens, trotz fortgeschrittener ,,Reife” der Daten,
geringer und somit schwieriger zu interpretieren.

Um das durch das Crossover bedingte Verzerrungspotential zu minimieren, wurden
zahlreiche, etablierte Adjustierungsverfahren fur die Analyse des Gesamtiberlebens bei
der BREAK-3-Studie angewendet (s. dazu auch Kapitel 4.3.1.3.1.2). Die Ergebnisse
dieser adjustierten Analysen sind allerdings nicht gleichzusetzen mit den (theoretischen)
Ergebnissen einer Studie ohne Crossover. Somit sind die vorliegenden Analysen zum
Gesamtlberleben als die — im Rahmen des ethisch vorgegebenen Studiendesigns —
bestmdgliche Anndherung an den ,tatsachlichen* Therapieeffekt zu interpretieren.

Aus den beschriebenen Griinden fiel das Gesamtuberleben als primérer Endpunkt fur die
BREAK-3-Studie aus. Das progressionsfreie Uberleben hingegen wird durch Crossover
und Folgetherapien nicht beeinflusst, da hier nur die Zeit bis zur Progression bzw. bis
zum Crossover berlicksichtigt wird. PFS stellt damit den geeigneten priméren Endpunkt
fiir die vorliegende Studie hinsichtlich der Effektivitat von Dabrafenib dar.

e Tumoransprechen

Das Tumoransprechen, operationalisiert durch die KenngrofRen Gesamtansprechrate,
Ansprechdauer und Zeit bis zum Ansprechen, wird geméald der Definition der RECIST
cl.1. Kiriterien, als vollstdndiges (complete response, CR), oder teilweises (partial
response, PR) Ansprechen des Tumors bestimmt. Das Tumoransprechen bzw. der
Krankheitsprogress wird sowohl vom Prifarzt, als auch durch unabhéngige, verblindete
Gutachter bestimmt.

Die Gesamtansprechrate ist definiert als der Prozentsatz der Patienten, flr die ein
vollstandiges oder teilweises Tumoransprechen bestétigt wurde. Die Ansprechdauer (in
Wochen) berechnet sich als Differenz zwischen dem ersten dokumentierten Zeichen eines
Tumoransprechens und dem ersten dokumentierten Zeichen einer Krankheitsprogression.
Die Zeit bis zum Ansprechen ist definiert als die Zeit (in Wochen) zwischen der
Randomisierung und dem ersten dokumentierten Zeichen eines Tumoransprechens.

Eine Analyse von Bedikian et al. deutet darauf hin, dass ein vollstandiges Ansprechen
Surrogatcharakter fir das Gesamtlberleben bei Patienten mit metastasiertem Melanom
hat; es wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen vollstdndigem
Tumoransprechen und dem Gesamtiiberleben beobachtet (*’Bedikian et al. 2011). GSK
sieht den Endpunkt ,Tumoransprechen* vertreten durch die KenngréRen
Gesamtansprechrate, Ansprechdauer und Zeit bis zum Ansprechen, bei onkologischen
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Erkrankungen als  patientenrelevant im  Sinne einer  Verbesserung des
Gesundheitszustands an.

Weitere Details zur Operationalisierung des Endpunktes sind in Kapitel 4.3.1.3.1.3
beschrieben.

e Gesundheitshezogene Lebensqualitit

Entsprechend der Aussagen im IQWIG Rapid Report ,Aussagekraft wvon
Surrogatendpunkten in der Onkologie* ist ,,[...] die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
[...] ein direkt patientenrelevantes MaR fiir die Progression der Erkrankung.” (*Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2011) und damit fur
die krankheitsbedingte Morbiditat. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird mittels
der anerkannten Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und EQ5D ermittelt.

Der héaufig zur Messung der Lebensqualitidt bei Melanompatienten eingesetzte EORTC
QLQ-C30 Fragebogen (**Cornish et al. 2009) wurde fiir verschiedene onkologische
Indikationen validiert, so anhand von 622 Patienten mit Hals-Kopf-Tumoren (*Bjordal et
al. 2000) und 305 Patienten mit nicht resektablen Lungentumoren (**Aaronson et al.
1993).

Beim indikationsubergreifenden EQ-5D, der aus einem auf 5 Dimensionen basierenden
Index und einer visuellen Analogskala (VAS) besteht, handelt es sich um einen
standardisierten Fragebogen zur patienteneigenen Beurteilung als Instrument zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (*’Rabin, de 2001). Dieses
Instrument wird hdufig auch bei onkologischen Studien eingesetzt und die
veroffentlichten Ergebnisse dieser Studien belegen dessen Validitat (“*Pickard et al.
2007).

Weitere Details zur Operationalisierung des Endpunktes sind in Kapitel 4.3.1.3.1.4
beschrieben.

e Unerwiinschte Ereignisse

Unerwinschte Ereignisse bilden therapiebedingte Beschwerden und Komplikationen als
einen Teil der bewertungsrelevanten Morbiditdt ab und haben damit eine direkte
Patientenrelevanz. Dies gilt insbesondere flir unerwiinschte Ereignisse hoherer
Schweregrade (z.B. nach National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events), schwerwiegende unerwinschte Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse
die zum Tod oder zum Therapieabbruch fuhren.

Weitere Details zur Operationalisierung des Endpunktes sind in Kapitel 4.3.1.3.1.5
beschrieben.

4.25.3 Meta-Analysen

Sofern die vorliegenden Studien dazu geeignet sind, sollen die Einzelergebnisse mithilfe von
Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst werden. Dabei sollen verschiedene Studientypen
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nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. Fur Meta-Analysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr anhand des Odds Ratio durchgefiihrt werden. In begriindeten
Ausnahmeféllen konnen auch andere Effektmalle zum Einsatz kommen. Bei kategorialen
Variablen soll ein geeignetes Effektmal’ in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den
verfiigharen Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer maoglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt ) und Klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da bei der Suche nach Studien fiir diese Nutzenbewertung nur eine Studie identifiziert wurde,
entfallt die Durchfuhrung von Meta-Analysen.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden, wenn sich die Studien bezlglich dieser Faktoren
unterscheiden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der
Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

> Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»hoch* und ,,niedrig* soll flir Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da nur eine randomisierte kontrollierte Studie flr diese Nutzenbewertung identifiziert wurde,
entfallt die Durchfuhrung von studieniibergreifenden Sensitivitatsanalysen.

Im Rahmen der Studienauswertung der identifizierten Studie wurden folgende
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt:

Progressionsfreies Uberleben

A priori geplante Sensitivitatsanalysen:

1. Wiederholung der priméren Analyse, wobei Patienten mit symptomatischem Progress
als Patienten mit PFS Ereignis gezéhlt werden und nicht zum Zeitpunkt des
symptomatischen Progresses zensiert werden.

2. Wiederholung der priméren Analyse, wobei der erweiterte loss to-Follow-up (zwei
oder mehr geplante Visiten wurden nicht durchgefihrt oder sind nicht auswertbar)
oder der Beginn einer neuen Krebstherapie flir die Zensierung der Patienten nicht
berucksichtigt wird. Das bedeutet, dass Patienten ohne Progress zu ihrem letzten
dokumentierten Zeitpunkt, unabhéngig von einem erweiterten loss to-Follow-up oder
dem Beginn der neuen Krebstherapie, zensiert werden.

3. Durchfiihrung einer adjustierten Cox Regression mit schrittweiser Selektion der
Covariaten, wobei die Behandlung und das Krankheitsstadium bei Screening als feste
Covariaten im Modell behalten enthalten sind. Die Faktoren Alter, Geschlecht,
Viszerale Erkrankung bei Screening, Laktatdehydrogenase-Wert (LDH) bei
Randomisierung, Krankheitsstadium bei Screening (ECOG) und Ausmal der
Metastasierung wurden als mdgliche prognostische Faktoren in dem Modell
berucksichtigt. Das Signifikanzniveau fir den Ein- und Ausschluss der Covariaten
wurde auf 0,05 festgelegt.

Post-hoc durchgefiihrte Sensitivitatsanalysen:

1. Durchfiihrung einer post-hoc Analyse analog zur primaren Auswertung, basierend auf
den geplanten Visitenzeitpunkten. Dabei wurde das Datum einer Progression, sofern
sie innerhalb des im Protokoll definierten Zeitfensters fiir eine geplante Visite liegt,
auf den entsprechenden Visitenzeitpunkt gesetzt. Progressionen die auflerhalb der
geplanten Visitenzeitfenster liegen, wurden auf das Datum der néchsten geplanten
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Visite gesetzt. Fur die Zeitpunkte der Zensierungen wurde, sofern sie im
vordefinierten Zeitfenster einer geplanten Visite liegen, analog verfahren. Lag der
Zeitpunkt der Zensierung auferhalb der geplanten Visitenzeitfenster, wurde das
tatsdchliche Datum der Zensierung verwendet.

2. Aufgrund von Behordenforderungen wurde die Auswertung des Endpunktes
progressionsfreies Uberleben mit aktuelleren Daten, basierend auf einem spéateren
Datenschnitt, dem 25 Juni 2012, wiederholt.

Gesamtiberleben

A priori geplante Sensitivitatsanalysen:

1. Durchfuhrung einer adjustierten Cox Regression mit schrittweiser Selektion der
Covariaten, wobei die Behandlung und das Krankheitsstadium bei Screening als feste
Covariaten im Modell behalten enthalten sind. Die Faktoren Alter, Geschlecht,
Visceral Disease bei Screening, Laktatdehydrogenase-Wert (LDH) bei
Randomisierung, Krankheitsstadium bei Screening (ECOG) und Anzahl der
Metastasen wurden als maogliche prognostische Faktoren in dem Modell
berucksichtigt. Das Signifikanzniveau fir den Ein- und Ausschluss der Covariaten
wurde auf 0,05 festgelegt.

2. Durch den nach Progress im Studienprotokoll erlaubten Wechsel von der
Vergleichstherapie zur Therapie mit dem zu untersuchenden Wirkstoff werden in der
Gruppe der Vergleichstherapie deutlich verlangerte Uberlebenszeiten erwartet. Zur
Untersuchung dieses Crossover Effektes auf das Gesamtlberleben wurden
verschiedene, im Statistical Analysis Plan (SAP) beschriebene Sensitivitatsanalysen
zur Adjustierung des Crossover Effektes durchgefiihrt.

Berechnung von Hazard-Ratios fur den Behandlungseffekt mit:
e Zensierung der Cross-over Patienten zum Zeitpunkt des Cross-over.

e Analysen mit Inverse Probability of Censoring Weights (IPCW) (*Cole,
Hernan 2008; *°Hernan et al. 2006).

e Analysen mit Rank-Preserving Structural Failure Time Models (RPSFTM)
(**Robins, Tsiatis 1991).

Post-hoc durchgefiihrte Sensitivitatsanalysen:

1. Die Auswertung des Endpunktes Gesamtiberleben wurde mit aktuelleren Daten,
basierend auf spateren Datenschnitten, dem 25 Juni 2012 und dem 18 Dezember 2012,
wiederholt.

2. Die a priori geplanten Auswertungen zur Untersuchung des Cross-over Effektes
wurden post-hoc erweitert und als eigenstdndige Auswertungen, auBerhalb des
Studienberichts, durchgefiihrt und berichtet (*’Latimer, Abrams 2013). Folgende
Auswertungen wurden durchgefuhrt:
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e Zensierung der Crossover Patienten zum Zeitpunkt des Crossover.
e Ausschluss der Crossover Patienten zum Zeitpunkt des Crossover.

e Verwendung der Behandlung bzw. eines Crossover Indikators als
zeitabhdngige Covariate.

¢ Analysen mit Inverse Probability of Censoring Weights (IPCW)

e Analysen mit Rank-Preserving Structural Failure Time Models (RPSFTM)
unter Verwendung unterschiedlicher Ansatze (“On treatment”, “Treatment
group”, “On treatment observed”) fiir das Cross-over Modell (*’Latimer,
Abrams 2013).

e Analysen mit Iterative Parameter Estimation (IPE) Prozeduren unter
Verwendung unterschiedlicher Ansétze (“On treatment”, “Treatment group”,
“On treatment observed”) fiir das Cross-over Modell (*’Latimer, Abrams
2013).

Tumoransprechen

A priori geplante Sensitivitdtsanalysen:

1. Die Auswertung der Gesamtansprechrate wird getrennt nach Krankheitsstadium bei
Baseline (Stadium: nicht resezierbar Ill, IV M1la, IV M1b; oder Stadium: IV Mlc),
sowohl fir das vom Priifarzt bestimmte Tumoransprechen, als auch fir das durch
unabh&ngige, verblindete Gutachter bestimmte Tumoransprechen, durchgefuhrt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat

Post-hoc durchgefiihrte Sensitivitatsanalysen:

1. Die Auswertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, ermittelt mit dem EORTC
QLQ-C30 Fragebogen, sowie dem EQ5D Fragebogen mit zugehdriger VAS Skala,
wurde mit aktuelleren Daten, basierend auf dem spateren Daten Cut-off Zeitpunkt 25
Juni 2012, wiederholt.

Die Konsistenz der Studienergebnisse wird zuséatzlich mittels Subgruppenanalysen untersucht
(siehe folgender Abschnitt).

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
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werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollten, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
maoglichen Effektmodifikation berucksichtigt werden:

— Geschlecht
— Alter
— Krankheitsschwere bzw. -stadium

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anhaltspunkte fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefuhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Alle mdglichen Effektmodifikatoren leiten sich aus den in Abschnitt 4.2.5.2 dargestellten
Patientencharakteristika und moglichen prognostischen Faktoren fiir Melanom Patienten
(**Korn et al. 2008; **Manola et al. 2000) ab.

Um magliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen aufzudecken, wurden folgende
prognostischen Faktoren, die fur Sensitivitats- oder Subgruppenanalysen in Frage kamen, im
Analyseplan aufgefihrt:

e Kirankheitsstadium bei Screening (Stadium: nicht resezierbar 111, IV M1a, IV M1b;
Stadium: IV M1c)
e Kirankheitsschwere (ECOG PS) bei Screening (PS =0; PS>1)

e Laktatdehydrogenase-Wert (LDH) bei Baseline (< obere Grenze des Normbereiches
(normal); > obere Grenze des Normbereiches (erhéht))
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Viszerale Erkrankung bei Baseline (Ja; Nein)

Ausmal der Metastasierung (<3; >3 Lokalisationen)
Geschlecht (weiblich; méannlich)

Alter bei Screening in Altersklassen (<65 Jahre; >65 Jahre)

Hirnmetastasen in der VVorgeschichte (Ja; Nein)

Fur die Wirksamkeitsparameter PFS, OS und die Gesamtansprechrate wurden folgende
Subgruppen a priori im Analyseplan bestimmt, falls die entsprechenden Subgruppen eine
adaquate Fallzahl aufweisen:

Bei der Beschreibung der Sensitivitats- und Subgruppenanalysen in den Studiendokumenten

Geschlecht (weiblich; méannlich)
Alter bei Screening in Altersklassen (<65Jahre; >65Jahre)

Krankheitsstadium bei Baseline
(Stadium: nicht resezierbar 111, IVM1a, IVM1b; Stadium: IVM1c)

Krankheitsstadium bei Baseline (nicht resezierbar 111; IV M1a; IV M1b; IV M1c)

Alter bei Screening in Altersklassen
(<40 Jahre; 41-54 Jahre; 55-64 Jahre; 65-74 Jahre; >75 Jahre)

Ethnizitat (Weil}; Afroamerikaner/Afrikaner; Asiate; Andere)

Hirnmetastasen in der VVorgeschichte (Ja; Nein)

wurden die unterschiedlichen Zeitpunkte der Beurteilung des Krankheitsstadiums, bei

Screening und bei Baseline, nicht durchgehend konsistent verwendet. Fiir die Stratifizierung
und als Faktor fur die Sensitivitatsanalysen mittels adjustierter Cox Regression wurde immer

das Krankheitsstadium bei Screening herangezogen. Fiir alle Subgruppenanalysen, den
a priori geplanten und fur den Studienbericht durchgefiihrten, sowie den zusatzlich
durchgefuhrten, wurde ausschliellich das Krankheitsstadium bei Baseline verwendet.

Fur PFS und OS tatséchlich fir den Studienbericht ausgewertet und in Kapitel 4.3.1.3.2
dargestellt wurden folgende a priori bestimmten Subgruppen bzw. Effektmodifikatoren:

Alter bei Screening in Altersklassen (<65 Jahre; >65 Jahre)
Geschlecht (weiblich; méannlich)

Krankheitsstadium bei Baseline (Stadium: nicht resezierbar 111, IV M1a, IV M1b;
Stadium: IV M1c)

Krankheitsschwere (ECOG PS) bei Screening (PS =0; PS>1)

Laktatdehydrogenase-Wert (LDH) bei Baseline (< obere Grenze des Normbereiches
(normal); > obere Grenze des Normbereiches (erhéht))
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e Ausmal der Metastasierung (<3; >3 Lokalisationen)
e Viszerale Erkrankung bei Screening (Ja; Nein)

Zusétzlich und nicht vorab geplant wurde die Population der Patienten >75 Jahre fir OS
ausgewertet.

Fur die Gesamtansprechrate wurden folgende a priori bestimmten Subgruppen ausgewertet:
e Alter bei Screening in Altersklassen (<65 Jahre; >65 Jahre)
e Geschlecht (weiblich; mannlich)

¢ Kirankheitsstadium bei Baseline (Stadium: nicht resezierbar 111, IVM1a, IVM1b;
Stadium: IVM1c)

Fur die Endpunkte Unerwiinschte Ereignisse, Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse und
Todesfélle waren folgende Subgruppen geplant:

e Geschlecht (weiblich; mannlich)

Ethnizitat (Weil}; Afroamerikaner/Afrikaner; Asiate; Andere)
e Alter bei Screening in Altersklassen (<65 Jahre; >65 Jahre)
e Alter bei Screening (Patienten >75 Jahre)

e Alter bei Screening in Altersklassen
(<65 Jahre; 65-74 Jahre; 75-84 Jahre; >85 Jahre)

Tatsachlich im Studienbericht ausgewertet und in Kapitel 4.3.1.3.2 ausfuhrlich dargestellt
werden folgende a priori bestimmten Subgruppen bzw. Effektmodifikatoren:

e Geschlecht (weiblich; mannlich)
e Alter bei Screening in Altersklassen (<65 Jahre; >65 Jahre)
sowie zusatzlich:
e Krankheitsstadium bei Baseline (Stadium: nicht resezierbar 111, IVM1a, IVM1b;
Stadium: IVM1c)

fiir die Endpunkte Unerwiinschte Ereignisse, Schwerwiegende Unerwinschte Ereignisse und
zusatzlich fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad >3.

Fur die Subgruppen
e Alter bei Screening (Patienten >75 Jahre)
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e Alter bei Screening in Altersklassen
(<65 Jahre; 65-74 Jahre; 75-84 Jahre; >85 Jahre),

sowie flr alle geplanten Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Todesfalle, werden die im
Studienbericht enthaltenen Auswertungen in Kapitel 4.3.1.3.6 zusammenfassend dargestellt.

Fur den Studienbericht nicht ausgewertet wurden die im Analyseplan geplanten Subgruppen:
o Ethnizitat: Weil3; Afroamerikaner/Afrikaner; Asiate; Andere
e Hirnmetastasen in der VVorgeschichte: Ja; Nein
e Kirankheitsstadium bei Baseline (nicht resezierbar Il1; IV M1a; IV M1b; IV M1c)

e Alter bei Screening in Altersklassen
(<40 Jahre; 41-54 Jahre; 55-64 Jahre; 65-74 Jahre; >75 Jahre).

Die Subgruppen beziglich Hirnmetastasen in der Vorgeschichte, sowie Ethnizitat konnten
wegen zu geringen Fallzahlen nicht sinnvoll untersucht werden. Insgesamt gab es nur 6
Patienten mit Hirnmetastasen in der Vorgeschichte (4 Patienten bei Dabrafenib und 2 bei
Dacarbazin), und alle eingeschlossenen Patienten waren weil3, davon waren nur 7 Patienten
(3%), die alle mit Dabrafenib behandelt wurden, lateinamerikanischer Abstammung.

Fur den moglichen Effektmodifikator Alter wurde nur die Subgruppe mit den zwei
Kategorien ,,<65 Jahre” und>(5 Jahre* ausgewertet . Es wurde fir die Endpunkte OS,
Gesamtansprechrate und PFS im Einklang mit dem ,,Reporting and Analysis Plan“ (Kapitel
11.3.5) der BREAK3-Studie (*>GlaxoSmithKline Group 2011) darauf verzichtet, weitere
Subgruppenanalysen fiir zusétzliche Altersklassen (<40 Jahre; 41-54 Jahre; 55-64 Jahre; 65-
74 Jahre;>75 Jahre) durchzufiihren, da die resultierenden Fallzahlen zu klein waren und da
die vorliegenden und durchgefiihrten Subgruppenanalysen mit den zwei Kategorien (,,<65
Jahre” und z65 Jahre*) als ausreichend betrachtet wurden, um den Stellenwert des
mdoglichen Effektmodifikators Alter zu beurteilen.

Fur den moglichen Effektmodifikator Krankheitsstadium wurde im Einklang mit dem
~Reporting and Analysis Plan“ (Kapitel 11.3.5) der BREAK3-Studie (*°GlaxoSmithKline
Group 2011) nur die Kategorisierung mit 2 Kategorien (Stadium: nicht resezierbar 1lI, 1V
Mla, IV M1b und Stadium: IV Mlc), fir die Subgruppenanalysen der Endpunkte OS, PFS
und Gesamtansprechrate durchgefuhrt, da die resultierenden Fallzahlen fiir eine Auswertung
in vier Subgruppen zu klein waren und die vorliegenden und durchgefuhrten
Subgruppenanalysen mit den beiden Kategorien als ausreichend betrachtet wurden, um den
Stellenwert des moglichen Effektmodifikators ,,Krankheitsstadium® zu beurteilen

Entsprechend der Vorgaben fur diesen Abschnitt werden die Effektmodifikatoren Alter,
Geschlecht sowie verschiedene Kriterien fur die Krankheitsschwere/-stadium beriicksichtigt.

Der Effektmodifikator Krankheitsstadium wird mit der Klassifikation von Lymphknotenbefall
und Metastasierung bei Baseline (nicht resezierbares Stadium 111, IV M1a, IV M1b, oder
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Stadium IV M1c) operationalisiert. Das Krankheitsstadium "nicht resezierbar 111" wurde dabei
in den Studiendokumenten teilweise auch mit "lllc" bezeichnet. Beide Bezeichnungen wurden
dort synonym verwendet und beschreiben die identische Patientengruppe.

Weiter wird das Ausmall der Metastasierung als MaR flr das Krankheitsstadium betrachtet
und mit dem Kategorien <3 Lokalisationen und >3 Lokalisationen operationalisiert.

Die Krankheitsschwere wird mittels des Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
Performance Status bei Screening gemessen (*°Oken et al. 1982). Die Differenzierung erfolgt
nach den Stadien 0 und >1.

Eine Erhohung des Laktatdehydrogenasespiegels (LDH) wurde als negativer prognostischer
Faktor fir das Uberleben bei Melanomerkrankungen identifiziert. Die Differenzierung erfolgt
nach ,,normal“ bzw. ,.erhéht* (*’Balch et al. 2009).

Die Darstellung erfolgt wie in den Vorgaben beschrieben, deskriptiv und zusammen mit den
nicht a priori geplanten Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen.

Diese Subgruppenanalysen decken die vorgeschriebenen Faktoren, Geschlecht, Alter und
Krankheitsschwere umfassend ab.

Fir den Endpunkt ,,Lebensqualitat” (EORTC QLQ C30, EQ-5D) waren im Analyseplan keine
Subgruppenanalysen geplant. Fir diesen patientenrelevanten Endpunkt wurde die
Verdnderung von Baseline bis Woche 15 fiur die Gesamtlebensqualitdt (EORTC-QLQ-C30),
den EQ5D Utility Score und den EQ5D VAS Score fir folgende Subgruppen deskriptiv
ausgewertet:

e Geschlecht (weiblich; mannlich)
e Alter bei Screening in Altersklassen (<65 Jahre; >65 Jahre)

e Kirankheitsstadium bei Baseline (Stadium: nicht resezierbar 111, IVM1a, IVM1b;
Stadium: IVM1c)

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich”. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-

” Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.
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Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen oder auch

.Netzwerk-Meta-Analysen“’®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

«9

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist'.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen™.

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wird kein indirekter Vergleich von Dabrafenib zu der vom G-BA festgelegten ZVT
(Dacarbazin) durchgefiihrt, da eine direkte klinische Vergleichsstudie vorliegt.

¥ Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B, Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

12 song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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Allerdings wird in Kapitel 4.3.2.3 ein indirekter Vergleich von Dabrafenib zu Vemurafenib
aufgefuhrt, um Dabrafenib innerhalb des vorliegenden Anwendungsgebiets, in dem, wie in
Modul 3 dargelegt, die Substanzklasse der BRAF-Inhibitoren den neuen Standard darstellt,
einzuordnen.

Methodik des adjustierten indirekten Vergleiches:

Fur die identifizierten Studien zum adjustierten indirekten Vergleich von Dabrafenib und
Vemurafenib wurden Netzwerkdiagramme flr jeden Endpunkt erstellt, um mdégliche indirekte
Vergleich zu identifizieren. Der adjustierte indirekte Vergleich (indirect treatment
comparison, ITC) wurde nach der Methodik von Bucher et al. durchgefiihrt (*®Bucher et al.
1997). Dies beruht auf der Annahme, dass der Logarithmus der EffektgroRe von Medikament
A vs. C gleich der Differenz der Logarithmen der Effekte zwischen A vs. B und B vs. C ist
(siehe Abbildung 4-1) Dies gilt gleichermaRen fir dichotome Variable, bei denen relative
Risiken (RR) als EffektmaR verwendet werden, wie fiir stetige Variable, bei denen das Hazard
Ration (HR) verwendet wird. Die Basisannahme des Modells von Bucher et al. ist, dass die
relative Effektivitat einer Behandlung in allen Studien des adjustierten indirekten Vergleiches
identisch ist.

C

Dunkle Pfeile: Direkter Vergleich, heller Pfeil: indirekter Vergleich

Abbildung 4-1: Schematische Présentation eines adjustierten indirekten Vergleichs

Die EffektgroRe (effect size, ES) A vs. C wird wie folgt bestimmt aus den Effektgréf3en von
Avs.BundBvs. C:

Die Varianz der EffektgroRe A vs. C ist.
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Der Standardfehler (standard error, SE) wurde berechnet als:

Das Konfidenzintervall (confidence interval, Cl) des Schatzers der Effektgrofie A vs. C ist:

Ef!ﬂWﬂc = III[ESAC:] - 1.96 XSEAC

E’Ihighﬂc = III(ESHEJ + 1.96 XSEAE

Fur den adjustierten indirekten Vergleich zwischen Dabrafenib und Vemurafenib ergab sich
fir alle mdoglichen Endpunkte folgendes Netzwerkdiagramm mit dem gemeinsamen
Briickenkomparator Dacarbazin (DTIC) (Abbildung 4-2):

BREAK-3 trial BRIM-3 trial

Dabrafenib DTIC 1000 Vemurafenib

150 mg bid mg/m2 q3w 960 mg bid

Erlauterung bid: zweimal téglich; DTIC: Dacarbazin; q3w: alle 3 Wochen

Abbildung 4-2: Netzwerkdiagramm fiir den Vergleich von Dabrafenib und Vemurafenib

Art der Priifung der Homogenitét der Ergebnisse direkter paarweiser VVergleiche

Aufgrund der Einfachheit des Netzwerkes und der Tatsache, dass dem indirekten Vergleich keine
Meta-Analysen vorgeschaltet waren, wurde keine Prufung der Homogenitat der Ergebnisse
(direkte paarweise Vergleiche) durchgefiihrt.

Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche

Eine Prifung auf Konsistenz der Ergebnisse im Netzwerk wurde nicht durchgefiihrt, da keine
direkten Vergleiche zwischen Dabrafenib und Vemurafenib vorlagen, die flr eine
Konsistenzpriifung herangezogen werden konnten

Code des Computerprogramms

Der Code des Computerprogramms ist in Modul 5 hinterlegt (*°GlaxoSmithKline 2013). Der
Code wurde fiir alle durchgefiihrten indirekten Vergleiche angewendet (*"GlaxoSmithKline
2013).
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Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten VVergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehdrde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehdrde im
Zulassungsdossier tGbermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefihrt werden. Daruber hinaus sollen alle
randomisierten kontrollierten Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgeftihrt werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Figen Sie
dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,,Zulassungsstudie  ja/nein®, Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend),
Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in
der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-3: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

nicht zutreffend

Studienbezeichnung  Zulassungsstudie ~ Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
BRF113683 Ja laufend Beginn: Dezember  Dabrafenib vs.
(BREAK-3) 2010 Dacarbazin
Datenschnitte:
19. Dez. 2011
25. Juni 2012
18. Dez. 2012
BRF113220 Part C Nein laufend Beginn: Dezember  Dabrafenib +
2010 Trametinib vs.
Datenschnitt: Dabrafenib
31. Mai 2012
MEK115306 Nein laufend Beginn: Mai 2012  Dabrafenib +
. Dabrafenib +
nicht zutreffend Placebo
MEK116513 Nein laufend Beginn: Mai 2012  Dabrafenib +
(COMBI-v) Datenschnitt: Trametinib vs.

Vemurafenib

Die Rekrutierung der Studie BREAK-3 ist abgeschlossen und die Studie ist hinsichtlich des priméren
Endpunktes (PFS) ebenfalls abgeschlossen. Es erfolgt eine Nachbeobachtung der randomisierten Patienten
und eine abschlieBende Auswertung sobald 70% der Patienten verstorben oder lost-to follow-up sind

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus ist abgebildet zum 15.07.2013.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-4: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie
BRF113220 - Part C Studie beinhaltet keinen Vergleich zur zZVT Dacarbazin

Studie beinhaltet keinen Vergleich zur zZVT Dacarbazin; Studienergebnisse

MEK115306 (COMBI-d) liegen noch nicht vor

Studie beinhaltet keinen Vergleich zur zZVT Dacarbazin; Studienergebnisse

MEK116513 (COMBI-v) liegen noch nicht vor

In den Studien BRF113220 (Part C), MEK115306 und MEK116513 wird jeweils die
Kombinationstherapie aus Dabrafenib und Trametinib mit der Monotherapie mit einem
BRAF-Inhibitor (Dabrafenib bzw. Vemurafenib) untersucht, so dass diese Studien fiir den
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie Dacarbazin nicht herangezogen werden
konnen. In den Studien MEK115306 und MEK116513 wurde die Zahl der Ereignisse fir die
primére Auswertung noch nicht erreicht, so dass Studienbericht oder Publikation noch nicht
vorliegen.

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihnrt wurde, beschreiben Sie
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich
insgesamt (d. h. Uber alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen
Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten
ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als
nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der
im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und
wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z.B. zu
indirekten Vergleichen) durchgefiihrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Das zu bewertende Arzneimittel ist ein neuer Wirkstoff. Die weltweit erste Zulassung wurde am
29.05.2013 von der FDA (vgl. Modul 2) erteilt. GemaR den Vorgaben zur Erstellung des Dossiers
zum Punkt 4.2.3.2 entfallt die bibliografische Literaturrecherche.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde (sofern eine solche durchgefiinrt wurde). Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-5: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung | Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch
(Name der Studienregister Studien des bibliografische
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen Literaturrecherche
Unternehmers enthalten | identifiziert
(ja/ nein) (ja/nein/n.d.)
BRF113683 clinicaltrials.gov ja n.d.
(BREAK-3) (*'ClinicalTrials.gov 2010),

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefiihrt.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien fir das
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmafRigen Vergleichs-
therapie. Fihren Sie aullerdem alle fiir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien
einschliellich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
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Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berucksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-6: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Datenquellen®
Studie zur | gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter
des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittel | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [zitat])
s
(ja/nein)
ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)
ja ja Ja
62 H
BRF113683 ja ja nein (*“GlaxoSmithK | NCT01227889 CHauschild
(BREAK-3) line Group (*“ClinicalTrials.gov | g o 2012)
2012) 2010) '

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-F zu hinterlegen.
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patlentgnrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/Crossover Endpunkte
etc.>
BRF113683 Phase I, offene, Erwachsene (>18 Dabrafenib Aktiv, keine Multizentrische Studie. ~ Primdrer Endpunkt:
(BREAK-3) randomisierte, Jahre). (n=187). Patientenrekrutierug. 70 Studienzentren in 12 Progressionsfreies
parallele, prospektive,  \jesshare Lésion Dacarbazin Keine zeitlich definierte  Landern: Australien (4  Uberleben.
multizentrische Studie.  (RECIST v1.1 (n=63). primére Studiendauer.  Zentren), Kanada (5),
, K'rlterlen.). Datenschnitt fur den Erantkrillc h 58)1’5 Sekundarer Endpunkt:
Die Analyse des Histologisch priméaren Endpunkt PFs ~ Deutschland (15),

primaren Endpunktes
erfolgte verblindet.

gesichertes,
fortgeschrittenes (nicht
resezierbares Stadium
I11) oder metastasiertes
(Stadium 1V) BRAF-
V600E Mutation
positives Melanom.

ECOG Performance-
Status 0-1.

Keine Vorbehandlung
far
fortgeschrittene/metasta
sierte Erkrankung
(auBer IL-2).

bei Auftreten von 102
Ereignissen und dem
Einschluss von allen
Patienten.

Maoglichkeit einer
Crossover-Behand-
lungsphase fiir Pa-
tienten im Dacarbazin-
Behandlungsarm mit
Krankheitsprogression.

Nachbeobachtungs-
phase fiir alle Patienten
nach Studienabbruch
um Daten zu weiteren
Krebstherapien, Tod
und Progression zu
gewinnen.

Ungarn (2), Irland (2),
Italien (7), Niederlande
(1), Polen (4),
Russische Fdderation
(5), Spanien (9), USA
(8).

Randomisierung der
Patienten: 23. Dez.
2010 - 01. Sept. 2011.

Datum des primaren
klinischen
Datenschnitts: 19 Dez.
2011.

Nachbeobachtung alle
12 Wochen bis zum
Studienende oder Tod.

Gesamtiberleben.

Weitere sekundare
Endpunkte
Tumoransprechen;
Unerwiinschte
Ereignisse;
Patientenrelevante
Lebensqualitat.
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Dabrafenib Dacarbazin ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.
BRF113683 150 mg BID; oral 1.000 mg/m?; i.v. Dosisreduktion unter Beriicksichtigung
(BREAK-3) Kontinuierliche, Verabreichung alle drei praspezifizierter Kriterien fiir Dabrafenib

regelméalige Verab-
reichung alle 12 Stunden.

Verabreichung bis zur
Krankheitsprogression,
Auftreten inakzeptabler
Nebenwirkungen,
Studienabbruch oder Tod.

Wochen.

Verabreichung bis
Krankheitsprogression,
Auftreten inakzeptabler

Nebenwirkungen,

Studienabbruch oder Tod.

und Dacarbazin.

Crossover von Patienten im Dacarbazin-
Behandlungsarm in den Dabrafenib-
Behandlungsarm bei Auftreten einer

Krankheitsprogression unter
Beriicksichtigung von préspezifizierten
Kriterien.

Die Crossover Kriterien waren bereits
zum Beginn der Studie préspezifiziert.

Tabelle 4-9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie N Alter Geschlecht Frihere Therapien
Gruppe
(Jahre) Maénnlich (%) Weiblich (%0) Ja (%) Nein (%)
BRF113683
(BREAK-3)
Dabrafenib 187  53,01(22-93)2 112 (60) 75 (40) 181 (97) ® 6(3)°
Dacarbazin 63 50,01 (21-82) ? 37 (59) 26 (41) 62 (98) ® 1(2)°
Studie N Performance Status Metastasierung
Gruppe (ECOG)
nicht
0 (%) >1 (%) reselzﬁrbar M1la (%) M1b (%) Mic (%)
MO (%)
BRF113683
(BREAK-3)
Dabrafenib 187 124 (66) 62 (33) 6(3)* 23(12) 34 (18) 124 (66)
Dacarbazin 63 44 (70) 16 (25) 12 10 (16) 12 (19) 40 (63)
Studie N Tumor Stadium LDH
Gruppe
11 (%) 1V (%) >ULN (%) <ULN (%)
BRF113683
(BREAK-3)
Dabrafenib 187 7(4) 180 (96) 67 (36) 119 (64)
Dacarbazin 63 4 (6) 59 (94) 19 (30) 43 (68)
! = Median; 2 = (Minimum-Maximum); *= jegliche Therapie (Radiotherapie, Immuntherapie,
adjuvante biologische Therapie, adjuvante Chemotherapie); * entspricht MO
Dabrafenib (Tafinlar®) Seite 66 von 694




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.09.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien
geben, weisen Sie in einem erlauternden Text darauf hin.

GemaR Fachinformation ist Dacarbazin in einer Dosierung von 850 mg/m2 an Tag 1 bzw.
200-250 mg/m? (iber 5 Tage alle 3 Wochen zu verabreichen (**Fachinformation Dacarbazin
Lipomed 2010; °Fachinformation Detimedac 2010). Die in der Studie eingesetzte
Dacarbazin-Dosis von 1000 mg/m2 g3w liegt im Dosisbereich, der in der aktuellen S3-
Leitlinie empfohlen wird (*’Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.) 2013) und wurde als
Standardvergleichstherapie in einer Vielzahl von klinischen Studien eingesetzt (°Patel et al.
2011; °Hersh et al. 2012; "Chapman et al. 2011; **Bedikian et al. 2006; *Kefford et al. 2010;
2McDermott et al. 2008).

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

& o) Verblindung Lo .3

=) « £ so= = .=

c o =2 L 35 O N
$ > T'g aE 2538 ! ®
T 5 o = 52 ® n I = a'5 c
o2 c D T L= © O @ 25 o
x c.2 S N S S22 T oag S_ 29
= 52 = 2 o 2% o D9 5T o
< € n o X = © @2 .= 2 L o35 co 2
T T2 c 2 > < =9c HLScXx @ c .=
A :© c 3 o 3 =S - L= — = [T
N & T s = [ ) C C o = 35
Studie S = ac g L © < =20 o g o3I RSt
T >0 o m Ism wNnoa > owm

BRF113683

(BREAK-3) ja ja nein nein nein nein niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlielende Einschatzung.

Die Studie BRF113683 (BREAK-3) ist eine randomisierte, nicht verblindete Studie. Die Zuteilung zur
Therapie mit Dabrafenib bzw. Dacarbazin erfolgte Uber ein zentrales Randomisierungsverfahren
mittels RAMQOS, einem interaktiven Spracherkennungssystem (interactive voice recognition system).

Es handelt sich um eine offene (open-label) Studie. Aus folgenden Griinden wurde kein verblindetes
Studiendesign gewahlt:
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- Die unterschiedlichen Darreichungsformen von Dabrafenib und Dacarbazin (oral vs. intravends)
hatten den Einsatz von double-dummy Placebos erforderlich gemacht, was fir die Patienten als
nicht zumutbar erachtet wurde (**GlaxoSmithKline 2010).

- Die charakteristischen Nebenwirkungsprofile von Dabrafenib und Dacarbazin erlauben
keine zuverlassige Verblindung der Patienten unter Therapie (Verweis auf Safety-Kapitel
-4.3.1.3.1.5).

Die Erhebung des priméren Wirksamkeitsendpunkts progressionsfreies Uberleben erfolgte zusitzlich
zur Bewertung durch den Priifarzt durch ein verblindetes und unabhangiges Datenreview-Komitee, das
keine Kenntnis Uber die Zuordnung der Studienmedikation hatte.

Weitere Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte liegen nicht vor, so dass das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als
»hiedrig” bewertet wird.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx> RCT

Tabelle 4-11: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Gesamt- Progressions- Tumor- Gesundheits- Unerwiinschte
Uberleben freies Uberleben ansprechen bezogene Ereignisse

(,,Gesamtansp  Lebensqualitat

rechrate®,

»Ansprech-

dauer*, ,,Zeit

bis zum

Ansprechen®)
BRF113683 ja ja ja ja ja
(BREAK-3)

4.3.1.3.1.1 Progressionsfreies Uberleben — RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.
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Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien flir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begrinden.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-12: Operationalisierung von ,,Progressionsfreies Uberleben*

Studie Operationalisierung
BRF113683  Zeit zwischen Randomisierung und dem Zeitpunkt einer Krankheitsprogression oder des
(BREAK-3)  Todes —je nachdem, welches Ereignis friher eintrat. Alle Todesfalle wurden eingeschlossen,

unabhangig von der Ursache.
Fur verstorbene Patienten, die nach Randomisierung keine Krankheitsprogression aufwiesen,
wurde somit das Datum des Todes als Ereignis gewertet.

Die Feststellung einer Krankheitsprogression erfolgte auf der Basis radiographischer oder
photographischer Evidenz und der Einschatzung durch den Prifarzt unter Berticksichtigung
der RECIST v1.1. Kriterien. Der Progressionszeitpunkt wurde vom Prufarzt bestimmt und
zusatzlich durch unabhangige Gutachter auf der Basis von verblindeten Daten verifiziert und
erganzend in einer zweiten, unabhangigen Analyse berlicksichtigt.

Die Analyse des primaren Endpunkts ,,Progressionsfreies Uberleben erfolgte fir die ITT
Population. Die primare Analyse des Progressionsfreien Uberlebens war ein Vergleich von
zwei Behandlungsgruppen mittels eines stratifizierten Log-Rank Tests. Stratifikationsvariable
war das Krankheitsstadium (nicht resezierbares Stadium I11+1V M1la +IV M1b versus IV
M1c) zum Screeningzeitpunkt. Das Hazard Ratio wurde nach der Methode von Pike (**Berry
et al. 1991) geschatzt, zusammen mit einem zweiseitigen 95% Konfidenzintervall. Ebenfalls
wurde die Zeit bis zur Krankheitsprogression oder Tod durch folgende statistische MaBzahlen,
jeweils inklusive eines zweiseitigen 95% Konfidenzintervalls geschatzt: Median, unteres und
oberes Quartil.

Alle durchgefiihrten Analysen zum Progressionsfreien Uberleben wurden zweimal
durchgefiihrt: fiir die Progressionsdaten auf Basis der Beurteilung durch den Priifarzt und auf
Basis der Beurteilung durch das unabhangige und verblindete Expertenreview.

Erganzend wurde das Progressionsfreie Uberleben fiir die Crossover Population bestimmit,
definiert als das Zeitintervall zwischen der ersten Verabreichung von Dabrafenib und dem
frihesten Auftreten einer erneuten Krankheitsprogression oder Tod (PFS2). Alle Todesfalle
wurden eingeschlossen, unabhangig von der Ursache. Die Feststellung einer
Krankheitsprogression erfolgte auf der Basis radiographischer oder photographischer Evidenz.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-G.

Tabelle 4-13: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Progressionsfreies Uberleben® in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriuinden Sie flr jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur die Auswertung des primaren Endpunktes PFS in der Studie BRF113683 wurde ein
Verblindungsplan fir das Datenmanagement (Data Management Study Plan) umgesetzt. Das
Studienteam verblieb fur die Analyse der Wirksamkeitsdaten verblindet. Jede durchgefiihrte
Analyse unter Beteiligung des Studienteams erfolgte unter Anwendung von zuféllig
generierten Patientenidentifikationsnummern, um eine maogliche Identifikation der Patienten
und Zuordnung der Studienmedikation zu verhindern. Weiterhin wurde eine ergénzende
verblindete Analyse der Wirksamkeit von Dabrafenib und Dacarbazin durch verblindete
unabhéngige Experten durchgefuhrt, die nicht an der Durchfihrung der klinischen Studie
beteiligt waren.

Die fehlende Verblindung der Priférzte und Priifzentren, bedingt durch das offene Design der
Studie, wird kompensiert durch die Anwendung eines Verblindungsplans fir das
Datenmanagement, die verblindete Analyse und die ergénzende, verblindete Analyse durch
Experten, die nicht in die Durchfiihrung der Studie eingebunden waren.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt progressionfreies Uberleben fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-14: Ergebnisse fiir ,,Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Progressionsfreies Uberleben - Einschéatzung durch den Priifarzt
BRF113683 Dabrafenib Dacarbazin
(BREAK-3)

Datenschnitt: 19. Dezember 2011
(primare, konfirmatorische Analyse)

Anzahl der Patienten, n (%)

N 187 63
Progress oder Tod (Event) 77 (41) 41 (65)
Zensierung, follow-up ended 7(4) 5(8)
Zensierung, follow-up ongoing 103 (55) 17 (27)
Schatzer fur PFS (in Monaten) ?

Unteres Quartil 4,2 1,4
95% KI (2,9; 4,7) (1,2; 1,5)
Median 51 2,7
95% KI (4,9; 6,9) (1,5 3,2)
Oberes Quartil NE 4,9
95% KI (6,9; NE) (2,9; NE)
Adjustiertes HR °

Schétzer 0,30

(95% KI) (0,18; 0,51)
Stratifizierter log-rank p-Wert"

p-Wert <0,0001

Datenschnitt: 25. Juni 2012

Anzahl der Patienten, n (%)

N 187 63
Progress oder Tod (Event) 117 (63) 50 (79)
Zensierung, follow-up ended 11 (6) 7(11)
Zensierung, follow-up ongoing 59 (32) 6 (10)
Schatzer fur PFS (in Monaten) ?

Unteres Quartil 4,3 1,4
95% KI (3,1; 4,9) (1,2; 1,5)
Median 6,9 2,7
95% KI (5,2; 9,0) (1,5, 3,2)
Oberes Quartil 13,9 5,6
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Studie Progressionsfreies Uberleben - Einschéatzung durch den Prifarzt

95% K (11,3; NE) (3,2;8,9)

Adjustiertes HR "

Schatzer 0,37
(95% KIl) (0,23; 0,57)

Stratifizierte log-rank p-Wert"

p-Wert <0,0001

NE= nicht erreicht, HR= Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall
a. Quartile wurden geschétzt mittels der Methode von Brookmeyer-Crowley

b. Hazard ratios wurden mittels des Pike-Schatzers geschatzt. Ein HR <1 bedeutet ein kleineres Risiko von
Dabrafenib im Vergleich zu Dacarbazin. HR und p-Wert des stratifizierten log-rank Tests wurden adjustiert
beziglich des Kranheitsstadiums beim Screening

Quelle: (**GlaxoSmithKline 2011), Tabelle 7.1001,
(*’GlaxoSmithKline 2012), Tabelle 7.1003

Figure 17.0001
Investigator-Assessed Kaplan-Meier Progression-Free Survival Curves (Primary Analysis)
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Abbildung 4-3: PFS Kaplan Meier-Kurven (Einschatzung vom Priifarzt, Datenschnitt: 19.
Dezember 2011)

Die Behandlung mit Dabrafenib fuhrte im Vergleich zu Dacarbazin zu einer statistisch
signifikanten und Klinisch relevanten Verbesserung des vom Prifarzt beurteilten PFS mit
einem Hazard Ratio von 0,30 (95% KI. 0,18; 0,51; p<0,0001). Dies stellt eine 70%-ige
Reduktion fir das Risiko von Tumorprogression oder Tod fur Patienten, die mit Dabrafenib
behandelt wurden, dar im Vergleich zu Patienten, die mit Dacarbazin behandelt wurden. Das
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progressionsfreie Uberleben betrug im Median 5,1 Monate fir Patienten, die mit Dabrafenib
behandelt wurden und 2,7 Monate fir Patienten, die mit Dacarbazin behandelt wurden.

Die oben beschriebenen Daten beziehen sich auf die primére Analyse, zum Datenschnitt vom
19. Dezember 2011. Zu diesem Zeitpunkt war die in der Fallzahlplanung festgelegte Anzahl
von mindestens 102 Ereignissen (Todesfélle oder Tumorprogression) erreicht; die tatsachliche
Anzahl von Ereignissen lag bei 118. Weitere, detaillierte Einzelheiten zur Verteilung der
Ereignisse finden sich in Modul 5 (**GlaxoSmithKline 2011) — bei den hier dargestellten
Ergebnissen handelt es sich um die wesentlichen und fur die Nutzenbewertung relevanten
Erkenntnisse.

Dariiber hinaus wurden die PFS-Analysen noch zu einem spéteren Datenschnitt (25. Juni
2012) durchgefihrt, um Fragen des CHMP zur Wirksamkeit in der BREAK-3 zu beantworten
(Frage 49 des Antwortdokumentes zur Klinik auf die ,,consolidated list of questions*
(*®European Medicines Agency (EMA) 2013). Zu diesem Zeitpunkt lagen 167 Ereignisse vor.
Das resultierende Hazard Ratio lag bei 0,37 (95% KI: 0,23; 0,57; p<0,0001). Weitere
Einzelheiten zur Verteilung der Ereignisse finden sich in Modul 5 (**GlaxoSmithKline 2011).

Die PFS-Ergebnisse basierend auf der unabhéngigen Beurteilung der verblindeten Daten sind
in der folgenden Tabelle dargestellt:
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Tabelle 4-15: Ergebnisse fiir ,,Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel — unabhangiges Gutachten von verblindeten Daten

Studie Progressionsfreies Uberleben — unabhéngiges Gutachten von verblindeten Daten
BRF113683 Dabrafenib Dacarbazin
(BREAK-3)

Datenschnitt: 19. Dezember 2011

Anzahl der Patienten, n (%)

N 187 63
Progress oder Tod (Event) 68 (36) 32 (51)
Zensierung, follow-up ended 22 (12) 15 (24)
Zensierung, follow-up ongoing 97 (52) 16 (25)
Schatzer fur PFS (in Monaten) ?
Unteres Quartil 4,6 14
95% K (3,1;4,9) (1,3;1,8)
Median 6,7 2,9
95% K (5,0; 6,9) (1,7; 4,9)
Oberes Quartil 8,8 NE
95% K (6,9; 8,3) (4,7; NE)
Adjustiertes HR °
Schétzer (95% KI) 0,35

(0,20; 0,61)
Stratifizierte log-rank p-Wert °
p-Wert <0,0001

Methode von Brookmeyer-Crowley

bezuglich des Kranheitsstadiums beim Screening

a. NE= nicht erreicht, HR= Hazard Ratio, KIl=KonfidenzintervallQuartile wurden geschatzt mittels der

b. Hazard ratios wurden mittels des Pike-Schétzers geschétzt. Ein HR <1 bedeutet ein kleineres Risiko von
Dabrafenib im Vergleich zu Dacarbazin. HR und p-Wert des stratifizierten log-rank Tests wurden adjustiert

Quelle: (**GlaxoSmithKline 2011), Tabelle 7.1002
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Figure 17.0002
Independent Reviewer-Assessed Kaplan-Meier Progression-Free Survival Curves
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Abbildung 4-4: PFS Kaplan Meier-Kurven (unabhéngiges Gutachten von verblindeten Daten,
Datenschnitt: 19. Dezember 2011)

Das vom Prufarzt eingeschétzte PFS (HR von 0,30, 95% KI: 0,18; 0,51) wurde durch die
unabhéngigen Beurteilung der verblindeten Daten bestétigt mit einem HR von 0,35 (95% KI:
0,20; 0,61), und mit einem medianen PFS von 6,7 Monaten (Dabrafenib) im Vergleich zu 2,9
Monaten (Dacarbazin). Die Konfidenzintervalle firr beide PFS-Analysen lagen komplett und
deutlich unterhalb von 1 und zeigen somit den signifikanten Nutzen von Dabrafenib im
Vergleich zu Dacarbazin. Die Risikoreduktion um 70% und die Verldngerung des medianen
PFS um 3,8 Monate sind als klinisch relevant einzustufen. Die Kaplan-Meier-Schatzer fur die
beiden PFS-Analysen (Prifarzt, unabhéngiges Gutachten von verblindeten Daten) sind sehr
ahnlich, und die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven Uberlappen sich stark Abbildung 4-5).
Der Unterschied zwischen den beiden PFS-Analysen kann durch Abweichungen bei den
Zensierungen von Dabrafenib-Patienten zu frilhen Zeitpunkten erklart werden.
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Figure 17.1010
Progression-Free Survival by Investigator and Independent Reviewer
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Abbildung 4-5: PFS Kaplan Meier-Kurven (Einschatzung vom Priifarzt und unabhéngiges
Gutachten von verblindeten Daten, Datenschnitt: 19. Dezember 2011)

Die in der BREAK-3-Studie gezeigte groRe Ubereinstimmung zwischen den PFS-Ergebnissen
basierend auf der Einschatzung der Prufarzte und auf den unabhangigen Gutachten von
verblindeten Daten befindet sich im Einklang mit (®**Zhang et al. 2013).

PES2

Das mediane PFS in der Crossover-Phase lag zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 19,
Dezember 2011 bei 4,1 Monaten. Vom Prifarzt eingeschatzte PFS-Ereignisse wurden bei 8
Patienten (29%) in der Crossover-Phase beobachtet. Die mediane Dauer der Therapie mit
Dabrafenib nach Crossover betrug 2,8 Monate, 15 Crossover-Patienten (54%) wurden
weniger als 3 Monate mit Dabrafenib behandelt. Neunzehn Crossover-Patienten (68%)
wurden zensiert, weil sie sich zum Zeitpunkt der Analyse noch im Follow-up befanden und
noch kein Progress aufgetreten war. Die Behandlung mit Dabrafenib flihrte bei den Patienten
in der Crossover-Phase zu einem langeren PFS als in der vorangegangen Phase, in der die
Patienten mit Dacarbazin behandelt wurden — trotz der geringen Dauer der Follow-up Phase
(s. dazu auch Tabellen 7.1005 und 8.0003 im (**GlaxoSmithKline Group 2012).

Sensitivitatsanalysen:
Die Methodik der durchgefiihrten Sensitivitats-Analysen fir PFS ist im Abschnitt 4.2.5.4
beschrieben.
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Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen waren konsistent mit den priméren Analysen zu PFS.
Eine Sensitivitatsanalyse, bei der Patienten mit symptomatischem Progress als Patienten mit
PFS-Ereignis gezahlt und nicht zum Zeitpunkt des symptomatischen Progresses zensiert
wurden, fuhrte zu den gleichen Ergebnissen wie die primare Analyse. Ebenfalls fuhrte die
Sensitivitatsanalyse, bei der Patienten ohne Progress zu ihrem letzten dokumentierten
Zeitpunkt, unabhé&ngig von einem erweiterten loss to-Follow-up oder dem Beginn der neuen
Krebstherapie, zensiert wurden, zu fast identischen Ergebnissen im Vergleich zu der priméren
Analyse.

Das Cox Proportional Hazards Modell benutzte eine schrittweise
Variablenselektionsprozedur, bei der der Behandlungseffekt im Modell ebenso fixiert war wie
der Stratifikationsparameter Krankheitsstadium. Der Einfluss von weiteren moglicherweise
prognostischen Faktoren wurde mittels eines Ein- und Ausschlusssignifikanzniveaus von 5%
untersucht. Dargestellt ist das finale Ergebnis der Variablenselektionsprozedur, bei dem
Baseline-LDH und Alter als die einzig prognostischen Faktoren, die die o0.9.
Signifikanzkriterien erfullen, identifiziert wurden. Die Ergebnisse zeigen, dass auch nach
Adjustierung bezuglich der prognostischen Faktoren ein statistisch signifikantes und klinisch
relevantes Hazard Ratio verbleibt (s. dazu auch die Ergebnisse der entsprechenden
Subgruppenanalyse zu LDH und Alter (Hinweis zu Kapitel 4.3.1.3.2).

Desweiteren wurde eine post-hoc Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt, um den mdglichen
Einfluss von Patienten zu untersuchen, bei denen Abweichungen vom im Studienprotokoll
definierten Plan zur Krankheitsbeurteilung auftraten. Eine Visiten-basierte Auswertung wurde
durchgefuhrt, bei der fur planmaiige Beurteilungen (definiert als £7 Tage innerhalb des durch
das Protokoll definierten Plans) der vom Protokoll vorgesehene Zeitpunkt verwendet wurde.
Bei Krankheitsbeurteilungen auf3erhalb des oben beschriebenen Zeitfensters wurde das Datum
des nachsten geplanten Visits benutzt. Bei Zensierungen wurde bei planméaRige Beurteilungen
(definiert als £7 Tage innerhalb des durch das Protokoll definierten Plans) der vom Protokoll
vorgesehene Zeitpunkt verwendet. Bei auBerplanmaRigen Beurteilungen wurde das
tatséchliche Beurteilungsdatum fiir die Zensierung benutzt. Bei dem Ereignis ,, Tod* wurde
das tatséchliche Todesdatum beriicksichtigt.

Bei dieser Sensitivitatsanalyse lag das mediane PFS bei 6,9 Monaten in der Dabrafenib-
Gruppe (95% KI konnte nicht berechnet werden) und bei 2,8 Monaten (95% KI: 1,4; 4,8) in
der Dacarbazin-Gruppe. Das Hazard Ratio von 0,36 (95% KI: 0,22; 0,59) ("’EU Clinical
Trials Register 2011), Tabelle 7.10018) ist konsistent zur priméren Analyse und zeigt, dass
die Abweichungen bei einer Visiten-basierten Auswertung nur einen sehr geringen Einfluss
auf den zeitlichen Verlauf der Ereignisse haben.
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Tabelle 4-16: Ergebnisse fiir ,,Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Sensitivitatsanalysen

Sensitivitatsanalyse Dabrafenib Dacarbazin
Datenschnitt: 19. Dezember 2011 (n=187) (n=63)
Einschluss von symptomatischer Progression als PFS Ereignis
N 187 63
Median PFS in Monaten (95% KI?) 51 2,7
(4,9,6,9) (1,5;2,9)
HR (95% K1) 0,30
(0,18; 0,51)
Keine Zensierung bei neuer Krebstherapie oder loss to follow-up
N 187 63
Median PFS in Monaten (95% KI?) 51 2,7
(4,9; 6,9) (1,5; 3,2)
HR" (95% KI) 0,31
(0,18; 0,51)

Cox-Regression: schrittweise Selektion der Kovariablen: Alter, Geschlecht, VVorhandensein von viszeralen
Metastasen, Baseline LDH, Baseline ECOG Performance Status, Zahl der Tumorlokalisationen

Behandlungs HR® (95% Ki) 0,27
(0,18; 0,41)
p-Wert ¢ <0,001

% Konfidenzintervalle fir die Quartile wurden nach der Methode von Brookmeyer-Crowley berechnet

b Hazard Ratios wurden nach der Methode von Pike geschétzt. Ein HR <1 deutet daraufhin, dass das Risiko
durch Dabrafenib (im Vergleich zu Dacarbazin) verringert wird.

¢ Stratifizierter log-rank p-Wert

Quelle: (**GlaxoSmithKline Group 2012), Tabelle 7.1003, Tabelle 7.1004, Tabelle 7.1017

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend

4.3.1.3.1.2 Gesamtuberleben-RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.
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Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begrinden.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Operationalisierung von ,,Gesamtuiberleben*

Studie Operationalisierung

BREAK-3  Der sekundédre Endpunkt Gesamtiiberleben war definiert als das Zeitintervall (in Monaten)
zwischen Randomisierung und Tod. Alle Todesfélle wurden eingeschlossen, unabhéngig von
der Ursache. Patienten die im Verlauf der Studie nicht verstarben, wurden auf den Zeitpunkt des
letzten Studienkontaktes zensiert. Die Analyse des sekundaren Endpunkts erfolgte fir die ITT
Population.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Gesamtiberleben” in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlielende Einschatzung.

Der Endpunkt Gesamtiiberleben wurde flr die ITT Population analysiert, das ITT Prinzip
wurde umgesetzt. Der Endpunkt ist wegen des Crossover-Designs jedoch relevant verzerrt.
Die aus der ITT-Analyse resultierenden OS-Schatzer sind als stark verzerrt einzuschatzen, da
fur die Crossover Patienten der beobachte OS-Effekt zwar auf die beiden Therapien
(Dacarbazin vor dem Cross-over bzw. Dabrafenib nach dem Crossover) zuriickzufiihren ist,
dieser jedoch ganzlich der Dacarbazin-Therapie zugeordnet wird. Das resultierende
Verzerrungspotenzial steigt mit héher werdendem Crossover Anteil an und fihrt zu einer
reduzierten Wahrscheinlichkeit, einen Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen zu
detektieren.

Diese Interpretation ist in Ubereinstimmung mit zwei kiirzlich erschienenen Publikationen zur
Auswirkung eines Crossover auf das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben
in klinischen Studien. Auf der Basis einer Simulationsstudie folgern (**Zhang et al. 2013),
dass eine Crossover-Rate von<50% die Wahrscheinlichkeit, einen Unterschied fiir den
Endpunkt Gesamtuberleben zu detektieren, um 15% reduziert, unabhdngig von der
Uberlebenszeit nach Krankheitsprogression. Fiir Crossover-Raten >50% sind die Effekte
groler. Die Autoren folgern aus ihren Ergebnissen, dass ein Crossover eine wesentliche, zu
beriicksichtigende Kovariable bei Untersuchungen zur Gesamtmortalitat ist. ("*Morden et al.
2011) kommen ebenfalls zu dem Schluss, dass bei ITT-Analysen mit einem hohen Anteil an
Crossover-Patienten der eigentliche Behandlungseffekt unterschétzt wird.

Aus den genannten Grinden wurden zusatzliche OS-Analysen durchgefiihrt, die Gber die
ublichen ITT-Analysen hinausgehen. Diese Analysen nehmen eine Adjustierung bezuglich
des Crossover-Effektes vor; deren Verzerrungspotenzial wird somit als ,,niedrig”
eingeschatzt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtlberleben fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fur ,,Gesamtiberleben* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Gesamtuberleben (OS)

BRF113683 Dabrafenib Dacarbazin
(BREAK-3) Datenschnitt: 19. Dezember 2011
Anzahl der Patienten, n (%)

N 187 63
Anzahl (Anteil) der Crossover Patienten 28 (44)
Tod (Anteil) 21 (1) 9(14)
Zensierung, follow-up ended 6 (3) 5 (8)
Zensierung, follow-up ongoing 160 (86) 49 (78)
Follow-up-Zeit (in Monaten)t
Minimum 0 0
Median 5,06 4,83
Maximum 9,9 9,3
Schatzer fur OS (in Monaten)?
Unteres Quartil NE 6,9
95% KI (7,4; NE) (5,6; NE)
Median NE NE
95% KI (NE; NE) (NE; NE)
Oberes Quartil NE NE
95% KI (NE; NE) (NE; NE)
OS Rate nach 6 Monaten
Schatzer (95% Ki) 87% 79%

(79,2; 91,9) (59,7; 89,5)
Adjustiertes HR®
Schatzer (95% KI) 0,61

(0,25; 1,48)

Datenschnitt: 25. Juni 2012
Anzahl der Patienten, n (%)

N 187 63
Anzahl (Anteil) der Crossover Patienten 35 (56)
Tod (Anteil) 55 (29) 21 (33)
Zensierung, follow-up ended 7(4) 8 (13)
Zensierung, follow-up ongoing 125 (67) 34 (54)
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Studie Gesamtiberleben (OS)
Follow-up-Zeit (in Monaten)t
Minimum 0 0
Median 10,48 9,92
Maximum 16,5 15,5
Schatzer fur OS (in Monaten) ®
Unteres Quartil 9,7 8,9
95% K (7,4;:12,3) (6,6; 11,9)
Median NE NE
95% K (NE; NE) (11,3; NE)
Oberes Quartil NE NE
95% K (NE; NE) (NE; NE)
OS Rate nach 6 Monaten
Schatzer (95% KI) 86% 85%
(79,8; 90,1) (72,3; 91,6)
Adjustiertes HR °
Schétzer (95% KI) 0,75
(0,44; 1,29)
Datenschnitt: 18. Dezember 2012
Anzahl der Patienten, n (%)
N 187 63
Anzahl (Anteil) der Crossover Patienten 37 (59)
Tod (Anteil) 78 (42) 28 (44)
Zensierung, follow-up ended 7(4) 8 (13)
Zensierung, follow-up ongoing 102 (55) 27 (43)
Follow-up-Zeit (in Monaten)t
Minimum 0 0
Median 15,18 12,71
Maximum 22,1 21,1
Schétzer fur OS (in Monaten)?
Unteres Quartil 9,7 8,9
95% K (7,4; 12,5) (6,6; 12,7)
Median 18,2 15,6
95% K (16,6; NE) (12,7;NE)
Oberes Quartil NE NE
95% K (NE; NE) (NE;NE)
OS Rate nach 12 Monaten
Schatzer (95% KI) 70% 63%
(62,4; 75,8) (48,9; 74,1)
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Studie Gesamtiberleben (OS)

Adjustiertes HR "

Schatzer (95% KI) 0,76
(0,48; 1,21)

NE= nicht erreicht, HR= Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall
a) Quartile wurden geschéatzt mittels der Methode von Brookmeyer-Crowley

b) Hazard ratios wurden mittels des Pike-Schétzers geschétzt. Ein HR <1 bedeutet ein kleineres Risiko von
Dabrafenib im Vergleich zu Dacarbazin. Das HR wurde adjustiert beziiglich des Kranheitsstadiums beim
Screening

Quelle: (*GlaxoSmithKline Group 2012), Tabelle 7.2001, Tabelle 6.7001
("*GlaxoSmithKline 2011), Tabelle 7.2001
(®GlaxoSmithKline 2012), Tabelle 6.7001
("Hauschild et al. 2013)

Erster Datenschnitt: 19. Dezember 2011

Mit einer medianen Follow-up-Zeit von 5,06 Monaten (Dabrafenib) bzw. 4,83 Monaten
(Dacarbazin) und insgesamt 30 Todesfallen (bei 250 randomisierten Patienten) waren die OS-
Daten bei diesem Datenschnitt noch wenig aussagekraftig. Der Median wurden in beiden
Behandlungsarmen noch nicht erreicht, allerdings zeigten die OS-Daten einen Trend zu einer
Verlangerung des OS durch Dabrafenib mit einem HR von 0,61 (95% KI: 0,25; 1,48). Die
Kaplan-Meier-Schitzer fiir die 6-Monats-Uberlebensrate lagen bei 87% (95% Kl: 79,2; 91,9)
im Dabrafenib-Arm und bei 79% (95% KI: 59,7; 89,5) im Dacarbazin-Arm.

Die OS-Schétzer fur Dacarbazin beinhalten Daten von Patienten, die nach Randomisierung
Dacarbazin erhielten und bei einem anschlieBenden Progress zu Dabrafenib gewechselt sind
(Crossover Patienten); sie reflektieren somit auch den Benefit einer Zweitlinien-Therapie mit
Dabrafenib. Die Crossover Rate lag zu diesem Zeitpunkt bei 44% (28 von 63 Dacarbazin-
Patienten).

Die OS-Analysen wurde noch flr spateren Datenschnitte durchgefuhrt, um Fragen des CHMP
zur Wirksamkeit in der BREAK-3 zu beantworten (Frage 49 des Antwortdokumentes zur
Klinik auf die ,,consolidated list of questions“ (**European Medicines Agency (EMA) 2013).

Zweiter Datenschnitt: 25. Juni 2012

Zu diesem Zeitpunkt lagen insgesamt 76 Todesfélle vor. Die Follow-up-Zeit lag im Median
bei 10,48 (Dabrafenib) bzw. 9,92 (Dacarbazin) Monaten. Die Daten haben dadurch im
Vergleich zum ersten Datenschnitt zwar an ,Reife“ gewonnen, allerdings wird die
Aussagekraft durch den auf 56% angestiegenen Crossover-Anteil und der damit verbundenen
VergrolRerung des Verzerrungspotenzials der ITT-Analysen weiter reduziert.

Der Median wurde in beiden Behandlungsarmen noch nicht erreicht, das HR von 0,75
(95% KI: 0,44; 1,29) ist auch weiterhin zugunsten der Dabrafenib-Behandlung. Die Kaplan-
Meier-Schatzer fiir die 6-Monats-Uberlebensrate lagen nun bei 86% im Dabrafenib-Arm und
bei 85% im Dacarbazin-Arm.
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Dritter Datenschnitt: 18. Dezember 2012 Quelle: ("*Hauschild et al. 2013):

Zu diesem Zeitpunkt lagen insgesamt 106 Todesfélle vor. Die Follow-up-Zeit lag im Median
bei 15,18 (Dabrafenib) bzw. 12,71 (Dacarbazin) Monaten. Die Daten haben dadurch im
Vergleich zum zweiten Datenschnitt noch weiter an ,,Reife” gewonnen, allerdings ist die
Aussagekraft durch den auf 59% angestiegenen Crossover-Anteil und die damit verbundene
VergroRerung des Verzerrungspotenzials der ITT-Analysen weiter limitiert. Das mediane OS
lag bei 18,2 Monaten im Dabrafenib-Arm im Vergleich zu 15,6 Monaten im Dacarbazin-Arm
— der Unterschied zwischen den Medianen betrug somit 2,6 Monate zugunsten von
Dabrafenib. Dieser positive Effekt von Dabrafenib wird durch das HR von 0,76 (95% KI:
0,48; 1,21) ebenso bestitigt wie durch 1-Jahres-Uberlebensraten von 70% unter Dabrafenib
bzw. von 63% unter Dacarbazin.

Crossover

Fur Patienten, bei denen es unter Behandlung mit Dacarbazin zu einer Krankheitsprogression
kam, bestand die Mdéglichkeit der Therapiefortsetzung mit Dabrafenib (Crossover).

Die Fortsetzung der Therapie lag im Ermessen des Prufarztes. Voraussetzung war, dass die
Patienten in die Fortsetzung der Therapie einwilligten, die Progression gemal RECIST v1.1
Kriterien dokumentiert war und von einem unabh&ngigen Review-Board bestatigt wurde.
Ausgeschlossen waren Patienten im Dacarbazin Behandlungsarm, welche die Studie wegen
einem unerwinschten Ereignis, Studienabbruch oder einem sonstigen Grund (aulRer
Krankheitsprogression) beendeten. Crossover-Patienten setzten die Behandlung unter
Dabrafenib fort bis zum erneuten Auftreten einer Krankheitsprogression bzw. bis zum Tod.

Ethische Griinde fiir Crossover:

Durch die Implementierung des Crossovers in der BREAK-3-Studie wurde den Patienten im
Dacarbazin-Arm ermdglicht, bei Auftreten einer Tumorprogression im Rahmen der Studie
Dabrafenib zu erhalten. In der BRIM-3-Studie zu Vemurafenib wurde das Crossover erst nach
Vorliegen der Ergebnisse der Interimsanalyse per Amendment ermdglicht; aufgrund der
deutlichen Uberlegenheit von Vemurafenib sprach das unabhangige Data and Safety
Monitoring Board der Studie die Empfehlung fur das Crossover von Dacarbazin zu
Vemurafenib aus (‘Chapman et al. 2011). Die BREAK-3-Studie, mit der Option des
Crossover fur Patienten im Dacarbazin-Arm, bot von Beginn an allen Patienten, die an der
Studie teilnahmen, die Mdglichkeit das mutmaBlich wirksamere Studienmedikament
Dabrafenib zu erhalten. Ohne ein solches Crossover wére die Studie aus ethischen Griinden
nicht durchfiihrbar gewesen (*“Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (Campus Kiel)
2013). Das Ziel des Crossover ist es, eine Benachteiligung der Studienteilnehmer, die die
Standardtherapie erhalten, auszugleichen. In anderen Worten, es soll mdglichst verhindert
werden, dass es zu Unterschieden in der Uberlebenszeit kommit.
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Analytische Probleme durch Crossover:

Die aus der ITT-Analyse resultierenden OS-Schatzer sind als verzerrt anzusehen, da fir die
Crossover Patienten der beobachtete OS-Effekt auf die beiden Therapien (Dacarbazin vor
dem Cross-over bzw. Dabrafenib nach dem Crossover) zurtickzufiihren ist, jedoch génzlich
der Dacarbazin-Therapie zugeordnet wird. Das resultierende Verzerrungspotential steigt mit
hoher werdendem Crossover Anteil an und fihrt zu einer reduzierten Wahrscheinlichkeit,
einen Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen zu detektieren.

Diese Interpretation ist in Ubereinstimmung mit kirzlich erschienenen Publikationen zur
Auswirkung eines Cross-Over auf das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben
in klinischen Studien. Auf der Basis einer Simulationsstudie folgern (**Zhang et al. 2013),
dass eine Cross Over Rate vetb0%, die Wahrscheinlichkeit einen Unterschied fiir den
Endpunkt Gesamtuberleben zu detektieren, um 15% reduziert, unabhdngig von der
Uberlebenszeit nach Krankheitsprogression. Fiir Crossover Raten >50% sind die Effekte
grolRer. Die Autoren folgern aus ihren Ergebnissen, dass ein Crossover eine wesentliche, zu
berucksichtigende Kovariable bei Untersuchungen zur Gesamtmortalitat ist. Morden
("*Morden et al. 2011) und Latimer (*’Latimer, Abrams 2013) kommen ebenfalls zu dem
Schluss, dass bei ITT Analysen mit einem hohen Anteil an Crossover Patienten, der
eigentliche Behandlungseffekt unterschatzt wird.

Methoden zur Crossover-Adjustierung

Um das Verzerrungspotential zu minimieren und um zu unverzerrten Effektschétzern zu
gelangen, bedarf es somit einer Methodik, die den Crossover-Effekt adaquat adressiert und
somit die ,,klassische*, aber verzerrte ITT-Analyse adjustiert. Dazu existieren u.a. folgende
einfache Adjustierungsverfahren:

Ausschluss der Crossover-Patienten von den Analysen
Zensierung der Daten nach dem Crossover

Diese Verfahren haben allerdings den entscheidenden Nachteil, dass sie zu einer zusétzlichen
Verzerrung (,,Selection-Bias*) fuhren, da nicht alle beobachteten Daten beriicksichtigt
werden. Da von einem Zusammenhang zwischen dem Crossover und der Prognose
auszugehen ist, sind die nicht berticksichtigten Daten nicht als ,,Missing at Random*“
anzusehen. Bei der Zensierung der Daten nach dem Crossover handelt es sich um eine
informative Zensierung, die zu einer Verzerrung fihrt. AuBerdem wird durch diese Verfahren
die durch die Randomisierung vorgenommene Balancierung zwischen den
Behandlungsgruppen beeintréchtigt.

Dariber  hinaus  exisitieren  mittlerweile  zahlreiche =~ komplexe  Crossover-
Adjustierungsverfahren, wie z.B. in ("“Morden et al. 2011) und (*’Latimer, Abrams 2013)
beschrieben. Im Rahmen der BREAK-3 wurden folgende in der Onkologie etablierte
Methoden ("°National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2010; *“Bjordal et
al. 2000; "°Vultur et al. 2011) in Erwagung gezogen:
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- Inverse Probability of Censoring Weights (IPCW) ("’Robins, Finkelstein 2000)
- Rank Preserving Structural Failure Time Model (RPSFTM) (**Robins, Tsiatis 1991)
- lterative Parameter Estimation (IPE) ("®Branson, Whitehead 2002)

Eine Diskussion der Eigenschaften dieser Verfahren findet sich in ("“Morden et al. 2011) und
(**Latimer, Abrams 2013)

Fir die BREAK-3-Studie angewendete Methoden der Crossover-Adjustierung

Aufgrund der 3:1 Randomisierung liegen in der BREAK-3-Studie per se geringe
Patientenzahlen in der Kontrollgruppe vor (n=63). AulRerdem wurden selbst bei dem letzten
Datenschnitt noch wenige Ereignisse (Todesfalle) beobachtet (e=106). Dadurch sind OS-
Effektschétzer grundsatzlich mit einer grof3en Unsicherheit behaftet. Dies trifft ebenfalls fur
die Effektschatzer zu, die aus den Crossover-Adjustierungsverfahren abgeleitet werden.

Fur die BREAK-3-Studie wurden — unter Berlicksichtigung der vorhandenen Datenlage -
folgende Crossover-Adjustierungsverfahren angewandt:

RPSFTM
- “On treatment” Analyse mittels Log-Rank-Test
- “Treatment group” Analyse mittels Log-Rank-Test
- "On treatment — observed” Analyse mittels Log-Rank-Test

- “On treatment” Analyse auf Grundlage eines Weibull-Modells
- “Treatment group” auf Grundlage eines Weibull-Modells
- “On treatment — observed” auf Grundlage eines Weibull-Modells

Die “On treatment” Analysen schatzen den Behandlungseffekt der kompletten Behandlung
(,full treatment* in (*’Latimer, Abrams 2013)) im Vergleich zur Kontrolle unter der
Annahme, dass der Behandlungseffekt nur solange vorliegt, wie die Behandlung erfolgt.

Die ,Treatment group“ Analysen schatzen den Behandlungseffekt der beobachteten
Behandlungsgruppe im Vergleich zur Kontrolle unter der Annahme, dass der
Behandlungseffekt bis zum Tod anhélt (der Behandlungseffekt teilt sich bei Patienten in der
Behandlungsgruppe (ber die gesamte Uberlebenszeit auf; wahrend bei Crossover-Patienten
der Behandlungseffekt vom Zeitpunkt des Crossovers bis zum Tod (oder bis zur Zensierung)
vorliegt).

Die ,,On treatment — observed* Analysen schétzen den Behandlungseffekt der beobachteten
Behandlungsgruppe im Vergleich zur Kontrolle wunter der Annahme, dass der
Behandlungseffekt verschwindet, sobald die Behandlung abgesetzt wird.

Die IPCW-Methode wurde nicht angewandt, da die Datenlage dies nicht zulieR. Konkret
lagen wenige Todesfalle bei den zu Dacarbazin randomisierten Patienten, die nicht in das
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Crossover gegangen sind, vor. Die IPCW-Methode benutzt die Nicht-Crossover-Patienten,
um eine ,,Pseudo”-gewichtete Population, basierend auf den Baseline-Kovariablen und den
zeitabhangigen Kovariablen, zu etablieren. Wenn es allerdings wenige Ereignisse in dieser
Gruppe gibt, dann liefert die IPCW-Methode keine robusten Ergebnisse.

Eine vollstdndige Beschreibung der

angewendeten und

Adjustierungsverfahren findet sich in (*’Latimer, Abrams 2013).

in  Erwdgung gezogenen

Fur jede Analyse werden die Ergebnisse als HR inklusive 95%-Konfidenzintervall dargestellt.

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur Crossover Adjustierungsverfahren zum Endpunkt

,,Gesamtiberleben® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Datenschnitt: Anzahl Methode HR 95% KI
Crossover
Patienten /
Anzahl der zur
Kontrollgruppe
randomisierten
Patienten (%)
BRF113683 25. Juni 2012 35/63 (55,6) ITT-Analyse 0,75 (0,44; 1,29)
(BREAK-3) RPSFTM “on 0,57 (0,22; 1,50)
treatment
observed”
RPSFTM 0,52 (0,17; 1,61)
“treatment group”
IPE “on treatment | 0,60 (0,26; 1,41)
observed”
IPE “treatment 0,52 (0,18; 1,55)
group”
18. Dezember 36/63 (57,1)* ITT-Analyse 0,76 (0,49; 1,18)
2012 RPSFTM 0,55 (0,21; 1,43)
“treatment group”
RPSFTM “on 0,27 (0,03; 2,19)
treatment”
RPSFTM “on 0,55 (0,21; 1,43)
treatment
observed”
IPE “treatment 0,50 (0,15; 1,64)
group”
IPE “on treatment” | 0,22 (0,02; 2,90)
IPE “on treatment | 0,50 (0,15; 1,63)
observed”
*in ("Hauschild et al. 2013) mit 37/63(59) angegeben
Quellen: (Latimer et al. 2013)(fiir Datenschnitt 25. Juni 2012),
(*2Latimer, Abrams 2013)(fiir Datenschnitt 18. Dezember 2012)
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Fur den Datenschnitt vom 25. Juni 2012 zeigt sich, dass die durchgefihrten Crossover-
Adjustierungen — im Vergleich zu der verzerrten ITT-Analyse — auf einen deutlicheren
Behandlungseffekt hinweisen. Die adjustierten HRs liegen zwischen 0,52 und 0,60 und
unterschreiten den unadjustierten Effektschétzer von 0,75 aus der ITT-Analyse. Die beiden
Adjustierungsverfahren RPSFTM und IPE fihren dabei grundsatzlich zu vergleichbaren
Resultaten. Allerdings kam es bei den ,, Treatment group” und ,,On Treatment — observed*
Ansétzen zu Unterschieden. Diese sind sehr wahrscheinlich auf die (oben beschriebenen)
unterschiedlichen ~ Annahmen  hinsichtlich der Dauer des Behandlungseffektes
zurilickzufuhren.

Fur den Datenschnitt vom 18. Dezember 2012 zeigt sich ein ganz &hnliches Bild: Die beiden
Verfahren RPSFTM und IPE fiihren zu vergleichbaren Ergebnissen, die allesamt einen
deutlicheren Behandlungseffekt als die wunadjustierte und verzerrte ITT-Analyse
demonstrieren. Hervorzuheben sind hierbei die ,,on treatment“-Analysen, die zu deutlich
niedrigeren Effektschatzern fihren.

Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass der unverzerrte OS-Effektschatzer mit grolRer
Wahrscheinlichkeit zwischen 0,50 und 0,55 liegt, mit einem — aufgrund der Datenlage —
weiten 95%-Konfidenzintervall, welches die 1 inkludiert. Das Todesrisiko wird somit durch
die Behandlung mit Dabrafenib um ca. 50% reduziert. Dieser Effekt ist allerdings nicht
statistisch signifikant.

Es ist laut Studienprotokoll der BREAK-3-Studie vorgesehen, eine abschlielende OS-
Analyse vorzunehmen, sobald 70% der randomisierten Patienten verstorben sind. Aufgrund
der oben beschriebenen Crossover-Problematik ist allerdings nicht zu erwarten, dass die
Ergebnisse dieser Analyse valide Schllsse bezlglich des ,,wahren” Behandlungseffektes
bezlglich des Gesamtiberlebens erlauben.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-6: Meta-Analyse flir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend
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4.3.1.3.1.3 Tumoransprechen (,,Gesamtansprechrate®, ,,Ansprechdauer®, ,,Zeit bis zum
Ansprechen*) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MafRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begriinden.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-21: Operationalisierung von ,, Tumoransprechen (,,Gesamtansprechrate®,
»Ansprechdauer®, ,,Zeit bis zum Ansprechen®)*

Studie Operationalisierung

BRF113683 Der sekundare Endpunkt Tumoransprechen war reprasentiert durch:
(BREAK-3) a) Gesamtansprechrate (overall response rate)

b) Ansprechdauer (duration of response)

€) Zeit bis zum Ansprechen (time to response)

Gesamtansprechrate

Definiert als Anteil der Patienten mit einem vollstandigen (CR) oder teilweisen (PR)
Ansprechen entsprechend der RECIST v1.1 Kriterien. Die Erhebung des Endpunktes erfolgte
durch den Prifarzt und durch ein unabhéangiges, verblindetes Datenreview-Komitee und
berticksichtigte bestatigte und unbestétigte Befunde.

Die Berechnung der Gesamtansprechrate fiir die randomisierten Behandlungsarme erfolgte fiir
die ITT Population der Studie. Die Berechnung der Gesamtansprechrate flir den Crossover
Behandlungsarm erfolgte fur die Crossover Population. Die Differenz der Ansprechraten der
randomisierten Behandlungsarme wurde bestimmt und mit dem exakten 95%
Konfidenzintervall dargestellt.

Ansprechdauer

Definiert als das Zeitintervall (in Wochen oder Monaten) zwischen dem friihesten qualifizierten
Anzeichen fir ein vollstandiges (CR) oder partielles (PR) Ansprechen und dem ersten
dokumentierten Anzeichen fir einer Krankheitsprogression oder Tod, unabhangig von der
Todesursache. Patienten die nach dem Ansprechen auf die Therapie am Leben oder ohne
Krankheitsprogression waren, wurden auf den Zeitpunkt der letzten Tumorbeurteilung nach
dem Datenschnitt der Studie zensiert. Der Endpunkt Ansprechdauer wurde fur die ITT
Population analysiert. Die Erhebung des Endpunktes erfolgte durch den Prifarzt und
unabhéngig davon, verblindet, durch ein unabhéngiges Datenreview-Komitee. Die
Ansprechdauer wird deskriptiv, mit Anzahl der Patienten, Median und 95% Konfidenzintervall
beschrieben.

Zeit bis zum Ansprechen

Die Erhebung des Endpunktes erfolgte durch den Priifarzt und unabhéngig davon, verblindet,
durch ein unabhéangiges Datenreview-Komitee. Zur Definition des Zeitintervalls fiir die
Erhebung des Endpunktes sind keine Angaben verfiigbar. Die Zeit bis zum Ansprechen wird
deskriptiv, mit Anzahl der Patienten, Median und 95% Konfidenzintervall beschrieben.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Tumoransprechen -
»,Gesamtansprechrate” in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Tumoransprechen - ,,Ansprechdauer”
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Tumoransprechen - ,,Zeit bis zum
Ansprechen” in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriuinden Sie flr jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur die den Endpunkten ,,Gesamtansprechrate”, , Ansprechdauer* und ,Zeit bis zum
Ansprechen“ zugrunde liegenden Daten zur Krankheitsentwicklung wurde, wie fiir das
progressionsfreie  Uberleben, der Verblindungsplan fir das Datenmanagement (Data
Management Study Plan) umgesetzt. Das Studienteam verblieb fur die Analyse der
Wirksamkeitsdaten (Ansprechen) verblindet. Jede durchgefiihrte Analyse unter Beteiligung
des  Studienteams  erfolgte  unter  Anwendung von  zuféllig  generierten
Patientenidentifikationsnummern, um eine mogliche Identifikation der Patienten und eine
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Zuordnung der Studienmedikation zu verhindern. Weiterhin wurde eine erganzende
verblindete Analyse der Wirksamkeit von Dabrafenib und Dacarbazin durch verblindete
unabhéngige Experten durchgefuhrt, die nicht an der Durchfihrung der klinischen Studie
beteiligt waren.

Die fehlende Verblindung der Priifarzte und Prifzentren, bedingt durch das offene Design der
Studie, wird kompensiert durch die Anwendung eines Verblindungsplans fir das
Datenmanagement, die verblindete Analyse und die ergénzende, verblindete Analyse durch
Experten, die nicht in die Durchfiihrung der Studie eingebunden waren.

Der Endpunkt Gesamtansprechrate wurde fiir die gesamte ITT Population analysiert, die
Ansprechdauer und Zeit bis zum Ansprechen fur alle Patienten der ITT Population, die ein
Ansprechen zeigten. Das ITT Prinzip wurde addquat umgesetzt. Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte liegen nicht vor.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir die Endpunkte ,,Gesamtansprechrate®,
»~Ansprechdauer” und ,,Zeit bis zum Ansprechen® wird daher jeweils mit ,,niedrig” bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-25: Ergebnisse fur Tumoransprechen ,,Gesamtansprechrate*, ,,Ansprechdauer® und
»Zeit bis zum Ansprechen® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Beurteilung
durch den Prufarzt

Studie Gesamtansprechrate, Ansprechdauer und Zeit bis zum Ansprechen
(Beurteilung durch den Prifarzt)
BRF113683 Datenschnitt: 19. Dezember 2011
(BREAK-3) (primare Analyse)
Dabrafenib Dacarbazin
N =187 N =63
Unbestatigtes Ansprechen
Gesamtansprechrate n (%) 134 (72) 15 (24)
(95% KI?) (64,6; 78,0) (14,0; 36,2)
Differenz der % 48
Gesamtansprechrate (95% KI?) (34,2; 60,6)
Vollstdndiges Ansprechen  n (%) 17 (9) 4 (6)
Teilweises Ansprechen n (%) 117 (63) 11 (17)
Zeit bis zum Ansprechen n 134 15
(Wochen) Median (95% K1)° 6,2 (6,1; 6,3) 6,6 (6,1; 11,3)
Ansprechdauer n 134 15
(Wochen) Progress/Tod n’(%)° 48 (36) 1(7)
Median (95% KI) 23,4 (15,3; 24,9) NE (21,9; NE)
Bestatigtes Ansprechen
Gesamtansprechrate n (%) 99 (53) 12 (19)
(95% KI?) (45,5; 60,3) (10,2; 30,9)
Differenz der % 34
Gesamtansprechrate (95% KI?) (19,8; 47,6)
Vollstdndiges Ansprechen  n (%) 6 (3) 0
Teilweises Ansprechen n (%) 93 (50) 12 (19)
Ansprechdauer n 99 12
(Monate) Progress/Tod n’(%)° 26 (26) 1(8)
Median (95% KI) 5,6 (4,8; NE) NE (5,0; NE)

Kl=Konfidenzintervall, NE= nicht erreicht
® Exaktes, zweiseitiges 95% Konfidenzintervall

® Quartile wurden geschétzt mittels der Methode von Brookmeyer-Crowley
¢ Prozent bezogen auf n, die Anzahl der Patienten mit einem teilweisen oder vollstandigen Ansprechen

Quelle: (**GlaxoSmithKline Group 2012) Tabellen 7.3003, 7.3008, 7.3015, 7.4001, 7.4005

Die vom Prufarzt bestimmte unbestétigte Gesamtansprechrate war mit 72% (95% KI. 64,6%;
78,0%) im Dabrafenib-Arm und einer Differenz von 48% (95% KI: 34,2%; 60,6%) im
Vergleich zum Dacarbazin-Arm mit 24% (95% KI: 14,0%; 36,2%) deutlich héher. Insgesamt
wurden unter Dabrafenib fir 9% der Patienten ein vollstandiges und fiir 63% ein teilweises
Ansprechen beobachtet, wahrend dies unter Dacarbazin nur fir 6% bzw. 17% der Patienten
der Fall war. Die Raten fiir eine Krankheitsstabilisierung waren mit 22% fiir Dabrafenib und
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25% fur Dacarbazin vergleichbar. Auch in der Zeit bis zum Ansprechen unter Dabrafenib, im
Median 6,2 Wochen (95% KI: 6,1; 6,3), verglichen mit 6,6 Wochen (95% KI: 6,1; 11,3) im
Dacarbazinarm, zeigten sich Vorteile fur Patienten in der Behandlungsgruppe mit Dabrafenib.
Bei der Interpretation der Daten zur Zeit bis zum Ansprechen ist zu beriicksichtigen, dass
durch das Studiendesign ein 6-wdchiges Intervall zur Verlaufskontrolle der Tumorerkrankung
vorgesehen war. Die Ansprechdauer betrug fir die 48 (36%) Patienten im Dabrafenib-Arm,
die nach dem Ansprechen einen Progress erlitten oder verstorben sind, im Median 23,4
Wochen (95% KI: 15,3; 24,9). Die Ansprechdauer konnte im Dacarbazin-Arm nur bei einem
Patienten bestimmt werden und betrug 21,9 Wochen.

Auch wenn die bestatige Gesamtansprechrate nach RECIST 1.1 nicht vorgeschrieben ist,
wurden zur besseren Vergleichbarkeit mit historischen Daten auch die bestatigten
Ansprechraten untersucht. Auch die bestdtige Gesamtansprechrate war mit 53% (95% KaI.
45,5%; 60,3%) im Dabrafenib-Arm und einer Differenz von 34% (95% KI: 19,8%; 47,6%) im
Vergleich zum Dacarbazin-Arm mit 19% (95% KI: 10,2%; 30,9%) deutlich héher. Insgesamt
wurden unter Dabrafenib fir 3% der Patienten ein vollstandiges und fiir 50% ein teilweises
Ansprechen bestatigt, wahrend unter Dacarbazin kein Patient ein bestétigtes vollstandiges
Ansprechen und nur 19% der Patienten ein bestatigtes teilweises Ansprechen hatten. Die
Raten fir eine Krankheitsstabilisierung lagen bei 40% fir Dabrafenib und 30% fur
Dacarbazin. Die Ansprechdauer betrug fiir 26 (26%) Patienten, die nach dem Ansprechen
unter Dabrafenib einen Progress erlitten oder verstorben sind, im Median 5,6 Monaten (95%
KI: 4,8; NE). Die Ansprechdauer konnte im Dacarbazin-Arm nur bei einem Patienten
bestimmt werden und betrug 5,0 Monate. Die Zeit bis zum bestatigten Ansprechen wurde
nicht untersucht.

Die Ergebnisse fur das Tumoransprechen basierend auf der unabhéngigen Beurteilung der
verblindeten Daten sind in der folgenden Tabelle dargestellt:
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Tabelle 4-26: Ergebnisse fur Tumoransprechen ,,Gesamtansprechrate*, ,,Ansprechdauer und
»Zeit bis zum Ansprechen* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — unabhéngiges
Gutachten von verblindeten Daten

Studie Gesamtansprechrate, Ansprechdauer und Zeit bis zum Ansprechen
(unabhangiges Gutachten von verblindeten Daten)
Datenschnitt: 19. Dezember 2011
(primare Analyse)
BRF113683
(BREAK-3)
Auswertung Dabrafenib Dacarbazin
N =187 N =63
Unbestatigtes Ansprechen
Gesamtansprechrate n (%) 128 (68) 7 (12)
(95% K1) (61,3; 75,0) (4.6; 21,6)
Differenz der % 57
Gesamtansprechrate (95% KI?) (44,3; 69,3)
Vollstdndiges Ansprechen n (%) 13 (7) 23
Teilweises Ansprechen n (%) 115 (61) 5(8)
Zeit bis zum n 128 7
Ansprechen (Wochen) Median (95% KiI)° 6,3 (6,1; 6,3) 12,0 (5,3; 12,7)
Ansprechdauer n 128 7
(Wochen) Progress/Tod n’(%)° 44 (34) 1(14)
Median (95% KI) 21,6 (15,4; 24,9) NE (7,1; NE)
Bestatigtes Ansprechen
Gesamtansprechrate n (%) 93 (50) 4 (6)
(95% KI?) (42,4,57,1) (1,8; 15,5)
Differenz der % 43
Gesamtansprechrate (95% KI%) (30,0, 56,7)
Vollstandiges Ansprechen n (%) 6 (3) 1(2)
Teilweises Ansprechen n (%) 87 (47) 3(5)
Ansprechdauer n 93 4
(Monate) Progress/Tod n’(%)° 25 (27) 0
Median (95% KI) 5,5 (5,0; 6,7) NE (NE; NE)

Kl=Konfidenzintervall, NE= nicht erreicht
® Exaktes, zweiseitiges 95% Konfidenzintervall

® Quartile wurden geschatzt mittels der Methode von Brookmeyer-Crowley

° Prozent bezogen auf n, die Anzahl der Patienten mit einem teilweisen oder vollstandigen Ansprechen

Quelle: (**GlaxoSmithKline Group 2012) Tabellen 7.3004, 7.3009, 7.3016, 7.4002, 7.4003
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Die durch den Prifarzt beurteilte unbestétigte Gesamtansprechrate von 72% (95% KIl: 64,6%;
78,0%) im Dabrafenib-Arm mit einer Differenz von 48% (95% KI: 34,2%; 60,6%) im
Vergleich zum Dacarbazin-Arm mit 24% (95% KI: 14,0%; 36,2%) wurde durch die
unabhéngige Beurteilung der verblindeten Daten bestatigt. Diese ergab Gesamtansprechraten
von 68% (95% KI: 61,3%; 75,0%) fur Dabrafenib, 11% (95% KI: 4,6%; 21,6%) fir
Dacarbazin und eine Differenz von 57% (95% KI: 44,3%; 69,3%). Auch die Raten fur
vollstdndiges und teilweises Ansprechen waren mit den durch den Prufarzt bestimmten
Ansprechraten vergleichbar.

Die Zeit bis zum Ansprechen war unter Dabrafenib mit im Median 6,3 Wochen (95% KI: 6,1;
6,3) verglichen mit 12,0 Wochen (95% KI: 5,3; 12,7) im Dacarbazin-Arm kurzer. Die
Ansprechdauer betrug fur die 44 (34%) Patienten, die nach dem Ansprechen unter Dabrafenib
einen Progress erlitten oder verstorben sind, im Median 21,6 Wochen (95% KI: 15,4; 24,9).
Die Ansprechdauer konnte im Dacarbazin-Arm nur bei einem Patienten bestimmt werden und
betrug 7,1 Wochen.

Ahnlich wie fiir die vom Prifarzt beurteilten bestatigten Ansprechraten, waren die durch
unabhéngige Beurteilung der verblindeten Daten bestimmten bestétigten Ansprechraten etwas
niedriger als die unbestatigten Ansprechraten. Aber auch hier zeigte sich mit 50% (95% KaI:
42,4%; 57,1%) Gesamtansprechrate im Dabrafenib-Arm und einer Differenz von 43% (95%
KI: 30,0%; 56,7%) im Vergleich zum Dacarbazin-Arm, mit 6% (95% KI: 1,8%; 15,5%), ein
deutlicher Unterschied zu Gunsten von Dabrafenib. Unter Dabrafenib hatten 3% der Patienten
ein vollstandiges und 47% ein teilweises Ansprechen, wahrend unter Dacarbazin 1 (2%)
Patient ein bestatigtes vollstdndiges Ansprechen und nur 5% der Patienten ein bestatigtes
teilweises Ansprechen hatten. Die Ansprechdauer betrug fir 25 (27%) Patienten, die nach
dem Ansprechen unter Dabrafenib einen Progress erlitten oder verstorben sind, im Median 5,5
Monate (95% KI: 5,0; 6,7). Die Ansprechdauer im Dacarbazin-Arm konnte fur keinen der 4
Patienten mit Ansprechen bestimmt werden.

Die vom Prifarzt beurteilte unbestatigte Gesamtansprechrate in der Crossover-Phase (n=28)
lag bei 46% (n=13; 95% KI: 27,5%; 66,1%) (Quelle: (**GlaxoSmithKline Group 2012),
Tabelle 7.3005) und damit deutlich Uber der Gesamtansprechrate in der Dacarbazin
Behandlungsgruppe 24% (n=15, 95% KI: 14,0%; 36,2%). Dabei konnten 7 Patienten (25%),
die nach dem Crossover noch keine Follow-up Untersuchung hatten, noch nicht fur die
Auswertung des Ansprechens herangezogen werden. Die bestatigte Gesamtansprechrate
konnte noch nicht bestimmt werden, da die mediane Dauer der Therapie mit Dabrafenib nach
Crossover nur 2,8 Monate betragt (15 Crossover-Patienten (54%) wurden weniger als 3
Monate mit Dabrafenib behandelt) (s. dazu auch Tabellen 23 und 8.0003 im
(*®GlaxoSmithKline Group 2012). Daher konnte die zweite Untersuchung fiir die Bestatigung
der Beurteilung, die gemaR Studienprotokoll erst 4,1 Monate (18 Wochen) nach Crossover
geplant ist, noch nicht bei ausreichend vielen Patienten durchgeftihrt werden.

Die Ansprechdauer, basierend auf 5 (38%) der 13 Crossover Patienten mit einem Ansprechen,
lag bei 10,3 Wochen (2,4 Monaten). In Anbetracht der kurzen Behandlungsdauer mit
Dabrafenib nach Crossover stellt dies jedoch nur ein vorlaufiges Ergebnis dar, das sich mit
langerem Follow-up noch verandern kann.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-7: Meta-Analyse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend

4.3.1.3.1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

4.3.1.3.1.4.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat EORTC QLQ-C30-RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
Malzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begriinden.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-27: Operationalisierung von ,,EORTC QLQ-C30“

Studie Operationalisierung
BRF113683 Der Fragebogen EORTC QLQ-C30 Version 3.0 besteht aus 30 Fragen, ist modular aufgebaut
(BREAK-3)  und umfasst insgesamt 15 Subskalen. Dies sind 5 Funktionsskalen (Korperliche Funktion,

Rollenfunktion, Emotionale Funktion, Kognitive Funktion, Soziale Funktion) und 9
Symptomskalen (Midigkeit, Erbrechen/Ubelkeit, Schmerz, Atemprobleme, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Verstopfung, Durchfall, finanzielle Auswirkungen der Erkrankung), die
jeweils aus mindestens einer und bis zu 5 Fragen bestehen konnen, und der
Gesamtlebensqualitat/QoL.

Zur Beantwortung der Fragen fir die Funktions- und Symptomskalen wurden den Patienten 4
Antwortkategorien (,,Uberhaupt nicht“, ,wenig“, ,,maRig“, ,,sehr*) vorgegeben. Die beiden fiir
die Gesamtlebensqualitdt verwendeten Fragen zum Gesundheitszustand und der
Lebensqualitat wahrend der letzten Woche vor der Befragung wurden unter Verwendung
einer 7 stufigen Likert-Skala, die von ,,sehr schlecht” bis ,,ausgezeichnet* reicht, abgefragt.
Fur die Funktionsskalen und die Gesamtlebensqualitat stehen héhere Werte fiir einen besseren
Zustand bzw. Befinden des Patienten, wéhrend fir die Symptomskalen héhere Werte eine
schlechtere Lebensqualitat bedeuten.

Die Datenerhebung fiir den EORTC QLQ-C30 erfolgte zum Screening, zu den Studienwochen
6, 12, 15, bei Krankheitsprogression und ca. 30 Tage (+ 7) nach Progression.

Um eine Verzerrung der Patientenantworten zu vermeiden, wurde der Fragebogen jeweils vor
der Durchfuhrung der Studienvisite an den Patienten ausgehandigt, also bevor die Patienten
den Prifarzt konsultierten, Gber ihren Krankheitszustand informiert wurden oder sonstige
Untersuchungen oder Behandlungen durchgefiihrt wurden.

Die einzelnen Werte der Befragung wurden gemaR der Anweisungen des Scoring-Manuals
der EORTC Quality Life Group, wie im SAP detailliert beschrieben, transformiert und zu
Skalenwerten zusammengefasst. Die Skalenwerte wurden nur fur Patienten mit
Baselinewerten und mindestens einem Wert nach Baseline berechnet.

Die Skalenwerte fir die 15 Subskalen des EORTC-QLQ-C30 wurden fir alle
Erhebungszeitpunkte, ebenso wie ihre Veranderungen zu Baseline, deskriptiv dargestellt.

Die Veranderungen der Gesamtlebensqualitat und der Subskalen zwischen Baseline und den
spateren Erhebungszeitpunkten, sowie zwischen Krankheitsprogression und 30 Tage (z 7)
nach Progression, wurden durch eine Kovarianzanalyse (ANCOVA) nach der Repeated-
Measurement Methode analysiert. Fur die Analyse wurde ein Modell mit gemischten Effekten
und den Baselinewerten der Kovariablen, Zeit, Behandlung und Interaktionsterm von
Behandlung und Zeit berlicksichtigt. Als Ergebnis wurden der adjustierte Mittelwert und der
zugehorige Standardfehler dargestellt. Der Behandlungsunterschied wurde durch die
Differenz der adjustierten Mittelwerte mit zugehdrigem 95%-Konfidenzintervall und p-Wert
dargestellt. Die Analyse des EORTC-QLQ-C30 erfolgte fiir die ITT Population. Alle fiir den
jeweiligen Zeitpunkt vorliegenden Daten wurden in die Auswertung einbezogen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-G.

Dabrafenib (Tafinlar®) Seite 99 von 694



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.09.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
EORTC QLQ-C30* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriuinden Sie flr jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Es wurden nur Patienten mit Baselinewert und mindestens einem Nach-Baselinewert
ausgewertet. Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte liegen nicht vor.

Aufgrund des offenen Studiendesigns ist eine relevante Verzerrung des Endpunktes ,,EORTC
QLQ-C30* nicht auszuschlielen. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fir den
Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30* wurde mit ,,hoch* bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-29: ,,Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt EORTC QLQ-C30* Werte zu
Studienbeginn (Baseline) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie EORTC QLQ-C30 - Werte zu Studienbeginn (Baseline)
Datenschnitt 25. Juni 2012
BRF113683 Funktionsskala/ Statistik Dabrafenib Dacarbazin
(BREAK-3) Symptomskala N =187 N =63
Gesamtlebensqualitat n 181 60
Mittelwert (SD) 67,127 (22,6644) 67,639 (20,4177)
Median 66,667 75,000
(min, max) (0,00; 100,00) (16,67; 100,00)
Korperliche Funktion n 180 60
Mittelwert (SD) 83,593 (19,7101) 86,222 (18,9306)
Median 93,333 93,333
(min, max) (13,33; 100,00) (26,67; 100,00)
Rollenfunktion n 180 59
Mittelwert (SD) 75,093 (30,2328) 77,119 (30,6223)
Median 83,333 83,333
(min, max) (0,00; 100,00) (0,00; 100,00)

Dabrafenib (Tafinlar®)

Seite 100 von 694




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.09.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie EORTC QLQ-C30 - Werte zu Studienbeginn (Baseline)
Datenschnitt 25. Juni 2012
BRF113683 Funktionsskala/ Statistik Dabrafenib Dacarbazin
(BREAK-3) Symptomskala N =187 N =63
Emotionale Funktion n 180 60
Mittelwert (SD) 72,639 (22,3932) 71,944 (20,5828)
Median 75,000 75,000
(min, max) (0,00; 100,00) (8,33; 100,00)
Kognitive Funktion n 180 59
Mittelwert (SD) 87,685 (17,8242) 88,983 (15,9652)
Median 100,000 100,000
(min, max) (0,00; 100,00) (16,67; 100,00)
Soziale Funktion n 179 59
Mittelwert (SD) 75,978 (28,4354) 75,424 (25,7746)
Median 83,333 83,333
(min, max) (0,00; 100,00) (0,00; 100,00)
Miudigkeit n 178 60
Mittelwert (SD) 27,341 (26,1744) 25,185 (24,4519)
Median 22,222 22,222
(min, max) (0,00; 100,00) (0,00; 100,00)
Erbrechen/Ubelkeit n 179 60
Mittelwert (SD) 7,169 (16,6609) 10,833 (20,3142)
Median 0,000 0,000
(min, max) (0,00; 100,00) (0,00; 83,33)
Schmerz n 181 60
Mittelwert (SD) 26,519 (30,8257) 22,222 (26,8684)
Median 16,667 16,667
(min, max) (0,00; 100,00) (0,00; 100,00)
Atemprobleme n 182 60
Mittelwert (SD) 13,553 (22,1486) 10,556 (21,6909)
Median 0,000 0,000
(min, max) (0,00; 100,00) (0,00; 100,00)
Schlaflosigkeit n 182 60
Mittelwert (SD) 28,571 (29,1359) 24,444 (31,2132)
Median 33,333 0,000
(min, max) (0,00; 100,00) (0,00; 100,00)
Appetitverlust n 182 60
Mittelwert (SD) 15,385 (27,0541) 15,556 (25,6491)
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Studie EORTC QLQ-C30 - Werte zu Studienbeginn (Baseline)
Datenschnitt 25. Juni 2012
BRF113683 Funktionsskala/ Statistik Dabrafenib Dacarbazin
(BREAK-3) Symptomskala N = 187 N =63
Median 0,000 0,000
(min, max) (0,00; 100,00) (0,00; 100,00)
Verstopfung n 178 60
Mittelwert (SD) 8,801 (21,0505) 8,889 (22,0141)
Median 0,000 0,000
(min, max) (0,00; 100,00) (0,00; 100,00)
Durchfall n 178 60
Mittelwert (SD) 5,431 (12,3445) 8,333 (16,9468)
Median 0,000 0,000
(min, max) (0,00; 33,33) (0,00; 66,67)
finanzielle
Auswirkungen der
Erkrankung n 180 59
Mittelwert (SD) 20,370 (31,5911) 23,164 (29,8491)
Median 0,000 0,000
(min, max) (0,00; 100,00) (0,00; 100,00)

SD= Standardabweichung

Quelle: (*'GlaxoSmithKline 2012), Tabelle 9.0018

Tabelle 4-30: Ergebnisse fur ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitait EORTC QLQ-C30“ aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Gesamtlebensqualitat

Studie EORTC QLQ-C30 - Gesamtlebensqualitat
Datenschnitt 25. Juni 2012
BRF113683 Statistik Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.
(BREAK-3) N = 187 N =63 Dacarbazin
Gesamtlebensqualitat
Baseline n 181 60
67,127 67,639
Mittelwert (SD) (22,6644) (20,4177)
Median 66,667 75,000
(min, max) (0,00; 100,00) (16,67; 100,00)
Woche 6 n 165 34
70,505 71,814
Mittelwert (SD) (19,2706) (19,0267)
Median 75,000 75,000
(min, max) (0,00; 100,00) (25,00; 100,00)
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Studie EORTC QLQ-C30 - Gesamtlebensqualitat
Datenschnitt 25. Juni 2012
BRF113683 Statistik Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.
(BREAK-3) N = 187 N =63 Dacarbazin
Verénderung
zu Baseline n 160 33
Mittelwert (SD) 2,917 (18,8367) 0,505 (17,6702)
Median 0,000 0,000
(min, max) (-50,00; 66,67) (-50,00; 33,33)
Woche 12 n 137 19
71,898 72,368
Mittelwert (SD) (17,5329) (20,0410)
Median 75,000 75,000
(min, max) (16,67; 100,00)  (33,33; 100,00)
Verénderung
zu Baseline n 132 19
Mittelwert (SD) 2,146 (21,7117) 1,316 (20,4621)
Median 0,000 0,000
(min, max) (-66,67; 83,33) (-50,00; 33,33)
Woche 15 n 136 17
69,730 75,000
Mittelwert (SD) (21,5120) (17,4304)
Median 75,000 83,333
(min, max) (8,33; 100,00) (25,00; 100,00)
Verénderung
zu Baseline n 131 17
-0,827
Mittelwert (SD) (23,0165) 3,922 (14,4691)
Median 0,000 0,000
(min, max) (-91,67; 83,33) (-16,67; 41,67)
Krankheitsprogress
ion n 47 27
54,965 59,568
Mittelwert (SD) (25,7531) (20,8914)
Median 58,333 66,667
(min, max) (16,67; 100,00)  (16,67; 100,00)
Verénderung
zu Baseline n 47 26
-8,333 -10,897
Mittelwert (SD) (22,7223) (16,9590)
Median 0,000 -12,500
(min, max) (-66,67; 33,33) (-50,00; 33,33)
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Studie EORTC QLQ-C30 - Gesamtlebensqualitat
Datenschnitt 25. Juni 2012
BRF113683 Statistik Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.
(BREAK-3) N = 187 N =63 Dacarbazin
30 Tage nach
Krankheitsprogress
ion n 15 7
52,778 70,238
Mittelwert (SD) (29,1525) (18,5450)
Median 50,000 75,000
(min, max) (0,00; 100,00) (41,67; 91,67)
Verénderung
zu Baseline n 14 7
-17,262
Mittelwert (SD) (32,7618) 9,524 (14,7734)
Median -8,333 8,333
(min, max) (-83,33; 25,00) (-8,33; 33,33)
Gruppenvergleich
Verénderung von
Baseline zu
Woche 6 n 160 33
Adj. Mittelwert (SE) 2,00 (1,234) 1,30 (2,725)
Gruppenunterschied 0,698
(KI) (-5,206; 6,601)
p-Wert 0,816
Woche 12 n 132 19
Adj. Mittelwert (SE) 2,47 (1,441) 0,55 (3,740)
Gruppenunterschied 1,920
(KI) (-5,997; 9,838)
p-Wert 0,633
Woche 15 n 131 17
Adj. Mittelwert (SE) -0,13 (1,660) 4,84 (4,533)
Gruppenunterschied -4,969
(K (-14,50; 4,566)
p-Wert 0,305
Krankheitsprogress
ion n 47 26
Adj. Mittelwert (SE) -12,06 (3,015) -10,37 (3,950)
Gruppenunterschied -1,690
(K (-11,60; 8,215)
p-Wert 0,735
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Studie EORTC QLQ-C30 - Gesamtlebensqualitat
Datenschnitt 25. Juni 2012

BRF113683 Statistik Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.

(BREAK-3) N = 187 N =63 Dacarbazin

Verénderung von

Krankheitsprogression

zu

30 Tage nach

Krankheitsprogression  n 9 3
Adj. Mittelwert (SE) -6,208 (7,5545) 7,512 (13,153)
Gruppenunterschied -13,7203
(K1) (-48,17; 20,726)
p-Wert 0,391

SD= Standardabweichung, SE = Standardfehler, Kl=Konfidenzintervall

Quelle: (°’GlaxoSmithKline 2012), Tabellen 9.0018-20, 9.0036

Tabelle 4-31: Ergebnisse fur ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit EORTC QLQ-C30“ aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Emotionale Funktion

Studie EORTC QLQ-C30 - Emotionale Funktion
Datenschnitt 25. Juni 2012
BRF113683 Statistik Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.
(BREAK-3) N = 187 N =63 Dacarbazin
Emotionale Funktion
Baseline n 180 60
71,944
Mittelwert (SD) 72,639 (22,3932) (20,5828)
Median 75,000 75,000
(min, max) (0,00; 100,00) (8,33; 100,00)
Woche 6 n 165 34
74,510
Mittelwert (SD) 80,152 (20,8124) (20,9156)
Median 83,333 83,333
(min, max) (0,00; 100,00) (8,33; 100,00)
Verénderung
zu Baseline n 159 33
-3,535
Mittelwert (SD) 6,971 (19,2117) (21,3509)
Median 0,000 0,000
(min, max) (-41,67; 75,00) (-58,33; 33,33)
Woche 12 n 135 17
74,510
Mittelwert (SD) 81,852 (18,6302) (17,5472)
Median 83,333 75,000
(min, max) (16,67; 100,00) (33,33; 100,00)
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Studie EORTC QLQ-C30 - Emotionale Funktion
Datenschnitt 25. Juni 2012
BRF113683 Statistik Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.
(BREAK-3) N =187 N =63 Dacarbazin
Verénderung
zu Baseline n 129 17
-5,882
Mittelwert (SD) 8,656 (22,1315) (13,7452)
Median 8,333 -8,333
(min, max) (-50,00; 100,00) (-33,33; 16,67)
Woche 15 n 138 18
78,704
Mittelwert (SD) 82,065 (18,0087) (17,4386)
Median 83,333 83,333
(min, max) (25,00; 100,00) (41,67; 100,00)
Verénderung
zu Baseline n 132 18
-3,704
Mittelwert (SD) 7,639 (22,0609) (19,6419)
Median 4,167 0,000
(min, max) (-41,67; 100,00) (-58,33; 33,33)
Krankheitsprogress
ion n 47 27
67,284
Mittelwert (SD) 65,780 (25,9036) (19,8722)
Median 75,000 66,667
(min, max) (0,00; 100,00) (16,67; 100,00)
Verénderung
zu Baseline n 47 26
-1,282
Mittelwert (SD) -1,773 (25,4154) (17,9029)
Median 0,000 0,000
(min, max) (-91,67; 50,00) (-33,33; 41,67)
30 Tage nach
Krankheitsprogress
ion n 16 6
68,056
Mittelwert (SD) 71,875 (32,0409) (30,0077)
Median 79,167 75,000
(min, max) (0,00; 100,00) (8,33;91,67)
Verénderung
zu Baseline n 15 6
-8,333
Mittelwert (SD) -2,222 (11,9799) (17,4801)
Median 0,000 -4,167
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Studie EORTC QLQ-C30 - Emotionale Funktion
Datenschnitt 25. Juni 2012
BRF113683 Statistik Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.
(BREAK-3) N =187 N =63 Dacarbazin
(min, max) (-41,67; 8,33) (-33,33; 8,33)
Gruppenvergleich
Verénderung von
Baseline zu
Woche 6 n 159 33
Adj. Mittelwert (SE) 6,54 (1,370) -1,01 (3,011)
Gruppenunterschied 7,546
(K1) (1,021; 14,072)
p-Wert 0,024
Woche 12 n 129 17
Adj. Mittelwert (SE) 8,32 (1,436) -0,33 (3,827)
Gruppenunterschied 8,649
(K (0,579; 16,719)
p-Wert 0,036
Woche 15 n 132 18
Adj. Mittelwert (SE) 7,52 (1,464) 1,93 (3,920)
Gruppenunterschied 5,587
(K (-2,678; 13,851)
p-Wert 0,184
Krankheitsprogress
ion n 47 26
Adj. Mittelwert (SE) -4,88 (3,000) -4,29 (4,023)
Gruppenunterschied -0,594
(K1) (-10,57; 9,383)
p-Wert 0,906
Verénderung von
Krankheitsprogression
zu
30 Tage nach
Krankheitsprogression  n 9 3
Adj. Mittelwert (SE) -1,867 (3,4982)  -5,510 (6,0840)
Gruppenunterschied 3,642
(K1) (-12,28; 19,567)
p-Wert 0,617
SD= Standardabweichung, SE = Standardfehler, Kl=Konfidenzintervall
Quelle: (*'GlaxoSmithKline 2012), Tabellen 9.0018-19, 9.0023, 9.0039
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Tabelle 4-32: Ergebnisse fur ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit EORTC QLQ-C30“ aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Schmerz

Studie EORTC QLQ-C30 - Schmerz
Datenschnitt 25. Juni 2012
BRF113683 Statistik Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.
(BREAK-3) N = 187 N =63 Dacarbazin
Statistik Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.
Dacarbazin
Schmerz
Baseline n 181 60
22,222
Mittelwert (SD) 26,519 (30,8257) (26,8684)
Median 16,667 16,667
(min, max) (0,00; 100,00) (0,00; 100,00)
Woche 6 n 166 33
17,677
Mittelwert (SD) 20,984 (23,7077) (24,9789)
Median 16,667 0,000
(min, max) (0,00; 100,00) (0,00; 83,33)
Verénderung
zu Baseline n 161 32
-1,042
Mittelwert (SD) -3,830 (31,7460) (21,9716)
Median 0,000 0,000
(min, max) (-100,00; 83,33) (-50,00; 50,00)
Woche 12 n 137 19
14,035
Mittelwert (SD) 19,100 (22,2820) (16,9086)
Median 16,667 0,000
(min, max) (0,00; 83,33) (0,00; 50,00)
Verénderung
zu Baseline n 132 19
Mittelwert (SD) -2,399 (30,0644) 1,754 (18,3373)
Median 0,000 0,000
(min, max) (-100,00; 66,67) (-33,33; 33,33)
Woche 15 n 137 18
19,444
Mittelwert (SD) 19,343 (23,2416) (26,3523)
Median 16,667 8,333
(min, max) (0,00; 100,00) (0,00; 100,00)
Verénderung
zu Baseline n 132 18
Mittelwert (SD) -0,758 (29,0406) 9,259 (23,0247)
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Studie EORTC QLQ-C30 - Schmerz
Datenschnitt 25. Juni 2012
BRF113683 Statistik Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.
(BREAK-3) N =187 N =63 Dacarbazin
Statistik Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.
Dacarbazin
Median 0,000 0,000
(min, max) (-83,33; 100,00) (-33,33; 83,33)
Krankheitsprogress
ion n 47 27
30,864
Mittelwert (SD) 38,298 (34,9110) (26,4348)
Median 33,333 16,667
(min, max) (0,00; 100,00) (0,00; 100,00)
Verénderung
zu Baseline n 47 26
Mittelwert (SD) 1,418 (39,9017) 7,051 (22,6927)
Median 0,000 8,333
(min, max) (-100,00; 100,00)  (-50,00; 50,00)
30 Tage nach
Krankheitsprogress
ion n 16 7
19,048
Mittelwert (SD) 30,208 (34,0037) (22,4198)
Median 25,000 16,667
(min, max) (0,00; 100,00) (0,00; 50,00)
Verénderung
zu Baseline n 15 7
11,905
Mittelwert (SD) 12,222 (36,4423) (15,8532)
Median 0,000 0,000
(min, max) (-33,33; 100,00) (0,00; 33,33)
Gruppenvergleich
Verénderung von
Baseline zu
Woche 6 n 161 32
Adj. Mittelwert (SE) -2,05 (1,778) -3,16 (3,944)
Gruppenunterschied 1,108
(K1) (-7,432; 9,647)
p-Wert 0,798
Woche 12 n 132 19
Adj. Mittelwert (SE) -3,59 (1,777) -4,05 (4,504)
Gruppenunterschied 0,460

(K1)

(-9,098; 10,019)
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Studie EORTC QLQ-C30 - Schmerz
Datenschnitt 25. Juni 2012
BRF113683 Statistik Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.
(BREAK-3) N =187 N =63 Dacarbazin
Statistik Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.
Dacarbazin
p-Wert 0,924
Woche 15 n 132 18
Adj. Mittelwert (SE) -3,16 (1,908) -0,20 (5,021)
Gruppenunterschied -2,956
(K1) (-13,56; 7,642)
p-Wert 0,583
Krankheitsprogress
ion n 47 26
Adj. Mittelwert (SE) 13,45 (4,446) 8,15 (5,916)
Gruppenunterschied 5,300
(K1) (-9,434; 20,035)
p-Wert 0,476
Verénderung von
Krankheitsprogress
ion zu
30 Tage nach
Krankheitsprogress
ion n 9 3
Adj. Mittelwert (SE) 5,217 (8,4698) -4,539 (14,676)
Gruppenunterschied 9,7561
(K1) (-28,59; 48,098)
p-Wert 0,579

SD= Standardabweichung, SE = Standardfehler, Kl=Konfidenzintervall

Quelle: (*'GlaxoSmithKline 2012), Tabellen 9.0018-19, 9.0028, 9.0044

Die detaillierten Daten fiir alle Funktions- und Symptomskalen sind in (*’GlaxoSmithKline

2012) Tabellen 9.0018-50, aufgefihrt.
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Figure 2: Summary of change for functional dimensions from
baseline, during treatment (randomized phase)
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Positive score change relative to baseline indicates an improvement or maintenance in global
health and functional QOL, while a negative score change indicates worsening

Ein Ansteigen der Werte der Gesamtlebensqualitat und der Funktionsskalen bedeutet
eine Verbesserung fiir den Patienten

Abbildung 4-8: Verénderung der Gesamtlebensqualitdt und Funktionsskalenwerte von
Baseline zu Woche 6 und Woche 12 (Quelle: (*Grob et al. 2012), Datenschnitt: 19.
Dezember 2011)

Figure 3: Summary of change for functional dimensions from
baseline at progression (randomized phase)
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Positive score change relative to baseline indicates an improvement or maintenance in global
health and functional QOL, while a negative score change indicates worsening

Ein Ansteigen der Werte der Gesamtlebensqualitat und der Funktionsskalen bedeutet
eine Verbesserung fir den Patienten

Abbildung 4-9: Verénderung der Gesamtlebensqualitdt und Funktionsskalenwerte von
Baseline zu Krankheitsprogress und 30 Tage nach Krankheitsprogress (Quelle: (*°Grob et al.
2012), Datenschnitt: 19. Dezember 2011)
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Figure 4: Summary of change for symptom dimensions from baseline

during treatment (randomized phase)
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Positive score change relative to baseline indicates worsening of the symptom, while a
negative score change indicates symptom relief or improvement

Ein Ansteigen der Werte der Symptomskalen bedeutet eine Verschlechterung fur den
Patienten

Abbildung 4-10: Veranderung der Symptomskalenwerte von Baseline zu Woche 6 und

Woche 12 (Quelle: (*Grob et al. 2012), Datenschnitt: 19. Dezember 2011)

Figure 5: Summary of change for symptom dimensions from baseline

at progression (randomized phase)
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Positive score change relative to baseline indicates worsening of the symptom, while a
negative score change indicates symptom relief or improvement

Ein Ansteigen der Werte der Symptomskalen bedeutet eine Verschlechterung fir den
Patienten

Abbildung 4-11: Verénderung der Symptomskalenwerte von Baseline zu Krankheitsprogress

und 30 Tage nach Krankheitsprogress (Quelle: (¥°Grob et al. 2012),

Dezember 2011)

Datenschnitt: 19.
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Fir den EORTC-QLQ-C30 Fragebogen bedeutet ein Ansteigen der Werte fur die
Gesamtlebensqualitat und die Funktionsskalen eine Verbesserung fur den Patienten, wéhrend
ein Ansteigen der Symptomskalenwerte eine Zunahme bzw. Verschlechterung der jeweiligen
Symptome bedeutet. Fir den EORTC-QLQ-C30 wurden klinisch bedeutende Veréanderungen
etabliert und als ,klein*, , moderat® oder ,groR“ kategorisiert. Eine Veranderung des
Mittelwertes einer Skala um 5 bis 10 Punkte wird als ,,klein*, eine Verédnderung 10 bis 20
Punkte als ,,moderat” und eine Verdnderung um mehr als 20 Punkte als ,,groR* bezeichnet
(®'Osoba et al. 1998).

In beiden Behandlungsarmen haben mindestens 90% der Patienten den EORTC QLQ-C30
Fragebogen zu Studienbeginn (Baseline) beantwortet. Die meisten Patienten im Dabrafenib-
Arm (81%) haben den Fragebogen zu allen vorgesehenen Zeitpunkten beantwortet oder dies
an hochstens 2 der geplanten Zeitpunkte nicht getan. Der entsprechende Anteil der Patienten
im Dacarbazin-Arm liegt bei 63% (Tabelle 9.0001 im Studienbericht (®’GlaxoSmithKline
2012)).

Die Werte fir die verschiedenen Funktions- und Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
Fragebogens zu Studienbeginn waren mit mittleren Unterschieden von maximal 5 Punkten in
beiden Behandlungsarmen vergleichbar (siehe Tabelle 4-29).

Im Dacarbazin-Arm  verschlechterten sich alle Funktionsskalenwerte fiir die
Beobachtungszeitpunkte an Woche 6 (um 1 bis 6 Punkte verringert), 12 (um 2 bis 8 Punkte
verringert) und 15 (um 4 bis 7 Punkte verringert), mit Ausnahme von leichten
Verbesserungen um 3 und 1 Punkt bei der Rollenfunktion an Woche 12 und 15, sowie der im
Vergleich zu Studienbeginn unverénderten Sozialen Funktion an Woche 15. Im Vergleich
dazu verbesserten sich alle Funktionsskalenwerte im Dabrafenib-Arm von Studienbeginn bis
Woche 6 und nur 3 verschlechterten sich geringfligig um maximal 4 Punkte bis zur Woche
15. Ein klinisch bedeutender Unterschied zwischen den Behandlungsarmen von mehr als 10
Punkten zeigte sich in der Emotionalen Funktion an den Wochen 6, 12 und 15.

In der Gesamtlebensqualitat zeigte sich fur die Wochen 6 und 12 nach Studienbeginn eine
numerische Verbesserung und ein im Dabrafenib-Arm im Vergleich zum Dacarbazin-Arm
grolRerer Anstieg (2 bis 3 Punkte im Vergleich zu 0,5 bis 1 Punkt). Diese Unterschiede sind
jedoch nicht statistisch signifikant oder klinisch bedeutend. Dieses Ergebnis zeigte sich auch
bei der zeitabh&ngigen Analyse des Behandlungseffektes durch eine Kovarianzanalyse
(ANCOVA) nach der Repeated-Measurement Methode. Bis zum Krankheitsprogress
verschlechterte sich der Wert fiir die Gesamtlebensqualitat. Lediglich im Dacarbazin-Arm
zeigte sich, basierend auf nur wenigen Beobachtungen, in Woche 15 (n=17) und 30 Tage nach
Krankheitsprogress (n= 7) wieder eine leichte Verbesserung der Gesamtlebensqualitat um 4
bzw. 10 Punkte.

Bei den Symptomskalen zeigte sich insgesamt eine Tendenz zu Gunsten des Dabrafenib-
Arms, fur den im Vergleich zum Dacarbazin-Arm mehrheitlich niedrigere Werte beobachtet
wurden. Mit Ausnahme von ,,Mudigkeit” und ,,Finanzielle Auswirkungen der Erkrankung*
(um 0,5 bis 2 Punkte erhoht) zu allen Erhebungszeitpunkten bis Woche 15 und
»Atemprobleme® an Woche 12 (unveranderter Wert) zeigten im Dabrafenib-Arm alle
Symptomskalen bis Woche 15 zum Teil kleine klinische Verbesserungen (um 0,2 bis 9
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Punkte verringert). Die groRten Verbesserungen wurden fir ,,Erbrechen/Ubelkeit*,
~ochmerz®, ., Schlaflosigkeit” und ,,Appetitverlust* beobachtet.

Im Gegensatz dazu zeigte sich fiir den Dacarbazin-Arm nur fir ,,.Schmerz* an Woche 6 eine
geringfligige Verbesserung, wéhrend sich fur alle anderen Symptomskalenwerte und
Zeitpunkte keine Veranderung oder eine Verschlechterung zeigte (0 bis maximal 13 Punkte
erhoht).

Bei der zeitabhdngigen Analyse des Behandlungseffektes, gemessen mittels der Verénderung
der Werte vom Studienbeginn durch eine Kovarianzanalyse (ANCOVA) nach der Repeated-
Measurement Methode, zeigten sich fir ,,Emotionale Funktion* und ,,Durchfall* an Woche 6
und 12, fir ,,Erbrechen/Ubelkeit* an Woche 12 und 15, sowie fiir ,,Appetitverlust“ an Woche
12 ein signifikanter Unterschied zugunsten von Dabrafenib.

Beim Vergleich der Verdnderungen von Studienbeginn zum  Zeitpunkt des
Krankheitsprogresses zeigte sich in beiden Behandlungsarmen fir alle Funktions- und
Symptomskalen, mit nur einer Ausnahme fur ,,Durchfall“ im Dabrafenib-Arm, eine
Verschlechterung. Auch zum Zeitpunkt 30 Tage nach Krankheitsprogression zeigte sich, mit
Ausnahme von ,,Durchfall* und ,,Atemprobleme* im Dabrafenib-Arm, eine Verschlechterung
im Vergleich zu Studienbeginn.

Beim Vergleich der Behandlungsarme an Hand der Verdnderung der Werte zum Zeitpunkt
der Krankheitsprogression bis 30 Tage nach Krankheitsprogression zeigten sich keine
einheitliche Tendenz und keine signifikanten Unterschiede fir einen der beiden
Behandlungsarme.

In Bezug auf die Lebensqualitat ergeben sich geringe Vorteile fiir Dabrafenib in der Kategorie
»-Emotionale Funktion“ gegentiber der Behandlung mit Dacarbazin. Die Therapie mit
Dabrafenib erfolgt somit unter Erhalt bzw. in einzelnen Kategorien tendenziell verbesserter
Lebensqualitat. Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet
sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-
Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlieRen.

Nicht zutreffend

4.3.1.3.1.4.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat EQ-5D — RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:
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— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begriinden.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-33: Operationalisierung von ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat EQ-5D*

Studie Operationalisierung

BRF113683 Der Fragebogen EQ-5D misst 5 Dimensionen (Mobilitat, Fahigkeit zur Selbstversorgung,

(BREAK-3) Alltagliche Tatigkeiten, Schmerzen, Angst) des aktuellen Gesundheitszustands und enthalt
zusétzlich eine visuelle Analogskala (VAS) zur Selbstbewertung des aktuellen
Gesundheitszustandes, die von 0= Schlechtester denkbarer Gesundheitszustand bis 100=
Bester denkbarer Gesundheitszustand reicht. Die Datenerhebung fiir den EQ-5D erfolgte zum
Screening, zu den Studienwochen 6, 12, 15, bei Krankheitsprogression und ca. 30 Tage (+ 7)
nach Progression. Um eine Verzerrung der Patientenantworten zu vermeiden, wurde der
Fragebogen jeweils vor der Durchfiihrung der Studienvisite an den Patienten ausgehédndigt,
also bevor die Patienten den Priifarzt konsultierten, uber ihren Krankheitszustand informiert
wurden oder sonstige Untersuchungen oder Behandlungen durchgefthrt wurden.
Aus den einzelnen Werten der 5 Dimensionen wurden gemaR der Anweisungen des EQ-5D
Benutzerhandbuches, wie im SAP detailliert beschrieben, ein Utility Score berechnet, der
zwischen 0 (schlechteste Lebensqualitat) und 1 (beste Lebensqualitat) liegt. Der VAS Score
entspricht dem auf der VAS markierten Wert.
Die einzelnen Dimensionen werden mit absoluten und relativen Haufigkeiten dargestellt. Der
EQ-5D Utility Score und der VAS Score werden fiir alle Erhebungszeitpunkte, ebenso wie
ihre Veranderungen zu Baseline, deskriptiv dargestellt.
Die Veranderungen des EQ-5D Utility Scores und des VAS Scores zwischen Baseline und
den spateren Erhebungszeitpunkten, sowie zwischen Krankheitsprogression und 30 Tage (+ 7)
nach Progression, wurden durch eine Kovarianzanalyse (ANCOVA) nach der Repeated-
Measurement Methode analysiert. Fur die Analyse wurde ein Modell mit gemischten Effekten
und den Kovariablen Baselinewert, Zeit, Behandlung und Interaktionsterm von Behandlung
und Zeit berticksichtigt. Als Ergebnis wurden der adjustierte Mittelwert und der zugehérige
Standardfehler dargestellt. Der Behandlungsunterschied wurde durch die Differenz der
adjustierten Mittelwerte mit zugehdrigem 95%-Konfidenzintervall und p-Wert dargestellt. Die
Analyse des EQ-5D erfolgte fur die ITT Population. Alle fur den jeweiligen Zeitpunkt
vorliegenden Daten wurden in die Auswertung einbezogen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EQ-5D" in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlielende Einschatzung.

Es wurden nur Patienten mit Baselinewert und mindestens einem Nach-Baselinewert
ausgewertet. Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte, liegen nicht vor.

Aufgrund des offenen Studiendesigns ist eine relevante Verzerrung des Endpunktes ,,EQ-5D*
nicht auszuschlieBen. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fir den Endpunkt ,,EQ-
5D* wurde mit ,,hoch* bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat EQ-5D* aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — EQ5D Utility Score

Studie EQ-5D Utility score
Visite Datenschnitt 25. Juni 2012
BRF113683 Statistik Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.
(BREAK-3) N = 187 N =63 Dacarbazin
EQ-5D Utility score
Baseline n 184 59
Mittelwert (SD) 0,724 (0,2657) 0,717 (0,3097)
Median 0,752 0,760
(min, max) (-0,32; 1,00) (-0,24; 1,00)
Woche 6 n 166 33
Mittelwert (SD) 0,774 (0,2148) 0,787 (0,2481)
Median 0,796 0,848
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Studie EQ-5D Utility score
Visite Datenschnitt 25. Juni 2012
BRF113683 Statistik Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.
(BREAK-3) N = 187 N =63 Dacarbazin
(min, max) (-0,08; 1,00) (-0,07; 1,00)
Veranderung
zu Baseline n 165 32
Mittelwert (SD) 0,035 (0,2358) 0,013 (0,1844)
Median 0,000 0,000
(min, max) (-0,88; 0,91) (-0,38; 0,64)
Woche 12 n 136 19
Mittelwert (SD) 0,795 (0,1930) 0,824 (0,1796)
Median 0,796 0,848
(min, max) (-0,07; 1,00) (0,49; 1,00)
Verénderung
zu Baseline n 134 19
Mittelwert (SD) 0,041 (0,2313) 0,068 (0,2372)
Median 0,000 0,000
(min, max) (-0,92; 0,96) (-0,31; 0,64)
Woche 15 n 135 18
Mittelwert (SD) 0,777 (0,2064) 0,845 (0,1626)
Median 0,796 0,848
(min, max) (-0,00; 1,00) (0,52; 1,00)
Verénderung
zu Baseline n 134 18
Mittelwert (SD) 0,006 (0,2383) 0,071 (0,2962)
Median 0,000 0,000
(min, max) (-0,69; 0,84) (-0,31; 0,79)
Krankheitsprogression  n 47 27
Mittelwert (SD) 0,589 (0,3746) 0,669 (0,2933)
Median 0,691 0,725
(min, max) (-0,59; 1,00) (-0,07; 1,00)
Verénderung
zu Baseline n 47 26
Mittelwert (SD) -0,072 (0,3834)  -0,053 (0,3188)
Median 0,000 0,000
(min, max) (-1,59; 0,53) (-0,71; 0,93)
30 Tage nach
Krankheitsprogression  n 16 7
Mittelwert (SD) 0,693 (0,3949) 0,699 (0,2730)
Median 0,770 0,691
(min, max) (-0,59; 1,00) (0,26; 1,00)
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Studie EQ-5D Utility score
Visite Datenschnitt 25. Juni 2012
BRF113683 Statistik Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.
(BREAK-3) N = 187 N =63 Dacarbazin
Verénderung
zu Baseline n 16 7
Mittelwert (SD) -0,136 (0,2626)  -0,085 (0,2505)
Median 0,000 0,000
(min, max) (-0,89; 0,15) (-0,59; 0,22)
Gruppenvergleich
Verénderung von Baseline
zu
Woche 6 n 165 32
Adj. Mittelwert (SE) 0,028 (0,0143) 0,023 (0,0326)
Gruppenunterschied 0,0046
(KI) (-0,0657; 0,0749)
p-Wert 0,898
Woche 12 n 134 19
Adj. Mittelwert (SE) 0,048 (0,0146) 0,053 (0,0375)
Gruppenunterschied -0,0049
(KI) (-0,0844; 0,0746)
p-Wert 0,903
Woche 15 n 134 18
Adj. Mittelwert (SE) 0,014 (0,0168) 0,086 (0,0447)
Gruppenunterschied -0,0721
(K1) (-0,1664; 0,0222)
p-Wert 0,133
Krankheitsprogression  n 47 26
Adj. Mittelwert (SE) -0,116 (0,0496)  -0,077 (0,0635)
Gruppenunterschied -0,0387

(K1)

(-0,1991; 0,1218)

p-Wert 0,632
Verénderung von
Krankheitsprogression zu
30 Tage nach
Krankheitsprogression n 9 3
Adj. Mittelwert (SE) -0,079 (0,0665)  -0,007 (0,1164)
Gruppenunterschied -0,0718

(K1)

(-0,3775; 0,2340)

p-Wert

0,608

SD= Standardabweichung, SE = Standardfehler, Kl=Konfidenzintervall
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Quelle: (°’GlaxoSmithKline 2012), Tabelle 9.0066-67, 9.0074, 9.0081

Tabelle 4-36: Ergebnisse fir ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat EQ-5D* aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — VAS Score

Studie EQ-5D - VAS score
Visite Datenschnitt 25. Juni 2012
BRF113683 Statistik Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.
(BREAK-3) N = 187 N =63 Dacarbazin
EQ-5D VAS score
Baseline n 183 58
Mittelwert (SD) 64,4 (26,88) 61,8 (30,57)
Median (min, max) 70,0 (0; 100) 75,5 (3; 100)
Woche 6 n 165 33
Mittelwert (SD) 69,6 (24,16) 70,9 (21,26)
Median (min, max) 75,0 (5; 100) 75,0 (9; 100)
Veranderung
zu Baseline n 164 31
Mittelwert (SD) 4,8 (21,07) 3,8 (30,74)
Median (min, max) 1,0 (-88; 73) 0,0 (-86; 78)
Woche 12 n 136 19
Mittelwert (SD) 69,7 (25,82) 70,5 (27,03)
Median (min, max) 79,0 (0; 100) 80,0 (7; 100)
Verénderung
zu Baseline n 133 18
Mittelwert (SD) 3,6 (23,95) 5,7 (34,25)
Median (min, max) 0,0 (-88; 67) 0,0 (-86; 73)
Woche 15 n 138 18
Mittelwert (SD) 70,6 (23,18) 69,8 (27,50)
Median (min, max) 75,0 (6; 100) 80,0 (9; 100)
Verénderung
zu Baseline n 135 17
Mittelwert (SD) 3,2 (24,67) 5,3 (44,33)
Median (min, max) 0,0 (-87; 72) 1,0 (-86; 77)
Krankheitsprogress
ion n 46 27
Mittelwert (SD) 60,7 (26,20) 57,0 (22,94)
Median (min, max) 62,5 (7; 100) 60,0 (7; 98)
Verédnderung n 46 26
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Studie EQ-5D - VAS score
Visite Datenschnitt 25. Juni 2012
BRF113683 Statistik Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.
(BREAK-3) N = 187 N =63 Dacarbazin
zu Baseline
Mittelwert (SD) -3,4 (24,57) -8,5 (17,17)
Median (min, max) 0,0 (-75; 65) -7,5 (-50; 30)
30 Tage nach
Krankheitsprogress
ion n 15 7
Mittelwert (SD) 64,4 (26,65) 70,9 (26,28)
Median (min, max) 60,0 (10; 100) 88,0 (30; 90)
Verénderung
zu Baseline n 15 7
Mittelwert (SD) -2,3 (24,26) 11,0 (32,89)
Median (min, max) 0,0 (-41; 60) 0,0 (-15; 82)
Gruppenvergleich
Verénderung von
Baseline zu
Woche 6 n 164 31
Adj. Mittelwert (SE) 4,099 (1,4968) 4,578 (3,4389)
Gruppenunterschied -0,4785
(K1) (-7,876; 6,9190)
p-Wert 0,899
Woche 12 n 133 18
Adj. Mittelwert (SE) 2,863 (1,8157) 4,297 (4,7268)
Gruppenunterschied -1,4340
(K (-11,43; 8,5592)
p-Wert 0,777
Woche 15 n 135 17
Adj. Mittelwert (SE) 3,018 (1,8521) 3,934 (4,9662)
Gruppenunterschied -0,9166
(K1) (-11,38; 9,5468)
p-Wert 0,863
Krankheitsprogress
ion n 46 26
Adj. Mittelwert (SE) -4,313 (3,0300)  -8,913 (3,9426)
Gruppenunterschied 4,6007

(K1)

(-5,312; 14,513)

p-Wert

0,358
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Studie EQ-5D - VAS score

Visite Datenschnitt 25. Juni 2012
BRF113683 Statistik Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.
(BREAK-3) N = 187 N =63 Dacarbazin

Verénderung von
Krankheitsprogression
zu

30 Tage nach

Krankheitsprogression  n 9 3
Adj. Mittelwert (SE) -0,948 (3,3143) 5,510 (5,7558)
Gruppenunterschied -6,4575
(K1) (-21,51; 8,5970)
p-Wert 0,357

Quelle: (*’GlaxoSmithKline 2012), Tabelle 9.0066-67, 9.0073, 9.0080)

In beiden Behandlungsarmen haben mindestens 90% der Patienten den EQ-5D Fragebogen
und die visuelle Analogskala (VAS) zu Studienbeginn (Baseline) beantwortet. Die meisten
Patienten im Dabrafenib-Arm (86%) haben den Fragebogen zu allen vorgesehenen
Zeitpunkten beantwortet oder dies an hdchstens 2 der geplanten Zeitpunkten nicht getan. Der
entsprechende Anteil der Patienten im Dacarbazin-Arm liegt bei 70% (Tabelle 9.0060 im
Studienbericht (*’GlaxoSmithKline 2012).

Die Werte fur den EQ-5D Utility Score und den VAS Score zu Studienbeginn waren in
beiden Behandlungsarmen vergleichbar.

In den Wochen 6, 12 und 15 erhéhte bzw. verbesserte sich der EQ-5D Utility Score in beiden
Behandlungsarmen geringfligig, wéhrend er zum Zeitpunkt der Krankheitsprogression und 30
Tage nach Krankheitsprogression im Vergleich zu Studienbeginn in beiden
Behandlungsarmen niedriger war. Zu keinem Erhebungszeitpunkt zeigte sich in der mit
Baselinewerten adjustierten Kovarianzanalyse ein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

In den Wochen 6, 12 und 15 erhohte bzw. verbesserte sich der VAS Score in beiden
Behandlungsarmen um 3 bis 6 Punkte, mit einer etwas groReren Erhéhung (1 Punkt) fur den
Dabrafenib-Arm zu Woche 6 und einer etwas groReren Erhohung (2 Punkte) fur den
Dacarbazin-Arm zu Woche 12 und 15. Bei der zeitabhdngigen Analyse des
Behandlungseffektes, gemessen mittels der Veranderung der Werte vom Studienbeginn, durch
eine Kovarianzanalyse (ANCOVA) nach der Repeated-Measurement Methode ergab sich kein
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (p-Werte zwischen 0,777 und 0,899). Zum
Zeitpunkt der Krankheitsprogression zeigte sich ein nicht signifikanter Unterschied (p=0,358)
zu Gunsten des Dabrafenib-Arms, mit einer Verringerung der VAS Werte um 3,5 im
Dabrafenib-Arm und 8,5 im Dacarbazin-Arm im Vergleich zum Studienbeginn. Die
Erhéhung des VAS Wertes vom Zeitpunkt der Krankheitsprogression bis 30 Tage nach
Krankheitsprogression war im Dacarbazin-Arm groRer, zeigte aber in der mit den
Baselinewerten adjustierten Kovarianzanalyse keine Signifikanz (p=0,357).

Die Therapie mit Dabrafenib erfolgt somit unter Erhalt der Lebensqualitat.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend

4.3.1.3.1.5 Unerwuinschte Ereignisse — RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien flir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MafRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begrinden.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-37: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse*

Studie Operationalisierung
BRF113683 Die unerwiinschten Ereignisse waren sekundarer Endpunkt der Studie.
(BREAK-3)  Der Beobachtungszeitraum fiir die hier prasentierten unerwiinschten Ereignisse war die

randomisierte Phase, von der ersten Einnahme der Studienmedikation bis zum friihesten
Eintreten eines der folgenden Zeitpunkte: 28 Tage nach letztmaliger Einnahme der
randomisierten Studienmedikation, Tag der ersten Einnahme von Dabrafenib fir Crossover
Patienten des Dacarbazinarmes, letzter Studienkontakt oder Tod.

Alle unerwiinschten Ereignisse wurden geméaR Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA) kodiert und mit ihren absoluten und relativen Haufigkeiten dargestellt. Patienten,
bei denen dasselbe Ereignis mehr als einmal auftrat, wurden bei der Berechnung der
Héaufigkeiten nur einmal gezahlt. Fir den Vergleich der beiden Behandlungsarme wurde das
relative Risiko mit zugehorigem asymptotischen 95% Konfidenzintervall und der p-Wert des
zweiseitigen Fisher’s Exact Test berechnet.

Die folgenden Kategorien unerwiinschter Ereignisse wurden zusammengefasst:

Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad >3

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Unerwinschte Ereignisse, die zum Tod flhrten

Unerwinschte Ereignisse, die zu einem Therapieabbruch fuhrten

Unerwinschte Ereignisse, die zu einer Behandlungsunterbrechung oder Dosisverdnderung
fuhrten

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse, vordefiniert als:

— Kutanes Plattenepithelkarzinom [cuSCC]

— Aktinische Keratose

— Keratoakanthom

— Behandlungsbedingte Malignome (auBer cuSCC und Grunderkrankung)

— Fieber

— Abnormale Auswurffraktion

— Herzklappenveranderungen

— Uveitis

— Neutropenie

— Nierenversagen

Arzneimittelbedingte unerwiinschte Ereignisse (nach Einschatzung des Prifarztes)
Schwerwiegende arzneimittelbedingte unerwiinschte Ereignisse (hach Einschatzung des
Prufarztes)

Unerwiinschte Ereignisse wurden auch getrennt nach Alter, Geschlecht und Krankheitsstadium
bei Baseline ausgewertet (siehe Subgruppenanalysen)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-G.
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Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse” in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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BRF113683
(BREAK-3) niedrig nein nein nein nein niedrig

Die Bewertung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene ist fur alle betrachteten
Endpunkte identisch und im Detail in Anhang 4-G dargelegt.

Zur ,addquaten Umsetzung des ITT-Prinzips“: Die Analyse der unerwiinschten Ereignisse in der
Studie BRF113683 (BREAK-3) erfolgte fiir die “as treated* Population. Die Patienten werden in
Ubereinstimmung mit der tatsichlich verabreichten Studienmedikation einer Behandlungsgruppe
zugeordnet. In der Analyse berticksichtigt wurden alle Patienten, die mindestens eine Dosis
Studienmedikation erhalten hatten (,,Safety-Population®). Die Frage nach der Umsetzung des ITT-
Prinzips ist fir den Endpunkt daher mit ,,Nein® zu beantworten; die durchgefiihrte Analyse (,,as
treated” bzw. ,,Safety-Population®) entspricht gangiger Praxis.

Begriuinden Sie flr jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials wurde fir alle Endpunkte, die unter
»unerwinschte Ereignisse” subsummiert wurden (siehe Tabelle 4-37 Operationalisierung),
einheitlich durchgefuhrt.

Bei der Studie BRF113683 (BREAK-3) handelt es sich um eine offene Studie, trotzdem sind
die Endpunkte ,unerwinschte Ereignisse” auch bei einem offenen Studiendesign wenig
verzerrungsanfallig. Bereits die unterschiedlichen Nebenwirkungsprofile der verglichenen
Substanzen wirden eine Verblindung weitgehend aufheben.

Die Analyse der unerwinschten Ereignisse erfolgte fir die “as treated” Population. Die
Patienten werden in Ubereinstimmung mit der tatsichlich verabreichten Studienmedikation
einer Behandlungsgruppe zugeordnet. Die Frage nach der Umsetzung des ITT Prinzips ist fur
diese Endpunkte daher nicht zutreffend.

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vor.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fur die unter ,unerwiinschte Ereignisse*
subsummierten Endpunkte wurde mit ,,niedrig” bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fur ,,Unerwiinschte Ereignisse” aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Unerwiinschte Ereignisse in der randomisierten Phase
Datenschnitt 19. Dezember 2011
BRF113683 | Endpunkt Anzahl (%) der Patienten RR (95% KI?)
(BREAK-3) p-Wert*
Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.
(N=187) (N=59) Dacarbazin
Gesamtrate UE 185 (99) 54 (92) 1,08 (1,00; 1,17)
0,0097
UEs, CTCAE-Grad >3 63 (34) 25 (42) 0,80 (0,56; 1,14)
0,2755
SUEs 43 (23) 13 (22) 1,04 (0,60; 1,80)
1,0000
SUEs, die zum Tod filhrten 1(<1) 0 -
1,0000
UEs, die zum Therapieabbruch 5@3) 2(3) 0,79 (0,16; 3,96)
flhrten 0,6744
UEs, die zur 51 (27) 16 (27) 1,01 (0,62; 1,62)
Behandlungsunterbrechung oder 1,0000
Behandlungsverzégerung fihrten
UEs, die zur Dosisanpassung 34 (18) 10 (17) 1,07 (0,56; 2,04)
fuhrten 1,0000
UEs von besonderem Interesse:
Kutanes Plattenepithelkarzinom 9 (5) 0 -
0,1193
Aktinische Keratose 12 (6) 0 -
0,0752
Keratoakanthom 5@3) 0 -
0,3415
Behandlungsbedingte 6 (3) 0 -
Malignome 0,3404
Fieber 53 (28) 6 (10) 2,79 (1,26; 6,15)
0,0047
Abnormale Auswurffraktion 32 0 -
1,0000
Herzklappenverédnderungen 3(2) 0 -
1,0000
Uveitis 1(<1) 0 -
1,0000
Neutropenie 1(<1) 9 (15) 0,04 (0,00; 0,27)
(nur SUEs oder UEs mit <0,0001
Schweregrade 3 oder 4)
Nierenversagen 0 0 -
Arzneimittelbedingte UEs 164 (88) 43 (73) 1,20 (1,02; 1,42)
0,0128
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Studie Unerwiinschte Ereignisse in der randomisierten Phase
Datenschnitt 19. Dezember 2011
BRF113683 | Endpunkt Anzahl (%) der Patienten RR (95% KI?)
(BREAK-3) p-Wert*
Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib vs.
(N=187) (N=59) Dacarbazin
Arzneimittelbedingte SUESs 28 (15) 2(3) 4,42 (1,08; 17,99)
0,0205

* p-Wert des zweiseitigen Fisher’s Exact Test

RR: Relatives Risiko; KI: Konfidenzintervall

UE: Unerwiinschtes Ereignis; SUE Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis
 Asymptotisches 95% Konfidenzintervall

Quelle: (*°GlaxoSmithKline 2011), Tabelle 8.1001, 8.1601)

Tabelle 4-40: Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, die
bei >5% der Patienten in einem der beiden Behandlungsarmen aufgetreten sind

Studie Unerwinschte Ereignisse in der Randomisierten Phase >5% der Patienten in einem
der beiden Behandlungsarmen

Datenschnitt 19. Dezember 2011

BRF113683 System Organ Klasse/ Anzahl (%) der Patienten
(BREAK-3) Unerwiinschtes Ereignis Dabrafenib Dacarbazin
(N=187) (N=59)
Gesamtrate UE 185 (99) 54 (92)

Anzahl der Patienten mit mindestens 1 UE

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Mindestens 1 UE 149 (80) 14 (24)
Hyperkeratose 69 (37) 0
Alopezie 41 (22) 1(2)
Palmar-plantares Erythrodysasthesie- 37 (20) 1(2)
Syndrom

Hautausschlag 31 (17) 0
Trockene Haut 16 (9) 0
Erythem 14 (7) 1(2)
Aktinische Keratose 12 (6) 0
Pruritus 10 (5) 1(2)
Hautl&sion 9 (5) 0
Hyperhidrose 7(4) 3(5)
Lichtempfindlichkeitsreaktion 32 3(5)

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Mindestens 1 UE 120 (64) 29 (49)
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Studie Unerwiinschte Ereignisse in der Randomisierten Phase >5% der Patienten in einem
der beiden Behandlungsarmen
Datenschnitt 19. Dezember 2011
BRF113683 System Organ Klasse/ Anzahl (%) der Patienten
(BREAK-3) Unerwiinschtes Ereignis Dabrafenib Dacarbazin
(N=187) (N=59)
Fieber 52 (28) 6 (10)
Fatigue 36 (19) 14 (24)
Asthenie 33 (18) 9 (15)
Schittelfrost 17 (9) 1(2)
Periphere Odeme 9 (5) 5 (8)
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
Mindestens 1 UE 87 (47) 40 (68)
Ubelkeit 35(19) 30 (51)
Erbrechen 23 (12) 15 (25)
Verstopfung 21 (11) 8 (14)
Durchfall 20 (11) 7(12)
Schmerzen im Oberbauch 9 (5) 1(2)
Bauchschmerzen 74 8 (14)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebe- und
Knochenerkrankungen
Mindestens 1 UE 100 (53) 16 (27)
Avrthralgie 51 (27) 1(2)
Rickenschmerzen 22 (12) 4(7)
Myalgie 20 (11) 0
Schmerzen in den Extremitéten 16 (9) 7(12)
Schmerzen des Bewegungsapparates 13 (7) 2(3)
Erkrankungen des Nervensystems
Mindestens 1 UE 93 (50) 13 (22)
Kopfschmerzen 59 (32) 5(8)
Paréasthesie 11 (6) 2(3)
Schwindelgefhl 8 (4) 3(5)
Gutartige, bosartige und unspezifische
Neubildungen (einschlieBlich Zysten
und Polypen)
Mindestens 1 UE 80 (43) 2(3)
Hautpapillom 45 (24) 1(2)
Papillom 13 (7) 0
Seborrhoische Keratose 10 (5) 0
Akrochordon 9 (5) 0
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Studie Unerwiinschte Ereignisse in der Randomisierten Phase >5% der Patienten in einem
der beiden Behandlungsarmen
Datenschnitt 19. Dezember 2011
BRF113683 System Organ Klasse/ Anzahl (%) der Patienten
(BREAK-3) Unerwiinschtes Ereignis Dabrafenib Dacarbazin
(N=187) (N=59)
Melanozytischer Navus 9 (5) 0
Infektionen und parasitére
Erkrankungen
Mindestens 1 UE 59 (32) 16 (27)
Nasopharyngitis 19 (10) 2(3)
Harnwegsinfekt 21 4(7)
Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Mindestens 1 UE 52 (28) 11 (19)
Husten 23 (12) 3(5)
Atemnot 12 (6) 2(3)
Schmerzen im Mund-Rachenbereich 9 (5) 1(2)
Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen
Mindestens 1 UE 33 (18) 7(12)
Verminderter Appetit 16 (9) 5(8)
Untersuchungen
Mindestens 1 UE 26 (14) 9 (15)
Gewichtsabnahme 9 (5) 1(2)
Verringerte Thrombozytenzahl 0 5(8)
Verringerte Lymphozytenzahl 0 3(5)
Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Mindestens 1 UE 12 (6) 16 (27)
Anémie 74 7(12)
Neutropenie 21 10 (17)
Leukopenie 1(<1) 6 (10)
Thrombozytopenie 1(<1) 5(8)
Psychiatrische Erkrankungen
Mindestens 1 UE 13 (7) 7(12)
Angstzustande 6 (3) 5(8)
Quelle: (**GlaxoSmithKline Group 2012), Tabelle 31, 8.1003, 8.1005)
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Quelle: (*GlaxoSmithKline Group 2012), Abbildung 18.0001)

Abbildung 4-12: Die haufigsten Unerwiinschten Ereignisse in der randomisierten Phase aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, sortiert nach dem relativen Risiko

Berichtet werden alle Unerwiinschten Ereignisse in der randomisierten Phase, die bis zum 19.
Dezember 2011, dem Datenschnitt fur die geplante und primdre Auswertung der Studie
BRF113683 (BREAK-3), aufgetreten sind.

Der Beobachtungszeitraum der randomisierten Phase erstreckt sich von der ersten Einnahme
der Studienmedikation bis zum friihesten Eintreten eines der folgenden Zeitpunkte: Tag 28
nach letztmaliger Einnahme der randomisierten Studienmedikation, Tag der ersten Einnahme
von Dabrafenib fur Crossover Patienten des Dacarbazin-Arms, letzter Studienkontakt oder
Tod. Die Einnahme der Studienmedikation erfolgte, mit Ausnahme vom Auftreten anderer
Grinde, bis zum Krankheitsprogress.

Dadurch ergibt sich fur die beiden Behandlungsarme ein deutlich unterschiedlicher
Beobachtungszeitraum, da die Zeit bis zur Krankheitsprogression im Vergleich zu Dacarbazin
unter Dabrafenib erheblich langer ist.

Bis zum Datenschnitt der Studie BRF113683 (BREAK-3) (19. Dezember 2011) war die
mediane Zeit unter Studienmedikation mit Dabrafenib 4,9 Monate (Mittelwert: 5,0,
Standardabweichung: 1,86), wohingegen sie mit Dacarbazin nur 2,8 Monate (Mittelwert: 3,2,
Standardabweichung: 2,12) betrug (°°GlaxoSmithKline Group 2012), Tabellen 8.0001,
8.0002) — dies entspricht einem absoluten Unterschied (der Mediane) von 1,9 Monaten und
damit eine entsprechende zusétzliche Beobachtungszeit fiir den Dabrafenib-Arm; das
Verhaltnis (der Mediane) betragt 1,75, so dass Patienten im Dabrafenib-Arm im Schnitt 1,75-
mal so lange beobachtet wurden wie Patienten im Dacarbazin-Arm. Unadjustiert sind die
unerwiinschten Ereignisse daher zu Ungunsten von Dabrafenib verzerrt.

Unerwiinschte Ereignisse
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Die Mehrheit der Patienten in beiden Behandlungsarmen, 99% im Dabrafenib-Arm und 92%
im Dacarbazin-Arm, hatten mindestens ein unerwiinschtes Ereignis (Relatives Risiko: 1,08,
95%-KI (1,00; 1,17)). Die haufigsten unerwinschten Ereigniss®{® der Patienten) im
Dabrafenib-Arm  waren (bevorzugte Begriffe gemal MedDRA, preferred terms)
Hyperkeratose, Kopfschmerzen, Fieber, Arthralgie, Papillom der Haut, Haarausfall und
Palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom. Jedes dieser Ereignisse wurde haufiger fur
Patienten im Dabrafenib-Arm berichtet. Die h&ufigsten unerwiinschten Ereignisse £20% der
Patienten) im Dacarbazin-Arm waren Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen und wurden haufiger
fur Patienten im Dacarbazin-Arm berichtet. Die haufigsten unerwinschten Ereignisse>$%
der Patienten) sind, geordnet nach ihrer Haufigkeit im Dabrafenib-Arm, in Tabelle 31 des
Studienberichts dargestellt (**GlaxoSmithKline Group 2012).

Unerwiinschte Ereignisse des Schweregrads >3

Der Anteil der Patienten, die unerwinschte Ereignisse des Schweregrades$3 hatten, war mit
34% im Dabrafenib-Arm geringer als im Dacarbazin-Arm (42%) (Relatives Risiko: 0,80,
95%-KI (0,56; 1,14)),

Die hdufigsten unerwiinschten Ereignisse des Schweregrades>3 im Dabrafenib -Arm waren
mit jeweils 3% der Patienten Fieber, Plattenepithelkarzinome und Riickenschmerzen. Keines
dieser Ereignisse war vom Schweregrad 4 oder 5.

Die hdufigsten unerwiinschten Ereignisse des Schweregrades >3 im Dacarbazin-Arm waren
Neutropenie (14%), Thrombozytopenie (5%) und mit jeweils 3% der Patienten
Appetitlosigkeit, Knochenschmerzen, Andmie und Leukopenie. Davon waren Neutropenie
(7%), Thrombozytopenie (3%) und Andmie (2%) vom Schweregrad 4.

Insgesamt waren unerwinschte Ereignisse des Schweregrads 4 hdufiger im Dacarbazin-Arm
(14%, 8 Patienten) als im Dabrafenib-Arm (4%, 7 Patienten). Unerwiinschte Ereignisse des
Schweregrads 4 im Dabrafenib-Arm waren: Hyperkeratose, grippeartige Erkrankung,
Verschlechterung  des  Allgemeinzustands,  Ubelkeit,  Erbrechen,  Verstopfung,
Diunndarmperforation, Lipaseerhdhung, psychotische Erkrankung, die jeweils bei einem
Patienten auftraten. Davon wurden Hyperkeratose, grippedhnliche  Erkrankung,
Verschlechterung des Allgemeinzustands als arzneimittelbedingt eingestuft. Unerwiinschte
Ereignisse des Schweregrads 4 im Dacarbazin-Arm waren: Neutropenie (4 Patienten),
Thrombozytopenie (2 Patienten), sowie Schmerz, Bauchschmerzen, Anamie, febrile
Neutropenie, Milzruptur und Leberschmerzen, die jeweils bei einem Patienten auftraten.
Davon wurden alle Félle von Neutropenie (4 Patienten) und Thrombozytopenie (2 Patienten)
als arzneimittelbedingt eingestuft. Die unerwiinschten Ereignisse vom Schweregrad>3 sind in
Tabelle 8.1002 der Zusatzanalysen dargestellt (®’GlaxoSmithKline Group 2012;
®®GlaxoSmithKline 2011), Tabelle 8.1002).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Das Auftreten von schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen (SUES) war mit 23% und
22% im Dacarbazin-Arm vergleichbar (Relatives Risiko: 1,04, 95%-KI (0,60; 1,80)), wobei
im Dabrafenib-Arm (28 von 43) im Vergleich zum Dacarbazin-Arm (2 von 13) mehr SUEs
von den Pruféarzten auf die Studienmedikation zuriickgefuhrt wurden.
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Die meisten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse im Dabrafenib-Arm waren
Plattenepithelkarzinome (5%, Dberichtet als Plattenepithelkarzinom (4%) bzw.
Plattenepithelkarzinom der Haut (2%)), Fieber (4%) und malignes Melanom (2%); fast alle
dieser Falle (17 von 20) wurden als arzneimittelbedingt bewertet.

Das haufigste schwerwiegende unerwiinschte Ereignis im Dacarbazin-Arm waren
Bauchschmerzen (3%), die als nicht arzneimittelbedingt bewertet wurden.

Die haufigsten schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse( der Patienten) sind,
geordnet nach ihrer Haufigkeit im Dabrafenib-Arm, in Tabelle 38 des (°GlaxoSmithKline
Group 2012) dargestellt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod fiihrten

In der Studie BRF113683 (BREAK-3) wurde fur einen Patienten im Dabrafenib-Arm ein
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, das zum Tod fiihrte, berichtet.

Dieses SUE war Sterbehilfe und wurde vom Prifarzt als nicht arzneimittelbedingt beurteilt.

Fur den Dacarbazin-Arm wurde ein unerwiinschtes Ereignis (partieller Darmverschluss), das
zum Tod flhrte, berichtet. Als Ursache dieses UEs wurde vom Prifarzt die Grunderkrankung
angegeben, weshalb es nicht als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis klassifiziert wurde.

Bis zum Datenschnitt der Studie BRF113683 (BREAK-3) (19. Dezember 2011) verstarben im
Studienverlauf insgesamt 21 Patienten (11%) im Dabrafenib-Arm, davon 8 Patienten (4%)
innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dabrafenib-Dosis. Im Dacarbazin-Arm verstarben
insgesamt 9 Patienten (15%) wéhrend des Studienverlaufs und 4 Patienten (7%) innerhalb von
30 Tagen nach der letzten Dacarbazin-Dosis. Bis auf einen Todesfall, der als SUE
dokumentiert wurde (Sterbehilfe), verstarben alle Patienten an der Krankheitsprogression
(*®GlaxoSmithKline Group 2012).

Unerwiinschte Ereignisse, die zu einem Therapieabbruch fiihrten

Bis zum Datenschnitt der Studie BRF113683 (BREAK-3) am 19. Dezember 2011 flhrten
unerwiinschte Ereignisse bei 5 Patienten (3%) im Dabrafenib-Arm und bei 2 Patienten (3%)
im Dacarbazin-Arm zu einem Therapieabbruch (Relatives Risiko: 0,79, 95%-KI (0,16; 3,96)).
Keines der einzelnen UEs, die zu einem Therapieabbruch fihrten, trat innerhalb eines
Behandlungsarmes bei mehr als einem Patienten auf. Die unerwiinschten Ereignisse, die zum
Therapieabbruch filhrten, sind in der Tabelle 40 des (*GlaxoSmithKline Group 2012)
dargestellt.

Unerwiinschte Ereignisse, die zu einer Behandlungsunterbrechung oder
Behandlungsverzogerung fihrten

Der Anteil der Patienten mit unerwinschten Ereignissen, die zur Behandlungsunterbrechung
oder Behandlungsverzdgerung fihrten, war mit 27% in beiden Behandlungsarmen gleich
(Relatives Risiko: 1,01, 95%-KI (0,62, 1,62)).

Die unerwiinschten Ereignisse, die am h&ufigsten £3%) zu einer Behandl ungsunterbrechung
oder Behandlungsverzogerung fiihrten, waren wie folgt: Fieber (11%), palmar-plantares
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Erythrodysasthesie-Syndrom (3%) und Schittelfrost (3%) im Dabrafenib-Arm, sowie
Neutropenie (14%), Thrombozytopenie (7%) und Leukopenie (3%) im Dacarbazin-Arm. Die
unerwinschten  Ereignisse, die in  mindestens 1 % der Patienten zur
Behandlungsunterbrechung oder Behandlungsverzdgerung fuhrten, sind in der Tabelle 43 des
(**GlaxoSmithKline Group 2012) dargestellt.

Unerwiinschte Ereignisse, die zur Dosisanpassung fiihrten

Der Anteil der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen, die zur Dosisanpassung fuhrten, war
mit 18% im Dabrafenib-Arm und 17% im Dacarbazin-Arm vergleichbar (Relatives Risiko:
1,07, 95%-KI1 (0,56, 2,04)).

Die unerwinschten Ereignisse, die am haufigsten £3%) zu einer Dosisanpassung fiihrten,
waren Fieber (9%), palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom (3%) und Schuttelfrost
(3%) im Dabrafenib-Arm, sowie Neutropenie (10%) und Thrombozytopenie (3%) im
Dacarbazin-Arm. Die unerwinschten Ereignisse, die in mindestens 1 % der Patienten zur
Behandlungsunterbrechung oder Behandlungsverzdgerung fuhrten, sind in der Tabelle 41 des
(*®GlaxoSmithKline Group 2012) dargestellt.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Adverse Events of special interest)

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Kutanes Plattenepithelkarzinom
[cuSCC], Aktinische Keratose, Keratoakanthom, behandlungsbedingte Malignome, Fieber,
Abnormale  Auswurffraktion, Herzklappenveranderungen,  Uveitis, Neutropenie,
Nierenversagen) wurden, wegen ihres mdoglichen Zusammenhanges mit Dabrafenib oder
anderen Kinase-Inhibitoren, der in klinischen und pré-klinischen Studien beobachtet wurde,
prospektiv im Analyseplan definiert.

Der Umgang mit allen unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bezuglich
Dosismodifikation oder Behandlungsunterbrechung erfolgte gemaR Studienprotokoll.

Untersuchungen auf maligne Hautlasionen (Kutanes Plattenepithelkarzinom [cuSCC],
Aktinische Keratose, Keratoakanthom) wurden in der Studie BRF113683 (BREAK-3) dem
Studienprotokoll entsprechend an Baseline, fiir die ersten 8 Wochen alle 4 Wochen und
danach bis zum Ende der Studie alle 8 Wochen durchgefuhrt. Patienten wurden, wenn dies
medizinisch indiziert war, an einen Dermatologen verwiesen, und die Ereignisse wurden
durch Pathologieberichte des Dermatologen bestétigt.

Kutanes Plattenepithelkarzinom (cuSCC)

Das unerwunschte Ereignis ,kutanes Plattenepithelkarzinom* beinhaltet folgende
bevorzugte Begriffe geméalR MedDRA: Plattenepithelkarzinom und Plattenepithelkarzinom
der Haut (MedDRA preferred terms ,,Squamous cell carcinoma®, ,,Squamous cell
carcinoma of skin®). Kutane Plattenepithelkarzinome wurden bei 9 Patienten (5%) im
Dabrafenib-Arm berichtet, im Dacarbazin-Arm trat kein entsprechendes Ereignis auf. Alle
Ereignisse wurden gemald Studienprotokoll als SUEs dokumentiert und vom Prifarzt als
arzneimittelbedingt bewertet. Der maximale Schweregrad dieser Ereignisse war Grad 3,
der fir 8 Patienten bestimmt wurde; ein Patient hatte Schweregrad 2 als maximalen
Schweregrad. Keines der Ereignisse filhrte zu einer Anderung oder Unterbrechung der
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Studienmedikation. Alle Plattenepithelkarzinome wurden durch eine operative MaRnahme
entfernt und die UEs als abgeschlossen klassifiziert.

Aktinische Keratose

Das unerwinschte Ereignis ,, Aktinische Keratose” (MedDRA preferred term ,,Actinic
keratosis*) wurde bei 12 Patienten (6%, 18 Ereignisse) im Dabrafenib-Arm berichtet, im
Dacarbazin-Arm trat kein entsprechendes Ereignis auf. Alle Ereignisse waren nicht
schwerwiegend und wurden vom Prifarzt als arzneimittelbedingt eingeschétzt. Der
maximale Schweregrad dieser Ereignisse war Grad 2, der fir 3 Patienten bestimmt wurde;
die Mehrheit der Patienten (9) hatte Ereignisse vom Schweregrad 1. Keines der Ereignisse
fihrte zu einer Anderung oder Unterbrechung der Studienmedikation. Bis zum
Datenschnitt der BRF113683 (BREAK-3) (19. Dezember 2011) waren die UEs von 10
Patienten abgeschlossen, bei 2 Patienten waren die Ereignisse noch nicht beendet.

Keratoakanthom

Das unerwinschte  Ereignis ,Keratoakanthom* (MedDRA  preferred term
»Keratoacanthoma®) wurde bei 5 Patienten (3%) im Dabrafenib-Arm (insgesamt 13
Ereignisse) beobachtet, im Dacarbazin-Arm trat kein entsprechendes Ereignis auf. Alle
Ereignisse waren nicht schwerwiegend. Bei 4 Patienten wurde mindestens ein Ereignis
vom Prufarzt als arzneimittelbedingt eingeschétzt. Der maximale Schweregrad dieser
Ereignisse war Grad 2, der fur 3 Patienten bestimmt wurde; 2 Patienten hatten Ereignisse
vom Schweregrad 1. Keines der Ereignisse filhrte zu einer Anderung oder Unterbrechung
der Studienmedikation. Bis zum Datenschnitt der Studie BRF113683 (BREAK-3) (19.
Dezember 2011) waren die UEs von 4 Patienten abgeschlossen, bei einem Patienten war
das Ereignis noch nicht beendet.

Behandlungsbedingte Malignome

Das unerwunschte Ereignis ,Behandlungsbedingte Malignome (auBer
Plattenepithelkarzinom und Grunderkrankung)® beinhaltet folgende bevorzugte Begriffe
gemall MedDRA: Basalzellkarzinom und mycosis fungoides (MedDRA preferred term
»Basal cell carcinoma®, ,,Mycosis fungoides stage 1*). Im Dabrafenib-Arm wurden fur 5
Patienten (3%) 5 Ereignisse eines Basalzellkarzinoms und bei einem Patienten (<1%)
Mycosis fungoides berichtet. Im Dacarbazin-Arm trat kein entsprechendes Ereignis auf.

Die 5 Ereignisse ,Basalzellkarzinom* waren (berwiegend nicht schwerwiegend (4
Ereignisse) und vom Schweregrad 1 (1 Ereignis) oder 2 (3 Ereignisse). Ein
Basalzellkarzinom war vom Schweregrad 3 und wurde als schwerwiegend eingestuft; 4
Ereignisse wurden vom Priifarzt als arzneimittelbedingt eingeschétzt. Alle 5 UEs waren
zum Zeitpunkt des Datenschnitts der Studie BRF113683 (BREAK-3) abgeschlossen und
hatten keine Anderung oder Unterbrechung der Studienmedikation zur Folge.

Fur einen Patienten wurde Mycosis fungoides berichtet. Dieses Ereignis war nicht
schwerwiegend und vom Schweregrad 1 und wurde vom Prifarzt als arzneimittelbedingt
eingeschitzt. Es fihrte zu keiner Anderung oder Unterbrechung der Studienmedikation
und war zum Zeitpunkt des Datenschnitts der Studie BRF113683 (BREAK-3) noch nicht
beendet.
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Bei 3 Patienten (2%) trat ein neues primdres malignes Melanom auf, das durch eine
Biopsie bestatigt wurde. Ein UE war vom Schweregrad 2 und 2 UEs vom Schweregrad 3.
Zwei Ereignisse wurden vom Priifarzt als arzneimittelbedingt eingeschétzt und alle 3
Ereignisse wurden als schwerwiegend eingestuft. Jedes neue primére maligne Melanom
wurde durch eine operative MaRnahme entfernt und die UEs als abgeschlossen
klassifiziert.

Fieber

Das unerwinschte Ereignis ,,Fieber* (MedDRA preferred terms ,Pyrexia“, ,,Body
temperature increased”), eines der unter Dabrafenib am hdaufigsten auftretenden UEs,
wurde bei 53 Patienten (28%, 95 Ereignisse) im Dabrafenib-Arm und bei 6 Patienten
(10%, 6 Ereignisse) im Dacarbazin-Arm berichtet (Relatives Risiko: 2,79, 95%-KI (1,26,
6,15)). Bei 29 der 53 Patienten im Dabrafenib-Arm, fur die mindestens ein UE ,,Fieber”
berichtet wurde, hat der Prufarzt einen Zusammenhang mit der Studienmedikation
attestiert, und fir 7 Patienten wurde mindestens eines der UE als schwerwiegend
eingestuft. Die meisten dieser Patienten (89%) hatten UEs mit einem maximalen
Schweregrad von 1 oder 2, wahrend 6 Patienten (11%) UEs mit dem maximalen
Schweregrad 3 hatten. Bei 27 Patienten (51%) trat das UE ,,Fieber” erstmalig innerhalb
von 2 Wochen auf, und die meisten dieser UEs (75%) hatten eine Dauer von hdchstens 5
Tagen. Bei 20 Patienten (38%) wurde die Behandlung unterbrochen, und bei 16 Patienten
wurde die Dosierung der Studienmedikation verringert, wahrend die Dosis der
Studienmedikation bei 66% der Patienten unverdndert blieb. Bis zum Cut-off der Studie
BRF113683 (BREAK-3) (19. Dezember 2011) waren die UEs von 98% der Patienten mit
einem UE Fieber abgeschlossen.

Fur die 6 Patienten im Dacarbazin-Arm mit einem UE ,Fieber* wurde ein maximaler
Schweregrad von 2 (1 Patient) festgestellt. Keines der Ereignisse wurde vom Prifarzt als
schwerwiegend oder als arzneimittelbedingt eingestuft oder filhrte zu einer Anderung oder
Unterbrechung der Studienmedikation. Alle Ereignisse waren bis zum Datenschnitt der
Studie BRF113683 (BREAK-3) (19. Dezember 2011) abgeschlossen, wobei 67% der
Ereignisse eine Dauer von hochstens 5 Tagen hatten.

Abnormale Auswurffraktion

Das unerwiinschte Ereignis ,,Abnormale Auswurffraktion® (MedDRA preferred term
»Ejection fraction decreased”) wurde bei 3 Patienten (2%) im Dabrafenib-Arm berichtet,
im Dacarbazin-Arm trat kein entsprechendes Ereignis auf.

Bei 3 Patienten lag eine mindestens 10%ige Verringerung der linksventrikuléren
Ejektionsrate bei gleichzeitiger Unterschreitung der unteren Grenze des Normalbereiches
vor. Dies wurde bei zwei Patienten gemaB der Protokollvorgaben als SUE vom
Schweregrad 2 berichtet. Fir den dritten Patient wurde ein SUE ,,Myokardinfarkt®
berichtet, aufgrund dessen der Patient die Studie abgebrochen hat, und der Priifarzt hat den
Abfall der linksventrikuldren Ejektionsrate nicht separat dokumentiert. Ein vierter Patient
hat eine 10% Verringerung der linksventrikularen Ejektionsrate und ein entsprechendes UE
vom Schweregrad 3 berichtet. Alle 4 Ereignisse wurden vom Priufarzt als
arzneimittelbedingt eingeschatzt.
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Zur Bestatigung der vom Prifarzt ermittelten Ergebnisse der EKG Untersuchung wurden
diese EKGs von einem unabhangigen Gutachter beurteilt. Bei einem Patienten wurden die
vom Prifarzt ermittelten Ergebnisse nicht bestétigt. Details zu den einzelnen Patienten sind
in Kapitel 8.6.4. des (**GlaxoSmithKline Group 2012) beschrieben.

Herzklappenverénderungen

Das unerwinschte Ereignis ,,Herzklappenveranderungen* (MedDRA preferred terms
»Mitral valve incompetence“,“Mitral valve disease*,“Tricuspid valve disease*) wurde bei
3 Patienten (2%, 4 Ereignisse) im Dabrafenib-Arm berichtet, im Dacarbazin-Arm trat kein
entsprechendes Ereignis auf. Alle Ereignisse waren nicht schwerwiegend, und bei 2
Patienten wurden die Ereignisse vom Prifarzt als arzneimittelbedingt eingeschatzt; ein
Patient beendete wegen diesem Ereignis die Studie vorzeitig. Der maximale Schweregrad
dieser Ereignisse war Grad 2, der flr einen Patienten bestimmt wurde, 2 Patienten hatten
nur Ereignisse vom Schweregrad 1. Ein Ereignis fihrte zu einer Unterbrechung der
Studienmedikation, und ein Ereignis flihrte zum Studienabbruch. Die beiden anderen
Ereignisse fiihrten zu keiner Anderung oder Unterbrechung der Studienmedikation. Bis
zum Datenschnitt der BRF113683 (BREAK-3) (19. Dezember 2011) waren die UEs von
einem Patienten abgeschlossen, bei 2 Patienten waren die Ereignisse noch nicht beendet.

Uveitis
Das unerwinschte Ereignis ,,Uveitis“ (MedDRA preferred term ,,lIritis*) wurde bei nur
einem Patienten (<1%) im Dabrafenib-Arm berichtet, im Dacarbazin-Arm trat kein
entsprechendes Ereignis auf. Das Ereignis war nicht schwerwiegend und wurde vom
Prufarzt als arzneimittelbedingt eingeschatzt. Es war vom Schweregrad 1, fiihrte zu keiner
Anderung oder Unterbrechung der Studienmedikation und war nach 9 Tagen ohne
zusatzliche Behandlung beendet.

Neutropenie

Das unerwinschte Ereignis ,,Neutropenie” (MedDRA preferred term ,,Neutropenia®,
»Febrile neutropenia®, ,,Neutrophil count decreased*), definiert als ein SUE “Neutropenie”
oder ein UE “Neutropenie* vom Schweregrad 3 oder 4, wurde bei einem Patienten im
Dabrafenib-Arm und bei 9 Patienten im Dacarbazin-Arm beobachtet.

Das Ereignis, das bei einem Patienten im Dabrafenib-Arm beobachtet wurde, war vom
Schweregrad 3 und wurde vom Priifarzt als arzneimittelbedingt aber nicht schwerwiegend
eingestuft. Die Studienmedikation wurde bis zum Ende des UEs, das 5 Tage andauerte,
unterbrochen. Die 9 Patienten im Dacarbazin-Arm hatten 19 Ereignisse, die fur die meisten
Patienten (8) vom Prifarzt als arzneimittelbedingt eingestuft wurden und flr 2 Patienten
schwerwiegend waren. Der Schweregrad war bei 4 Patienten Grad 3 und bei 5 Patienten
Grad 4. Bei allen Patienten wurde die Studienmedikation unterbrochen, und bei 8 Patienten
wurde die Dosis der Studienmedikation anschlieBend reduziert. Bis auf einen Fall waren
alle Ereignisse bis zum Cut-off der BRF113683 (BREAK-3) (19. Dezember 2011)
abgeschlossen.
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Nierenversagen

Bei keinem Patienten der Studie BRF113683 (BREAK-3) wurde bis zum Datenschnitt (19.
Dezember 2011) ein unerwunschtes Ereignis ,,Nierenversagen* (MedDRA preferred term
»Renal failure*) beobachtet.

Arzneimittelbedingte Unerwiinschte Ereignisse

Der Anteil der Patienten mit unerwilnschten Ereignissen, die vom Prifarzt als
arzneimittelbedingt eingeschatzt wurden, war im Dabrafenib-Arm mit 88% im Vergleich zum
Dacarbazin-Arm mit 73% hoher (Relatives Risiko: 1,20, 95%-KI (1,02; 1,42)).

Die h&ufigsten arzneimittelbedingten unerwinschten Ereignisse £20%) waren Hyperkeratose
(34%), Hautpapillome (21%) und Alopezie (20%). Auch das Palmar-plantare
Erythrodysasthesie-Syndrom (19%) wurde hdufig beobachtet. Diese Ereignisse wurden
héaufiger fur Patienten im Dabrafenib-Arm berichtet. Ereignisse, die typischerweise durch
Chemotherapie verursacht werden, wie Ubelkeit (36%), Erschépfung (22%), Erbrechen
(20%), Neutropenie (15%) und Thrombozytopenie (8%), wurden deutlich haufiger fir
Patienten im Dacarbazin-Arm berichtet.

Die meisten arzneimittelbedingten unerwiinschten Ereignisse, 75% im Dabrafenib-Arm und
74% im Dacarbazin-Arm, waren vom Schweregrad 1 oder 2, kein Ereignis war vom
Schweregrad 5.

Arzneimittelbedingte schwerwiegende Unerwinschte Ereignisse

Der Anteil der Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen, die vom Prifarzt
als arzneimittelbedingt eingeschétzt wurden, war im Dabrafenib-Arm mit 15% (28 Patienten
mit 38 Ereignissen) im Vergleich zum Dacarbazin-Arm mit 3% (2 Patienten mit 5
Ereignissen) hoher (Relatives Risiko: 4,42, 95%-KI1 (1,08; 17,99)).

Die héaufigsten arzneimittelbedingten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse2{so)
waren Plattenepithelkarzinome (4%), Pyrexie (3%) und Plattenepithelkarzinome der Haut
(2%). Diese Ereignisse wurden nur fir Patienten im Dabrafenib-Arm berichtet. Im
Dacarbazin-Arm wurde kein arzneimittelbedingtes SUE fir mehr als einen Patienten
berichtet.

Zusammenfassung

Bei der Beurteilung der Haufigkeiten der aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse muss
insbesondere der unterschiedliche lange Beobachtungzeitraum, die randomisierte Phase, fiir
die beiden Behandlungsarme beriicksichtigt werden. Aufgrund des unter Dabrafenib
wesentlich langeren Zeitraums bis zur Krankheitsprogression (Zeitpunkt fir die Beendigung
der Einnahme der randomisierten Studienmedikation) von im Median 4,9 Monaten im
Vergleich zu 2,8 Monaten mit Dacarbazin ergibt sich fur die beiden Behandlungsarme ein
deutlich unterschiedlicher (Faktor 1,75 ldnger unter Dabrafenib) Beobachtungszeitraum, so
dass die dargestellten, unadjustierten Ergebnisse zu Ungunsten von Dabrafenib verzerrt sind.
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Die in den beiden Studienarmen beobachteten unerwiinschten Ereignisse liegen sowohl in der
Art als auch in der Haufigkeit in Bereichen, die aus anderen Studien bekannt sind. Statistisch
signifikante Unterschiede ergeben sich bei der Gesamtrate unerwunschter Ereignisse,
(schwerwiegender) arzneimittelbedingter unerwinschter Ereignisse und Fieber zu Ungunsten
von Dabrafenib und bei Neutropenien zu Ungunsten von Dacarbazin. Fur die Behandlung von
Fieber, das mit Dabrafenib signifikant h&ufiger beobachtet wurde, wie auch fir die Haut
betreffende unerwiinschte Ereignisse existieren einfache und effektive MalRnahmen fir
Monitoring und Management. Empfehlungen zum Monitoring und Management
unerwiinschter Ereignisse sind Bestandteil der Fachinformation. In der Studie wurden keine
arzneimittelbedingten unerwinschten Ereignisse beobachtet, die zum Tode flhrten. Zudem
wurde keine erhdhte Photosensitivitat im Vergleich zu Dacarbazin beobachtet.

Insbesondere unter Beriicksichtigung der Schwere der vorliegenden Grunderkrankung werden
die behandlungsspezifischen unerwinschten Ereignisse als tolerabel und gut behandelbar
eingeschatzt und sind durch gezieltes Monitoring und eventuelle Dosisanpassung effektiv zu
managen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-13: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes
Arzneimittel> versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fiir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flr solche auf Basis aggregierter Daten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieBen.

Im Folgenden werden die folgenden a priori geplanten Subgruppenanalysen (Statistischer
Analyseplan) der Studie BRF113683 (BREAK-3) dargestellt. Diese umfassen:

e Alter bei Screening in Altersklassen (<65 Jahre; >65 Jahre)
e Geschlecht (weiblich; mannlich)

e Kirankheitsstadium bei Baseline (Stadium: nicht resezierbar 111, IVM1a, IVM1b;
Stadium: IVM1c)

e ECOG Performance Status (ECOG PS) bei Screening (PS = 0; PS>1)

e Laktatdehydrogenase-Wert (LDH) bei Baseline (< obere Grenze des Normbereiches
(normal), > obere Grenze des Normbereiches (erhéht))

e Ausmal der Metastasierung (<3, >3 Lokalisationen)

e Viszerale Erkrankung bei Screening

Die Ergebnisse aller genannten Subgruppenanalysen werden fir die Endpunkte
~Progressionsfreies Uberleben* und ,,Gesamtiiberleben“ jeweils fiir den Datenschnitt der
priméren konfirmatorischen Analyse, dem 19. Dezember 2011, dargestellt. Fir den Endpunkt
»,Gesamtansprechrate und fir die ,,Unerwinschten Ereignisse” werden die Subgruppen
LAlter”, ,Geschlecht” und ,,Krankheitsstadium bei Baseline” jeweils fur den Datenschnitt der
primédren konfirmatorischen Analyse, dem 19. Dezember 2011, dargestellt. Fir die
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ C30, EQ-5D) wurde die Verdnderung
von Baseline zu Woche 15 deskriptiv fir die Subgruppen ,Alter”, ,,Geschlecht* und
»Krankheitsstadium bei Baseline* fir den Datenschnitt vom 25. Juni 21012 prasentiert.

Progressionsfreies Uberleben

Fur den Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben* wurde fiir jede Auspragung einer
Subgruppe die Hazard Ratio mit 95% Konfidenzintervall und dem zugehdrigen p-Wert zum
Vergleich der Behandlungsarme Dabrafenib und Dacarbazin berechnet. Ebenso wurde die
Hazard Ratio mit 95% Konfidenzintervall und dem zugehotrigen p-Wert zum Test der
Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal berechnet.
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Tabelle 4-41: Subgruppenanalyse des progressionsfreien Uberlebens (vom Priifarzt bestimmt)
— Hazard Ratios und Interaktionstests

Studie Subgruppenanalyse Progressionsfreies Uberleben (vom Priifarzt bestimmt)
BRF113683 PDatenschnitt: 19. Dezember 2011 Subgruppe
(BREAK-3) (primare, konfirmatorische Analyse)
Alter
(=65 Jahre) (<65 Jahre)

Anzahl der Patienten

(Dabrafenib / Dacarbazin) 411712 146 /51

Hazard Ratio®

Schatzer 0,33 0,31

(95% KI) (0,10; 1,11) (0,18; 0,55)

Log-rank p-Wert 0,0144 <0,0001

Interaktionstest®

Adjustiertes HR (95% KI)

1,07 (0,37;3,03)

p-Wert 0,905
Geschlecht

(weiblich) (méannlich)
Anzahl der Patienten
(Dabrafenib / Dacarbazin) 75126 112 /37
Hazard Ratio®
Schatzer 0,32 0,30
(95% KI) (0,14; 0,72) (0,15; 0,59)
Log-rank p-Wert 0,0002 <0,0001

Interaktionstest®

Adjustiertes HR (95% KI)

0,90 (0,40; 2,02)

p-Wert

0,804

Krankheitsstadium bei Baseline

(nicht resezierbar I11,

IVM1a, IVM1b) (IVM1c)
Anzahl der Patienten
(Dabrafenib / Dacarbazin) 63/23 124/ 40
Hazard Ratio®
Schatzer 0,26 0,32
(95% KI) (0,10; 0,68) (0,17; 0,60)
Log-rank p-Wert <0,0001 <0,0001
Interaktionstest®
Adjustiertes HR (95% KI) 1,22 (0,52; 2,87)
p-Wert 0,642
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Studie

BRF113683
(BREAK-3)

Subgruppenanalyse Progressionsfreies Uberleben (vom Priifarzt bestimmt)

Datenschnitt: 19. Dezember 2011
(primére, konfirmatorische Analyse)

Subgruppe

Ausmald der Metastasierung

(<3 Lokalisationen) (>3 Lokalisationen)

Anzahl der Patienten

(Dabrafenib / Dacarbazin) 94 /35 93/28
Hazard Ratio®

Schatzer 0,32 0,26
(95% KI) (0,16; 0,65) (0,12; 0,58)
Log-rank p-Wert <0,0001 <0,0001

Interaktionstest®

Adjustiertes HR (95% KI)

0,84 (0,39; 1,81)

p-Wert 0,650
ECOG Performance Status (PS) bei Screening

(PS=0) (PS=>1)
Anzahl der Patienten
(Dabrafenib / Dacarbazin) 124 /44 62 /16
Hazard Ratio®
Schatzer 0,28 0,39
(95% KI) (0,15; 0,52) (0,16; 0,94)
Log-rank p-Wert <0,0001 0,0031

Interaktionstest®

Adjustiertes HR (95% KI)

1,50 (0,66; 3,40)

p-Wert

0,336

LDH bei Baseline

(normal) (erhoht)
Anzahl der Patienten
(Dabrafenib / Dacarbazin) 116 /40 66 /17
Hazard Ratio®
Schatzer 0,24 0,34
(95% KI) (0,12; 0,48) (0,14; 0,84)
Log-rank p-Wert <0,0001 0,0004

Interaktionstest®

Adjustiertes HR (95% KI)

1,48 (0,65; 3,35)

p-Wert

0,347

Viszerale Erkrankung bei Screening

(Nein) (Ja)
Anzahl der Patienten
(Dabrafenib / Dacarbazin) 50/20 1371743
Dabrafenib (Tafinlar®) Seite 140 von 694




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.09.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Subgruppenanalyse Progressionsfreies Uberleben (vom Priifarzt bestimmt)

BRF113683 PDatenschnitt: 19. Dezember 2011 Subgruppe
(BREAK-3) (primare, konfirmatorische Analyse)

Hazard Ratio®

Schatzer 0,27 0,31
(95% KI) (0,09; 0,75) (0,17; 0,58)
Log-rank p-Wert 0,0005 <0,0001
Interaktionstest”

Adjustiertes HR (95% KI) 1,19 (0,47; 2,98)

p-Wert 0,712

HR= Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall

# Hazard ratios wurden mittels des Pike-Schatzers geschatzt. Ein HR <1 bedeutet ein kleineres Risiko von
Dabrafenib im Vergleich zu Dacarbazin.

® Hazard ratio fir den Interaktionsterm aus Behandlung und Subgruppenparameter. Ein HR <1 bedeutet ein
kleineres Risiko flir den zweitgenannten Subgruppenarm. p-Wert des Wald Chi-Quadrat Test. Die Analysen,
mit Ausnahme der fiir die Subgruppe Krankheitsstadium, wurden adjustiert bezuglich des Krankheitsstadiums
an Baseline.

Quelle: (**GlaxoSmithKline 2011), Tabellen 7.1010-23, 7.1030-36)

Der Behandlungseffekt zugunsten von Dabrafenib wurde konsistent Uber alle Subgruppen
hinweg beobachtet. Wie auch fir die Gesamtpopulation waren die Ergebnisse fiir alle
Subgruppen signifikant, mit Ausnahme der sehr kleinen Subgruppe der Patienten mit Alter
>65 Jahre (n=53). In allen Féllen beinhaltete das 95% Konfidenzintervall der Hazard Ratio
der Subgruppen den Schatzer fir die Hazard Ratio der Gesamtpopulation (Hazard Ratio =
0,30), und mit nur der einen genannten Aushahme liegen alle 95% Konfidenzintervalle
deutlich unterhalb von 1.

Gesamtuberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben wurde fiir jede Auspragung einer Subgruppe die Hazard
Ratio mit 95% Konfidenzintervall und dem zugehorigen p-Wert zum Vergleich der
Behandlungsarme Dabrafenib und Dacarbazin berechnet. Ebenso wurde die Hazard Ratio mit
95% Konfidenzintervall und dem zugehérigen p-Wert zum Test der Interaktion zwischen
Behandlung und Subgruppenmerkmal berechnet.
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Tabelle 4-42: Subgruppenanalyse des Gesamtiiberlebens — Hazard Ratios und

Interaktionstests

Studie Subgruppenanalyse Gesamtiiberleben

BRF113683 PDatenschnitt: 19. Dezember 2011 Subgruppe

(BREAK-3) (primare, konfirmatorische Analyse)

Alter
(=65 Jahre) (<65 Jahre)
Anzahl der Patienten
(Dabrafenib / Dacarbazin) 41/12 146 /51
Hazard Ratio®
Schatzer 0,31 0,77
(95% KI) (0,03; 3,10) (0,30; 1,94)
Log-rank p-Wert 0,2127 0,5495
Interaktionstest”
Adjustiertes HR (95% KI) 2,39 (0,28; 20,46)
p-Wert 0,428
Geschlecht
(weiblich) (méannlich)

Anzahl der Patienten
(Dabrafenib / Dacarbazin) 75126 112 /37
Hazard Ratio®
Schatzer 0,61 0,75
(95% KI) (0,16; 2,35) (0,25; 2,25)
Log-rank p-Wert 0,4233 0,5735

Interaktionstest®

Adjustiertes HR (95% KI)

1,31 (0,26; 6,50)

p-Wert

0,741

Krankheitsstadium bei Baseline

(nicht resezierbar I11,

IVM1a, IVM1b) (IVM1c)
Anzahl der Patienten
(Dabrafenib / Dacarbazin) 63/23 124 /40
Hazard Ratio®
Schatzer 0,70 0,60
(95% KI) (0,05; 9,25) (0,24; 1,54)
Log-rank p-Wert 0,7677 0,2254

Interaktionstest®

Adjustiertes HR (95% KI)

0,89 (0,07; 11,27)

p-Wert

0,927
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Studie Subgruppenanalyse Gesamtiiberleben

BRF113683 PDatenschnitt: 19. Dezember 2011
(BREAK-3) (primare, konfirmatorische Analyse)

Subgruppe

Ausmald der Metastasierung

(<3 Lokalisationen) (>3 Lokalisationen)

Anzahl der Patienten

(Dabrafenib / Dacarbazin) 94 /35 93/28
Hazard Ratio®

Schatzer 0,58 0,61
(95% KIl) (0,12;2,83) (0,21; 1,78)
Log-rank p-Wert 0,4506 0,2947

Interaktionstest®

Adjustiertes HR (95% KI)

1,22 (0,22; 6,77)

p-Wert 0,821
ECOG Performance Status (PS) bei Screening

(PS=0) (PS=>1)
Anzahl der Patienten
(Dabrafenib / Dacarbazin) 124 /44 62 /16
Hazard Ratio®
Schatzer 0,95 0,47
(95% KI) (0,25; 3,50) (0,15; 1,54)
Log-rank p-Wert 0,9314 0,1329

Interaktionstest®

Adjustiertes HR (95% KI)

0,61 (0,12; 3,17)

p-Wert

0,561

LDH bei Baseline

(normal) (erhoht)
Anzahl der Patienten
(Dabrafenib / Dacarbazin) 116 /40 66 /17
Hazard Ratio®
Schatzer 0,85 0,49
(95% Kil) (0,08; 9,03) (0,17;1,42)
Log-rank p-Wert 0,8877 0,1007

Interaktionstest®

Adjustiertes HR (95% KI)

0,52 (0,04; 5,96)

p-Wert

0,596

Viszerale Erkrankung bei Screening

(Nein) (Ja)
Anzahl der Patienten
(Dabrafenib / Dacarbazin) 50/20 1371743
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Studie Subgruppenanalyse Gesamtiiberleben

BRF113683 PDatenschnitt: 19. Dezember 2011 Subgruppe
(BREAK-3) (primare, konfirmatorische Analyse)

Hazard Ratio®

Schatzer 0,30 0,75
(95% KI) (0,03; 3,07) (0,30; 1,92)
Log-rank p-Wert 0,2016 0,5223
Interaktionstest”

Adjustiertes HR (95% KI) 2,86 (0,33; 24,66)

p-Wert 0,340

NE= nicht erreicht, HR= Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall

# Hazard ratios wurden mittels des Pike-Schatzers geschatzt. Ein HR <1 bedeutet ein kleineres Risiko von
Dabrafenib im Vergleich zu Dacarbazin.

¢ Hazard ratio fir den Interaktionsterm aus Behandlung und Subgruppenparameter. Ein HR <1 bedeutet ein
kleineres Risiko fiir den zweitgenannten Subgruppenarm. P-Wert des Wald Chi-Quadrat Test. Die Analysen,
mit Ausnahme der fiir die Subgruppe Krankheitsstadium, wurden adjustiert bezuglich des Krankheitsstadiums
an Baseline.

Quelle: (**GlaxoSmithKline 2011), Tabellen 7.2010-23, 7.2030-36)

Der Behandlungseffekt zugunsten von Dabrafenib wurde konsistent Uber alle Subgruppen
hinweg beobachtet. Zusatzlich wurde das Gesamtiiberleben fur die Population der Patienten >
75 Jahre flr den Studienbericht ausgewertet. Fur beide Behandlungsarme (Dabrafenib: n=9,
Dacarbazin n=2) wurde jeweils ein Todesfall gemeldet (Dabrafenib: 1 (11%), Dacarbazin 1
(50%)).

Gesamtansprechrate

Fur die Gesamtansprechrate wurden, entsprechend der Planung im Analyseplan und den
Begriindungen in Kapitel 4.2.5.5, die Subgruppen Alter (<65 Jahre, >65 Jahre), Geschlecht
(méannlich, weiblich) und Krankheitsstadium bei Baseline (Stadium: nicht resezierbar IlI,
IVM1a, IVM1b; Stadium: IVM1c) untersucht.
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Tabelle 4-43: Subgruppenanalyse der vom Priifarzt bestimmten Gesamtansprechrate

Studie Subgruppenanalyse Gesamtansprechrate

BRF113683 Datenschnitt: 19. Dezember 2011

Subgruppe

(BREAK-3) (primare, konfirmatorische Analyse)

Krankheitsstadium bei Baseline

(nicht resezierbar 111,

1IVM1a, IVM1b) (IVM1c)

Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib Dacarbazin
Anzahl der Patienten 63 23 124 40
Gesamtansprechrate
n (%) 47 (75) 6 (26) 87 (70) 9 (23)
(95% KI%) (62,1; 84,7) (10,2; 48,4) (61,3; 78,0) (10,8; 38,5)
Differenz der
Gesamtansprechrate
% 49 48
(95% KI%) (25,2; 71,6) (30,7; 63,4)

Interaktionstest

Odds Ratio (95% KI)

1,09 (0,28; 4,31)

p-Wert 0,902
Alter
(=65 Jahre) (<65 Jahre)
Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib Dacarbazin
Anzahl der Patienten 41 12 146 51
Gesamtansprechrate
n (%) 30 (73) 4 (33) 104 (71) 11 (22)
(95% KI1%) (57,1; 85,8) (9,9; 65,1) (63,2; 78,4) (11,3; 35,3)
Differenz der
Gesamtansprechrate
% 40 50
(95% KI%) (7,3; 74,6) (34,6; 63,7)
Interaktionstest
Odds Ratio (95% KIl) 0,64 (0,13; 3,08)
p-Wert 0,574
Geschlecht
(weiblich) (méannlich)
Dabrafenib Dacarbazin Dabrafenib Dacarbazin
Anzahl der Patienten 75 26 112 37
Gesamtansprechrate
n (%) 55 (73) 7(27) 79 (71) 8 (22)
(95% KI%) (61,9; 82,9) (11,6; 47,8) (61,2; 78,8) (9,8; 38,2)
Differenz der
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Studie Subgruppenanalyse Gesamtansprechrate

BRF113683 Datenschnitt: 19. Dezember 2011
(BREAK-3) (primare, konfirmatorische Analyse)

Subgruppe

Gesamtansprechrate
% 46 49
(95% KI?) (24,5; 68,6) (31,5; 65,6)

Interaktionstest

Odds Ratio (95% KI)

0,92 (0,24; 3,50)

p-Wert

0,900

Kl=Konfidenzintervall
# Exaktes, zweiseitiges 95% Konfidenzintervall

Quelle: (**GlaxoSmithKline Group 2012), Tabellen 7.3006, 7.3007)
(*®GlaxoSmithKline 2011), Tabellen 7.3002-5, 7.3008-10)

Die Gesamtansprechraten sowie die Differenz der Gesamtansprechraten zwischen den beiden
Behandlungsarmen sind fur die Subgruppen bezlglich des Alters (<65 Jahre, >65 Jahre), des
Geschlechts (méannlich, weiblich) und des Krankheitsstadiums bei Baseline (Stadium: nicht
resezierbar Ill, IVM1a, IVM1b; Stadium: IVM1c) vergleichbar. Es gibt keinen Hinweis auf
einen Subgruppeneffekte.

Gesundheitshezogene Lebensqualitét

Fur die Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ C30, EQ-5D) waren a priori
keine Subgruppenanalysen geplant (s. Kapitel 4.2.5.5). Fur die Endpunkte
Gesamtlebensqualitdt (EORTC QLQ C30), EQ5D VAS Score und EQ5D Utility Score wurde
die Veranderung von Baseline zu Woche 15 fur die Subgruppen Alter (<65 Jahre, >65 Jahre),
Geschlecht (ménnlich, weiblich) und Krankheitsstadium bei Baseline (Stadium: nicht
resezierbar 111, IVM1a, IVM1b; Stadium: IVM1c) deskriptiv ausgewertet.

Tabelle 4-44: Subgruppenanalyse der Lebensqualitét

Studie
Endpunkt

Subgruppenanalyse der Lebensqualitat —
Veranderung von Baseline zu Woche 15

Datenschnitt 25. Juni 2012

Subgruppe Statistik Dabrafenib Dacarbazin
BRF113683 (BREAK-3) N=187 N=63
EORTC QLQ-C30- (265 Jahre) n 30 4
Gesamtlebensqualitat Mittelwert (SD)  -1,111 (24,1457)  -2,083 (7,9786)
Median 0,000 -4,167
(min; max) (-66,67; 50,00) (-8,33; 8,33)
(<65 Jahre) n 101 13
Mittelwert (SD) -0,743 (22,7943) 5,769 (15,7324)
Median 0,000 8,333
(min; max) (-91,67; 83,33) (-16,67; 41,67)
(weiblich) n 52 6
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Studie
Endpunkt

Subgruppenanalyse der Lebensqualitat —
Veranderung von Baseline zu Woche 15

Datenschnitt 25. Juni 2012

Subgruppe Statistik Dabrafenib Dacarbazin
BRF113683 (BREAK-3) N=187 N=63
Mittelwert (SD) 0,321 (26,1948) 1.389 (8,1933)
min; max -91,67; 83, -8,33; 8,
i 91,67; 83,33 8,33; 8,33
(mé&nnlich) n 79 11
Mittelwert (SD) -1,582 (20,8045) 5,303 (17,1888)
Median 0,000 0,000
min; max -66,67; 66, -16,67; 41,
(mi ) (-66,67; 66,67) (-16,67; 41,67)
(nicht n 50 9
{Sfﬁ/lzlzrt:il/rl\}llllk,)) Mittelwert (SD) 0,000 (21,3623) 0,926 (10,5775)
Median 0,000 0.000
min; max -91,67; 50, -16,67; 16,
i 91,67; 50,00 16,67; 16,67
(IVM1c) n 81 8
Mittelwert (SD) -1,337 (24,0968) 7,292 (18,0594)
Median 0,000 4,167
(min; max) (-66,67; 83,33) (-16,67; 41,67)
EQ-5D
VAS Score
(=65 Jahre) n 31 5
Mittelwert (SD) 2,161 (18,8398) -3,400 (51,1693)
Median 0,000 0,000
(min; max) (-34,00; 72,00) (-81,00; 63,00)
(<65 Jahre) n 104 12
Mittelwert (SD) 3,471 (26,2283) 8,917 (43,0992)
(min; max) (-87,00; 68,00) (-86,00; 77,00)
(weiblich) n 53 6
Mittelwert (SD) 3,415 (28,6849) 6,333 (56,6910)
Median 0,000 2,000
(min; max) (-87,00; 68,00) (-81,00; 73,00)
(méannlich) n 82 11
Mittelwert (SD) 3,012 (21,8731) 4,727 (39,1946)
Median 0,000 0,000
(min; max) (-86,00; 72,00) (-86,00; 77,00)
(nicht n 52 8
{Sfﬁ/lzlzrt:il/rl\}llllb) Mittelwert (SD) 8,385 (26,2911) 4,625 (50,1054)
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Studie
Endpunkt

Subgruppenanalyse der Lebensqualitat —
Veranderung von Baseline zu Woche 15

Datenschnitt 25. Juni 2012

Subgruppe Statistik Dabrafenib Dacarbazin
BRF113683 (BREAK-3) N=187 N=63
(min; max) (-72,00; 72,00) (-86,00; 77,00)
(IVM1c) n 83 9
Mittelwert (SD) -0,096 (23,1625) 5,889 (41,6246)
Median 0,000 8,000
(min; max) (-87,00; 68,00) (-81,00; 73,00)
EQ-5D
Utility Score (265 Jahre) n 30 5
Mittelwert (SD) 0,032 (0,2469) -0,108 (0,1505)
Median 0,000 0,000
(min; max) (-0,62; 0,60) (-0,31; 0,00)
(<65 Jahre) n 104 13
Mittelwert (SD) -0,001 (0,2365) 0,140 (0,3136)
Median 0,000 0,035
(min; max) (-0,69; 0,84) (-0,19; 0,79)
(weiblich) n 53 7
Mittelwert (SD) -0,018 (0,2505) -0,060 (0,1660)
Median 0,000 0,000
(min; max) (-0,69; 0,64) (-0,31; 0,15)
(méannlich) n 81 11
Mittelwert (SD) 0,022 (0,2302) 0,154 (0,3360)
Median 0,000 0,000
(min; max) (-0,62; 0,84) (-0,19; 0,79)
(nicht n 52 9
Ir\ef,f/lzizrbl"\*/rl\}l'l'b) Mittelwert (SD) 0,003 (0,2440) -0,020 (0,2388)
Median 0,000 0,000
(min; max) (-0,64; 0,84) (-0,31; 0,49)
(IVM1c) n 82 9
Mittelwert (SD) 0,009 (0,2361) 0,161 (0,3331)
Median 0,000 0,000
(min; max) (-0,69; 0,64) (-0,16; 0,79)

Quelle: (°’GlaxoSmithKline 2012), Tabellen 9.0007, 9.0008
Es ergaben sich keine Hinweise auf Effektmodifikationen durch die untersuchten Subgruppen.

Unerwiinschte Ereignisse

Fur die Unerwiinschten Ereignisse wurden die Subgruppen Alter (<65 Jahre, >65 Jahre),
Geschlecht (maénnlich, weiblich) und Krankheitsstadium bei Baseline (Stadium: nicht
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resezierbar IllI, IVM1la, IVMlb; Stadium: IVMlc) fir die im Kapitel 4.3.1.3.1.5
beschriebenen und in Tabelle 4-39 dargestellten Endpunkte ,,Unerwiinschte Ereignisse®,
“Unerwinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad >3“ und ,,Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse* untersucht. Fir alle einbezogenen Subgruppen wurde das relative Risiko mit 95%
Konfidenzintervall und p-Wert fir den Vergleich der Behandlungsarme berechnet. Zur
Uberpriifung einer moglichen Interaktion zwischen der Behandlung und der jeweiligen
Subgruppe wurde der Interaktionsterm in einem logistischen Regressionsmodell mittels Odds
Ratio getestet und wird mit 95% Konfidenzintervall und p-Wert dargestellt.

Tabelle 4-45: Subgruppenanalyse der Unerwiinschten Ereignisse

Studie Subgruppenanalyse Unerwuiinschte Ereignisse
Endpunkt

BRF113683 Datenschnitt: 19. Dezember 2011 Subgruppe
(BREAK-3) (primare, konfirmatorische Analyse)

Gesamtrate Alter
UE (=65 Jahre) (<65 Jahre)

Anzahl der Patienten
(Dabrafenib / Dacarbazin) 40/12 147 1 47

Unerwiinschte Ereignisse n (%)
(Dabrafenib / Dacarbazin) 40 (100) /11 (92) 145 (99) / 43 (91)

Relatives Risiko

Schatzer 1,09 1,08
(95% KI%) (0,92; 1,29) (0,99; 1,18)

p-Wert 0,2308 0,0314

Interaktionstest

Odds Ratio (95% KI) 8846,54 (<0,01; 223e201)*

p-Wert 0,965

* Aufgrund einer quasi kompletten Trennung der Daten kénnte der Maximum-Likelihood
Schatzer nicht existieren. Das angegebene Ergebnis basiert auf der letzten Maximum-
Likelihood Iteration und stellt keine valide Schatzung dar

Geschlecht

(weiblich) (méannlich)
Anzahl der Patienten
(Dabrafenib / Dacarbazin) 75125 112/ 34
Unerwiinschte Ereignisse n (%)
(Dabrafenib / Dacarbazin) 74(99) / 23 (92) 111 (>99) / 31 (91)
Relatives Risiko
Schéatzer 1,07 1,09
(95% KI%) (0,95; 1,21) (0,98; 1,21)
p-Wert 0,1534 0,0395
Interaktionstest
Odds Ratio (95% KIl) 0,60 (0,02; 17,17)

Dabrafenib (Tafinlar®) Seite 149 von 694



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.09.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Subgruppenanalyse Unerwiinschte Ereignisse
Endpunkt
BRF113683 Datenschnitt: 19. Dezember 2011 Subgruppe
(BREAK-3) (primére, konfirmatorische Analyse)
p-Wert 0,765
Krankheitsstadium bei Baseline
(nicht resezierbar 111,
1IVM1a, IVM1b) (IVM1c)
Anzahl der Patienten 63/21 124738
(Dabrafenib / Dacarbazin)
Unerwiinschte Ereignisse n (%) 62 (98) / 20 (95) 123 (>99) / 34 (89)
(Dabrafenib / Dacarbazin)
Relatives Risiko
Schatzer 1,03 1,11
(95% KI%) (0.93; 1.14) (0,99; 1,24)
p-Wert 0,4398 0,0111
Interaktionstest
Odds Ratio (95% KIl) 0,21 (<0,01; 7,76)
p-Wert 0,400
UEs, Alter
ggf;’g (265 Jahre) (<65 Jahre)
Anzahl der Patienten
(Dabrafenib / Dacarbazin) 40/12 147/ 47
Anzahl (%) der Patienten mit mind.
einem Ereignis
(Dabrafenib / Dacarbazin) 20 (50) / 7 (58) 43 (29) /18 (38)
Relatives Risiko
Schatzer 0,86 0,76
(95% KI%) (0,48; 1,52) (0,49; 1,19)
p-Wert 0,7460 0,2801

Interaktionstest

Odds Ratio (95% KI)

1,07 (0,25; 4,68)

p-Wert 0,926
Geschlecht
(weiblich) (méannlich)
Anzahl der Patienten
(Dabrafenib / Dacarbazin) 75125 112/ 34
Anzahl (%) der Patienten mit mind.
einem Ereignis
(Dabrafenib / Dacarbazin) 22 (29) / 11 (44) 41 (37) /14 (41)
Relatives Risiko
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Studie Subgruppenanalyse Unerwiinschte Ereignisse
Endpunkt

BRF113683 Datenschnitt: 19. Dezember 2011 Subgruppe
(BREAK-3) (primére, konfirmatorische Analyse)

Schatzer 0,67 0,89
(95% KI?) (0,38; 1,17) (0,56; 1,42)

p-Wert 0,2210 0,6880

Interaktionstest

Odds Ratio (95% KI) 0,64 (0,19; 2,17)

p-Wert 0,474

Krankheitsstadium bei Baseline

(nicht resezierbar 111,

1IVM1a, IVM1b) (IVM1c)
Anzahl der Patienten 63/21 124738
(Dabrafenib / Dacarbazin)
Anzahl (%) der Patienten mit mind. 18 (29) / 10 (48) 45 (36) / 15 (39)
einem Ereignis
(Dabrafenib / Dacarbazin)
Relatives Risiko
Schatzer 0,60 0,92
(95% KI%) (0,33; 1,09) (0,58; 1,45)
p-Wert 0,1190 0,8479
Interaktionstest
Odds Ratio (95% KI) 0,47 (0,13; 1,65)
p-Wert 0,236
SUEs Alter
(=65 Jahre) (<65 Jahre)
Anzahl der Patienten
(Dabrafenib / Dacarbazin) 40/12 147/ 47
Anzahl (%) der Patienten mit mind.
einem Ereignis
(Dabrafenib / Dacarbazin) 13 (33)/4(33) 30 (20) /9 (19)
Relatives Risiko
Schatzer 0,98 1,07
(95% KI%) (0,39; 2,44) (0,55; 2,08)
p-Wert 1,0000 1,0000
Interaktionstest
Odds Ratio (95% KI) 0,89 (0,18; 4,42)
p-Wert 0,886
Geschlecht
(weiblich) (méannlich)
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Studie Subgruppenanalyse Unerwiinschte Ereignisse

Endpunkt
BRF113683 Datenschnitt: 19. Dezember 2011 Subgruppe
(BREAK-3) (primére, konfirmatorische Analyse)

Anzahl der Patienten
(Dabrafenib / Dacarbazin) 75125 112/ 34

Anzahl (%) der Patienten mit mind.
einem Ereignis

(Dabrafenib / Dacarbazin) 12 (16) /3 (12) 31 (28) /10 (29)
Relatives Risiko

Schétzer 1,33 0,94
(95% KI?) (0,41; 4,35) (0,52; 1,72)
p-Wert 0,7554 0,8307
Interaktionstest

Odds Ratio (95% KI) 1,52 (0,31; 7,51)

p-Wert 0,607

Krankheitsstadium bei Baseline

(nicht resezierbar I11,

1IVM1a, IVM1b) (IVM1c)
Anzahl der Patienten 63/21 124738
(Dabrafenib / Dacarbazin)
Anzahl (%) der Patienten mit mind. 11(17)/3(14) 32 (26) / 10 (26)
einem Ereignis
(Dabrafenib / Dacarbazin)
Relatives Risiko
Schatzer 1,22 0,98
(95% KI%) (0,38; 3,97) (0,53; 1,80)
p-Wert 1,0000 1,0000
Interaktionstest
Odds Ratio (95% KIl) 1,30 (0,26; 6,54)
p-Wert 0,748

Kl=Konfidenzintervall
& Asymptotisches 95% Konfidenzintervall

Quelle: (**GlaxoSmithKline 2011), Tabellen 8.1010-15, 8.1018-19, 8.1060-61, 8.1212-13, 8.1217-19)

Fur die Gesamtraten der ,,Unerwinschten Ereignisse”, der “Unerwiinschte Ereignisse mit
CTCAE-Grad >3 und der ,,Schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse® zeigten sich keine
Interaktionen beziglich Alter, Geschlecht oder Krankheitsstadium bei Baseline.

Die zusatzlich, wie im Analyseplan vorgesehen, durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir
Unerwinschte Ereignisse, Schwerwiegende Unerwinschte Ereignisse und Todesfalle, fur
Patienten mit Alter > 75 Jahren, die Alterskategorien <65, 65-74, 75-84,>85, sowie die
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Auswertung nach Alter (<6%:65) und Geschlecht fiir die Todesfille werden mit ihren
jeweiligen Ereignisraten der folgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 4-46: Zusétzliche Subgruppenanalysen fur Unerwiinschten Ereignisse,
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse und Todesfélle

Studie Zusétzliche Subgruppenanalysen fir Unerwiinschten Ereignisse, Schwerwiegende
Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse und Todesfalle

Datenschnitt 19. Dezember 2011
(primare, konfirmatorische Analyse)

BRF113683 Subgruppe Anzahl der Patienten Anzahl (%) der Patienten
(BREAK-3) mit mind. einem Ereignis
Dabrafenib  Dacarbazin  Dabrafenib Dacarbazin
Gesamtrate UE
Alter >75 9 2 9 (100) 2 (100)
Alter <65 147 47 145 (99) 43 (91)
Alter 65-74 28 8 28 (100) 7 (88)
Alter 75 -84 11 4 11 (100) 4 (100)
Alter >85 1 0 1 (100) 0
SUEs
Alter >75 9 2 4 (44) 1 (50)
Alter <65 147 47 30 (20) 9 (19)
Alter 65 -74 28 8 7 (25) 3 (38)
Alter 75 -84 11 4 6 (55) 1 (25)
Alter >85 1 0 0 0
Todesfalle
Alter >75 9 2
Alter <65 147 47 19 (13) 4(9)
Alter >65 40 12 2 (5) 1(8)
Alter <65 147 47 19 (13) 4(9)
Alter 65 -74 28 8 1(4) 0
Alter 75 -84 11 4 1(9) 1 (25)
Alter >85 1 0 0 0
Geschlecht (ménnlich) 112 34 14 (13) 3(9)
Geschlecht (weiblich) 75 25 7(9) 2 (8)

Quelle: (**GlaxoSmithKline Group 2012), Tabellen 8.1010, 8.1019, 8.1206-7, 8.2003-5, 8.2007)
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschliellich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

In die Nutzenbewertung von Dabrafenib im Anwendungsgebiet ,,Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht
resezierbarem oder metastasiertem Melanom“ wurde eine Studie (RCT), BRF113683
(BREAK-3), eingeschlossen:

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Die Behandlung mit Dabrafenib fuhrte im Vergleich zu Dacarbazin zu einer statistisch
signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung des vom Prifarzt beurteilten PFS, mit
einem Hazard Ratio von 0,30 (95% KI: 0,18, 0,51; p<0,0001). Dies stellt eine 70%-ige
Reduktion fir das Risiko von Tumorprogression oder Tod fur Patienten dar, die mit
Dabrafenib behandelt wurden, im Vergleich zu Patienten, die mit Dacarbazin behandelt
wurden. Das progressionsfreie Uberleben betrug im Median 5,1 Monate fiir Patienten, die mit
Dabrafenib behandelt wurden und 2,7 Monate fir Patienten, die mit Dacarbazin behandelt
wurden.

Gesamtuberleben (OS)

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” werden durch das Crossover-Design
maligeblich beeinflusst.

Die konservativen ITT-Analysen flihrten zu folgenden Ergebnisse:

Erster Datenschnitt: 19. Dezember 2011

Mit einer medianen Follow-up-Zeit von 5,06 Monaten (Dabrafenib) bzw. 4,83 Monaten
(Dacarbazin) und insgesamt 30 Todesfallen (bei 250 randomisierten Patienten) waren die OS-
Daten bei diesem Datenschnitt noch wenig aussagekraftig. Der Median wurden in beiden
Behandlungsarmen noch nicht erreicht, allerdings zeigten die OS-Daten einen Trend zu einer
Verlangerung des OS durch Dabrafenib mit einem HR von 0,61 (95% KI: 0,25; 1,48). Die
Kaplan-Meier-Schatzer fiir die 6-Monats-Uberlebensrate lagen bei 87% (95% Kl: 79,2; 91,9)
im Dabrafenib-Arm und bei 79% (95% KI: 59,7; 89,5) im Dacarbazin-Arm.
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Zweiter Datenschnitt: 25. Juni 2012

Zu diesem Zeitpunkt lagen insgesamt 76 Todesfélle vor. Die Follow-up-Zeit lag im Median
bei 10,48 (Dabrafenib) bzw. 9,92 (Dacarbazin) Monaten. Die Daten haben dadurch im
Vergleich zum ersten Datenschnitt zwar an ,Reife* gewonnen, allerdings wird die
Aussagekraft durch den auf 56% angestiegenen Crossover-Anteil und der damit verbundenen
VergroRerung des Verzerrungspotenzials der ITT-Analysen weiter reduziert.

Der Median wurden in beiden Behandlungsarmen noch nicht erreicht, das HR von 0,75
(95% KI: 0,44; 1,29) ist auch weiterhin zugunsten der Dabrafenib-Behandlung. Die Kaplan-
Meier-Schatzer fiir die 6-Monats-Uberlebensrate lagen nun bei 86% im Dabrafenib-Arm und
bei 85% im Dacarbazin-Arm.

Dritter Datenschnitt: 18. Dezember 2012

Zu diesem Zeitpunkt lagen insgesamt 106 Todesfalle vor. Die Follow-up-Zeit lag im Median
bei 15,18 (Dabrafenib) bzw. 12,71 (Dacarbazin) Monaten Die Daten haben dadurch im
Vergleich zum zweiten Datenschnitt noch weiter an ,,Reife” gewonnen, allerdings ist die
Aussagekraft durch den auf 57% angestiegenen Crossover-Anteil und die damit verbundene
VergréRerung des Verzerrungspotenzials der ITT-Analysen weiter limitiert. Das mediane OS
lag bei 18,2 Monaten im Dabrafenib-Arm im Vergleich zu 15,6 Monaten im Dacarbazin-Arm,
Der Unterschied zwischen den Medianen betrug somit 2,6 Monate zugunsten von Dabrafenib.
Dieser positive Effekt von Dabrafenib wird durch das HR von 0,76 (95%KIl: 0,48; 1,21)
ebenso bestatigt wie durch 1-Jahres-Uberlebensraten von 70% unter Dabrafenib bzw. von
63% unter Dacarbazin.

Die bezlglich des Crossover-effektes adjustierten Analysen fiihrten zu folgenden
Ergebnissen:

Fur den Datenschnitt vom 25. Juni 2012 zeigt sich, dass die durchgefiihrten Crossover-
Adjustierungen im Vergleich zu der verzerrten ITT-Analyse auf einen deutlicheren
Behandlungseffekt hinweisen. Die adjustierten HRs liegen zwischen 0,52 (95% KI: 0,18;
1,55) und 0,60 (95% KI: 0,26; 1,41)) und unterschreiten den unadjustierten Effektschétzer
von 0,75 (95% KI: 0,44; 1,29) aus der ITT-Analyse. Die beiden Adjustierungsverfahren
RPSFTM und IPE fiihren dabei grundsétzlich zu vergleichbaren Resultaten.

Fur den Datenschnitt vom 18. Dezember 2012 zeigt sich ein ganz &hnliches Bild: Die
adjustierten HRs liegen zwischen 0,22 (95% KI: 0,02; 2,90) und 0,55 (95% KI: 0,21; 1,43))
und unterschreiten den unadjustierten Effektschétzer von 0,76 (95%KI: 0,49; 1,18) aus der
ITT-Analyse.

Tumoransprechen (Gesamtansprechrate, Ansprechdauer, Zeit bis zum Ansprechen)

Die Behandlung mit Dabrafenib fuhrte im Vergleich zu Dacarbazin zu einer erheblichen und
klinisch relevanten Erhéhung des vom Priifarzt beurteilten unbestatigten Gesamtansprechens
mit Ansprechraten von 72% (95% KI: 64,6%; 78,0%) im Dabrafenib-Arm und 24% (95% KI:
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14,0%; 36,2%) im Dacarbazin-Arm. Die Rate der Patienten mit Gesamtansprechen lag somit
im Dabrafenib-Arm um 48% (95% KI: 34,2%; 60,6%) Uber der Rate im Dacarbazin-Arm.
Dieser deutliche Unterschied zeigte sich auch in den bestatigten Ansprechraten sowie in den
unbestétigten und bestétigten Ansprechraten, die durch den unabhangigen Gutachter bestimmt
wurden.

Auch in der Zeit bis zum Ansprechen unter Dabrafenib, im Median 6,2 Wochen (95% KI: 6,1;
6,3) verglichen mit 6,6 Wochen (95% KI: 6,1; 11,3) im Dacarbazinarm, zeigten sich Vorteile
fur Patienten in der Behandlungsgruppe mit Dabrafenib. Bei der Interpretation der Daten zur
Zeit bis zum Ansprechen ist zu berticksichtigen, dass durch das Studiendesign ein 6-wdchiges
Intervall zur Verlaufskontrolle der Tumorerkrankung vorgesehen war.

Auf Grund der geringen Anzahl an Patienten, vor allem im Dacarbazin-Arm, die nach einem
Ansprechen bereits einen Progress hatten, kann zum Endpunkt Ansprechdauer noch keine
verléssliche Aussage getroffen werden.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30, EQ-5D)

Wiéhrend sich die EORTC Funktionsskalenwerte im Dacarbazinarm bis Woche 15 fast
ausnahmslos  verschlechterten,  verbesserten sich im  gleichen  Zeitraum die
Funktionsskalenwerte im Dabrafenibarm bis auf wenige Ausnahmen, mit den stdrksten
Verbesserungen in der Emotionalen Funktion. Auch bei den Symptomskalen zeigte sich
insgesamt eine Tendenz zu Gunsten des Dabrafenibarms, fur den im Vergleich zum
Dacarbazinarm  mehrheitlich niedrigere  Werte beobachtet wurden. Die gréRten
Verbesserungen wurden fiir ,,Erbrechen/Ubelkeit”, ,Schmerz“, ,Schlaflosigkeit* und
»Appetitverlust* beobachtet. In der Gesamtlebensqualitét zeigte sich fir die Wochen 6 und 12
nach Studienbeginn eine numerische Verbesserung und ein im Dabrafenibarm im Vergleich
zum Dacarbazinarm etwas groRerer Anstieg, der jedoch nicht statistisch signifikant oder
klinisch bedeutend ist.

In beiden Studienarmen waren bei Krankheitsprogress im Vergleich zu Baseline bis auf eine
Ausnahme samtliche Funktions- und Symptomskalenwerte sowie die Gesamtlebensqualitét
verschlechtert. Dieser negative Trend bestand auch noch 30 Tage nach Krankheitsprogress fir
fast alle der gemessenen Werte.

Sowohl der EQ-5D Utility Score als auch der VAS Score verbesserte sich nach
Behandlungsbeginn in beiden Behandlungsarmen geringfiigig, wahrend er zum Zeitpunkt der
Krankheitsprogression niedriger war. Zu keinem Erhebungszeitpunkt zeigte sich in der mit
Baselinewerten adjustierten Kovarianzanalyse ein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Somit kann die Lebensqualitat in beiden Studienarmen als gleichwertig
angesehen werden.

Unerwiinschte Ereignisse
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Die in den beiden Studienarmen beobachteten unerwiinschten Ereignisse liegen sowohl in der
Art als auch in der H&ufigkeit in Bereichen, die aus anderen Studien bekannt sind.
Signifikante Unterschiede ergeben sich bei der Gesamtrate unerwunschter Ereignisse,
(schwerwiegender) arzneimittelbedingter unerwinschter Ereignisse und Fieber zu Ungunsten
Dabrafenibs und bei Neutropenien zu Ungunsten Dacarbazins. Insbesondere die
behandlungsspezifischen unerwiinschten Ereignisse werden als tolerabel und gut therapierbar
eingeschatzt und sind durch gezieltes Monitoring und eventueller Dosisreduktion effektiv zu
managen.

Bei der Beurteilung der Haufigkeiten der aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse muss
insbesondere der unterschiedliche lange Beobachtungzeitraum, von im Median 4,9 Monaten
mit Dabrafenib im Vergleich zu 2,8 Monaten mit Dacarbazin beruicksichtig werden. Patienten
im Dabrafenib-Arm wurden somit im Schnitt 1,75-mal so lange beobachtet wie Patienten im
Dacarbazin-Arm, so dass die dargestellten, unadjustierten Ergebnisse zu Ungunsten von
Dabrafenib verzerrt sind.

Die Nebenwirkungen werden insgesamt als fur die Patienten zum Teil bedeutend, aber als
behandelbar eingestuft; im vorldufigen EPAR kommt das CHMP entsprechend zu dem
Schluss ,, The adverse event profile of dabrafenib seems acceptable and generally
manageable.” (aus (**European Medicines Agency (EMA) 2013). Bei Betrachtung einzelner
Nebenwirkungen zeigen sich dennoch nur fiir 2 Nebenwirkungen signifikante Unterschiede,
die zudem im Fall der Neutropenie schwereren Grades zum Vorteil von Dabrafenib ausfallen.
Fur die Behandlung von Fieber, das mit Dabrafenib signifikant h&ufiger beobachtet wurde,
wie auch fir die Haut betreffende unerwiinschte Ereignisse existieren einfache und effektive
MaRnahmen fir Monitoring und Management. Empfehlungen zum Monitoring und
Management unerwinschter Ereignisse sind Bestandteil der Fachinformation. Es wurden in
der Studie keine arzneimittelbedingten unerwinschten Ereignisse beobachtet, die zum Tode
fuhrten. Zudem wurde keine erhohte Photosensitivitdt im Vergleich zu Dacarbazin
beobachtet.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fur das zu bewertende Arzneimittel
gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

Da mit der BREAK-3-Studie eine direkte Vergleichsstudie fir das zu bewertende
Arzneimittel (Dabrafenib) gegentber der zweckmaéBigen Vergleichstherapie (Dacarbazin)
vorliegt, treffen dieses Kapitel und die zugehorigen Unterkapitel nicht zu.
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Der zusatzlich vorgelegte indirekte Vergleich zu Vemurafenib wird in Kapitel 4.3.2.3
aufgefihrt, da dieser nicht die primare Fragestellung des Zusatznutzens gegenuber der durch
den G-BA festgelegten zweckmaéRigen Vergleichstherapie Dacarbazin beantwortet.

Zur Einordnung von Dabrafenib innerhalb des vorliegenden Anwendungsgebiets, in dem wie
in Modul 3 dargelegt die Substanzklasse der BRAF-Inhibitoren den neuen Standard darstellt,
werden die Methodik und die Ergebnisse des indirekten Vergleichs zu Vemurafenib im
Kapitel 4.3.2.3 beschrieben. Die von der Dossiervorlage abweichende Verortung des
indirekten Vergleichs, auf die der G-BA im Rahmen der Prufung auf formale Vollstandigkeit
hingewiesen hat, wurde beibehalten, um diese Einordnung von Dabrafenib gegenuber
Vemurafenib von der Bewertung des Zusatznutzens von Dabrafenib gegentiber der durch den
G-BA festgelegten zweckmaéligen Vergleichstherapie Dacarbazin klar zu trennen. Da der
indirekte Vergleich nicht primar zur Bewertung des Zusatznutzens von Dabrafenib gegentiber
der durch den G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie Dacarbazin
herangezogen wird, bleiben einzelne in der Dossiervorlage (Kap. 4.3.2.1) geforderten
Angaben unbericksichtigt.

Der indirekte Vergleich basiert auf einer Arbeit eines externen Forschungsunternehmens, die
im Mai 2013 berichtete wurde. Die im Abschlussbericht enthaltene Literaturrecherche wurde
Ende 2012 durchgefihrt. Es wurde darlber hinaus eine aktualisierte Literaturrecherche, sowie
eine Suche in Studienregistern durchgefihrt. Die entsprechenden Ergebnisse sind im
Abschnitt 4.3.2.3, sowie in den Anhéngen Anhang 4-A und Anhang 4-B beschrieben

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte
Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend, s.o.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fir indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfligung.

Nicht zutreffend, s.o.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-47: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend, s.o.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx>— indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht uber die
verfiigharen Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-48: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Referenzen Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
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Nicht zutreffend, s.o.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-49: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlielende Einschatzung.

Nicht zutreffend, s.o.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-51: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend, s.o.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabeli
an die ubliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitét der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Grinde fiir das
Auftreten der Heterogenitat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Nicht zutreffend, s.o.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend, s.o.
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-52: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-53: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-54: Verzerrungsaspekte flir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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1) Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemafl den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaf
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

In diesem Abschnitt werden weitere Untersuchungen aufgefiihrt, die die Bewertung des
Nutzens von Dabrafenib unterstitzen. Dabei werden zwei weitere Untersuchungen
dargestellt:

1. Indirekter Vergleich von Dabrafenib mit Vemurafenib

2. Studie bei Patienten mit Hirnmetastasen (BREAK-MB)

4.3.2.3.1 Weitere Untersuchungen - indirekter Vergleich

Fur den Vergleich von Dabrafenib mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie Dacarbazin liegt
eine vergleichende Studie vor, so dass ein indirekter Vergleich diesbezliglich nicht
erforderlich ist.

Um daruber hinaus einen Vergleich innerhalb der sich im Anwendungsgebiet zum neuen
Standard etablierenden BRAF-Inhibitoren zu ermdglichen, wird im Folgenden ein indirekter
Vergleich zwischen Dabrafenib und Vemurafenib vorgelegt. Der zusatzlich vorgelegte
indirekte Vergleich zu Vemurafenib wird hier unter ,4.3.2.3. weitere Untersuchungen*
aufgefuhrt, da dieser nicht die primare Fragestellung des Zusatznutzens gegentber der durch
den G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie Dacarbazin beantwortet.

Die von der Dossiervorlage abweichende Verortung des indirekten Vergleichs, auf die der G-
BA im Rahmen der Prufung auf formale Vollstandigkeit hingewiesen hat, wurde beibehalten,
um diese Einordnung von Dabrafenib gegenuber Vemurafenib von der Bewertung des
Zusatznutzens von Dabrafenib gegeniber der durch den G-BA festgelegten zweckmaliigen
Vergleichstherapie Dacarbazin klar zu trennen. Da der indirekte Vergleich nicht primér zur
Bewertung des Zusatznutzens von Dabrafenib gegenlber der durch den G-BA festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie Dacarbazin herangezogen wird, bleiben einzelne in der
Dossiervorlage (Kap. 4.3.2.1) geforderten Angaben unbertcksichtigt.

Der indirekte Vergleich basiert auf einer Arbeit eines externen Forschungsunternehmens, die
im Mai 2013 berichtete wurde. Die im Abschlussbericht enthaltene Literaturrecherche wurde
Ende 2012 durchgefihrt. Es wurde darlber hinaus eine aktualisierte Literaturrecherche, sowie
eine Suche in Studienregistern durchgefihrt.

Nach Einschdtzung des G-BA vom November 2012 stellt Vemurafenib ,,noch nicht den
alleinigen Therapiestandard nach allgemein anerkanntem Stand der medizinischen
Erkenntnisse dar* (*’Gemeinsamer Bundesausschufl (G-BA) 2012). Der G-BA begriindet dies
mit der Unsicherheit der Datenlage zu Vemurafenib, die zur Einstufung der
Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens als ,,Hinweis fur einen betréchtlichen Zusatznutzen*
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und zur Befristung des Beschlusses gefuhrt hat. Des Weiteren ist, um eine einheitliche
Bewertung zu gewabhrleisten, nach 5. Kapitel 86 Abs. 4 Satz 1 VerfO fir Arzneimittel einer
Wirkstoffklasse die gleiche zweckmalige Vergleichstherapie heranzuziehen. BRAF-
Inhibitoren haben sich jedoch, wie in Modul 3 dargelegt, entsprechend der deutschen
Leitlinien zum Standard in der Therapie des fortgeschrittenen bzw. metastasierten Melanoms
bei Patienten mit BRAF-Mutation entwickelt (*°Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.) 2013).
Verordnungsdaten zeigen, dass schon kurz nach Einfihrung von Vemurafenib im 12-
Monatszeitraum bis April 2013 mehr als doppelt so viele Packungen Vemurafenib im
Vergleich zu Dacarbazin verschrieben wurden. Dabei ist zu berticksichtigen, dass Dacarbazin
nicht nur zur Behandlung des malignen Melanoms, sondern auch zur Behandlung von Morbus
Hodgkin und Weichteilsarkomen zugelassen ist (®2ims Health GmbH 2013; ®3Fachinformation
Dacarbazin Lipomed 2010; **Fachinformation Detimedac 2010).

Zudem gehdren Dabrafenib und Vemurafenib der gleichen Wirkstoffklasse an. Aus diesen
Grinden erscheint es angebracht, fur eine umfassende Einschdtzung des Nutzens von
Dabrafenib und der Einordnung im Therapiegebiet auch den Stellenwert im Vergleich zu
Vemurafenib darzulegen. Da es keine direkte Vergleichsstudie zwischen diesen beiden
Arzneimitteln gibt, wurde ein indirekter Vergleich mit folgender Methodik durchgefihrt:

Ausgangspunkt der vorgestellten Daten ist ein indirekter Vergleich mit dem Ziel, die relative
Wirksamkeit und Sicherheit von Dabrafenib und Trametinib im Vergleich zu Ipilimumab,
Dacarbazin, Vemurafenib und Fotemustin beim metastasierten malignen Melanom (MMM)
zu untersuchen (Gesamtanalyse). Ein erganzendes Teilziel der Untersuchung ist es, spezifisch
die relative Wirksamkeit und Sicherheit von Dabrafenib und Vemurafenib bei BRAF-
positivem metastasiertem Melanom zu untersuchen (Teilanalyse) (**Heron Evidence
Development Ltd. 2013; %Heron Evidence Development Ltd. 2013). Die Ergebnisse dieses
Berichtes werden im Folgenden zusammengefasst.

Relevante Studien fir die Analyse wurden durch eine systematische Recherche in folgenden
Datenbanken ermittelt:

Literaturdatenbanken (Anfang der Datenbank bis 22.10.2012):

e MEDLINE® (inkl. MEDLINE® In-Process and other non-indexed citations)
e Embase®
e Cochrane Central Trials Register (inkl. Cochrane Database of Systematic Reviews)

Konferenzdatenbanken (Zeitraum: 2010-2012)

e American Society of Clinical Oncology (ASCO)
e International Melanoma Congress der Society for Melanoma Research (SMR)

e European Society for Medical Oncology (ESMO)/European Cancer Organization
(ECCO)
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HTA-Berichte und “Public Assessment Reports”

Hier wurde in den Internetseiten der European Medicines Agency (EMA) und der Food and
Drug Administration (FDA) gesucht; zusétzlich wurden HTA-Berichte in englischer Sprache
vom National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Scottish Medicines
Consortium (SMC), Pan-Canadian Oncology Drug Review (PCODR), Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee (PBAC), IQWIiG und der Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ) einbezogen.

Studienreqister:

In Clinicaltrials.gov und das Australian Clinical Trials Registry (www.actr.org.au) wurde
gesucht, um laufende Studien zu identifizieren.

Die Suchstrategien, Einschlusskriterien und Datenextraktion sind detailliert im Studienbericht
dargestellt (**Heron Evidence Development Ltd. 2013; 3*Heron Evidence Development Ltd.
2013).

Methodik des adjustierten indirekten Vergleiches:

Fur die identifizierten Studien zum adjustierten indirekten Vergleich von Dabrafenib und
Vemurafenib wurden Netzwerkdiagramme fir jeden Endpunkt erstellt, um mdégliche indirekte
Vergleich zu identifizieren. Der adjustierte indirekte Vergleich (indirect treatment
comparison, ITC) wurde nach der Methodik von Bucher et al. durchgefiihrt (*®Bucher et al.
1997). Dies beruht auf der Annahme, dass der Logarithmus der EffektgroRe von Medikament
A vs. C gleich der Differenz der Logarithmen der Effekte zwischen A vs. B und B vs. C ist
(siehe Abbildung 4-14) Dies gilt gleichermaRen fir dichotome Variable, bei denen relative
Risiken (RR) als EffektmaR verwendet werden, wie fiir stetige Variable, bei denen das Hazard
Ration (HR) verwendet wird. Die Basisannahme des Modells von Bucher et al. ist, dass die
relative Effektivitat einer Behandlung in allen Studien des adjustierten indirekten Vergleiches
identisch ist.

C

Dunkle Pfeile: Direkter Vergleich, heller Pfeil: indirekter Vergleich

Abbildung 4-14: Schematische Prasentation eines adjustierten indirekten Vergleichs
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Die Effektgroiie (effect size, ES) A vs. C wird wie folgt bestimmt aus den Effektgréfien von
Avs.Bund B vs. C:

Die Varianz der EffektgroRe A vs. C ist.

Der Standardfehler (standard error, SE) wurde berechnet als:

Das Konfidenzintervall (confidence interval, Cl) des Schéatzers der EffektgroRe A vs. C ist:

CIIGWAE = III(ES‘.“'] - 1.96 XSEAE

thighdc = III(ESHE:] + 1.96 XSEAC

Fur den adjustierten indirekten Vergleich zwischen Dabrafenib und Vemurafenib ergab sich
fur alle mdoglichen Endpunkte folgendes Netzwerkdiagramm mit dem gemeinsamen
Briickenkomparator Dacarbazin (DTIC) (Abbildung 4-15):

BREAK-3 trial BRIM-3 trial

Vemurafenib
960 mg bid

Dabrafenib
150 mg bid

DTIC 1000
mg/m2 q3w

Erlauterung bid: zweimal taglich; DTIC: Dacarbazin; q3w: alle 3 Wochen

Abbildung 4-15: Netzwerkdiagramm fir den Vergleich von Dabrafenib und VVemurafenib

Der Code des Computerprogramms ist in Modul 5 hinterlegt (*°GlaxoSmithKline 2013). Der
Code wurde fiir alle durchgefiihrten indirekten Vergleiche angewendet (*°GlaxoSmithKline
2013).

4.3.2.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen —
indirekter Vergleich

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind.
Strukturieren  Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung. Benennen Sie
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Studien des pharmazeutischen Unternehmers
Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
Studien aus der Suche in Studienregistern

Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers
Siehe hierzu Abschnitt 4.3.1.1.1

4.3.2.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Die Abbildung 4-16 zeigt den Identifikationsprozess der aus der Literaturrecherche
resultierenden Studien fur den adjustierten indirekten Vergleich. Um Dabrafenib mit
Vemurafenib zu vergleichen, finden nur die Studie BREAK-3 fiir Dabrafenib (*Hauschild et
al. 2012) und BRIM-3 fiir Vemurafenib ("Chapman et al. 2011) Beriicksichtigung.
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Suche am 9.9.2013 in den Abstracts-Datenbanken
Embase (n=103)

Cochrane Central Register of Controlled Trials (n=2)
MEDLINE (n=12)

Treffer: n=117

Ausschluss Duplikate
n=11

A 4

4
Screening auf Relevanz

n=106

Ausschlussgriinde

n=97
Review: n=78
Kongressbericht: n=8
Pharmakodkonom. Analyse: n=1
Fallbericht: n=1
Vorwort/Kommentar: n=3
Leitlinie: n=2
Chirurgie: n=2
Klin. Forschung — Technik: n=2

A 4

w
Publikationen zu klinischen Studien

n=9

Ausschlussgriinde
n=3
Anderes IMP: n=3

A 4

A 4

Relevante Publikationen zu klinischer Studien

n=6

Mehrfachpublikationen
n=4
Kongressabstract: n=3
Review: n=1

Y

v
Relevante Studien

n=2

Abbildung 4-16: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche fur den indirekten
Vergleich

Die durchgefuhrte Literaturrecherche ist im Anhang 4-A dokumentiert.
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4.3.2.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Tabelle 4-55: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — RCT fir den indirekten
Vergleich zwischen Dabrafenib und Vemurafenib

Studienbezeichnung

Identifikationsorte
(Name der Studienregister
und Angabe der Zitate®)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen

Unternehmers enthalten

(ja/ nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert
(ja/nein/n.d.)

BRF113683
(BREAK-3)

clinicaltrials.gov
[NCT01227889]

(**ClinicalTrials.gov 2010),
ICTRP Search Portal
[EUCTR2009-015298-11-DE]

(®EU Clinical Trials Register
2011)

ja

ja

BRIM 3

clinicaltrials.gov
[NCT01006980]

(®ClinicalTrials.gov 2009)
ICTRP Search Portal
[EUCTR2009-012293-12-NL]

(*"EU Clinical Trials Register
2010)

nein

ja

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte Giber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefihrt.

Die durchgefuhrte Suche in Studienregistern ist dartiber hinaus im Anhang 4-B dokumentiert.

4.3.2.3.1.1.4 Resultierender Studienpool

Tabelle 4-56: Studienpool — RCT fur den indirekten Vergleich

Studienkategorie verfugbare Datenquellen®
Studie zur | gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter
des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittel | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
s
(ja/nein)

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
aktivkontrolliert,
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Studie

Studienkategorie

verfligbare Datenquellen®

Studie zur
Zulassung
des zu
bewertenden
Arzneimittel
S

(ja/nein)

gesponserte
Studie®

(ja/nein)

Studie
Dritter

(Ja/nein)

Studienbericht

(Ja/nein [Zitat])

Registereintrag®

(Ja/nein [Zitat])

Publikation

(ja/nein
[Zitat])

BRF113683
(BREAK-3)

ja

ja

nein

ja
(*®GlaxoSmithK

line Group
2012)

ja
NCT01227889

(*'ClinicalTrials.go
v 2010)

ja
(°*Hauschild
et al. 2012)

clinicaltrials.gov
[NCT01006980]

(®ClinicalTrials.go
v 2009)

ICTRP Search Ja

Portal ("Chapman
[EUCTR2009- et al. 2011)
012293-12-NL]
(’EU Clinical
Trials Register
2010)

BRIM-3 nein nein ja nein

a: Bei Angabe ,,ja" sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.

c: Zitat der Studienregistereintrédge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

4.3.2.3.1.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen — indirekter Vergleich

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungspotenzial.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Die beiden Studien BREAK-3 und BRIM-3, die fiir den adjustierten indirekten Vergleich
herangezogen werden, sind sehr gut miteinander vergleichbar in Bezug auf Studiendesign,
Durchfiihrung und Patientencharakteristika. Fir beide Studien ist endpunktibergreifend ein
geringes Verzerrungspotenzial zu sehen. Wesentliche Unterschiede sind darin zu sehen, dass
in der BREAK-3-Studie (Dabrafenib vs. Dacarbazin) weniger Patienten eingeschlossen
wurden (n=250), die noch dazu im Verhéltnis 3:1 randomisiert wurden, als in der BRIM-
Studie (Vemurafenib vs. Dacarbazin) (n=675), wo im Verhdaltnis 1:1 randomisiert wurde. In
der BREAK-3-Studie war von Studienbeginn an im Studienprotokoll der Crossover bei
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Progression unter Dacarbazin vorgesehen. In der BRIM-3-Studie wurde die Mdglichkeit des
Crossover erst nach der priméren Auswertung der Studie auf Empfehlung des Data and Safety
Monitoring Boards ermdglicht (‘Chapman et al. 2011). Zudem wurden die Uberlebensdaten
zu verschiedenen Zeitpunkten (Datenschnitten) ausgewertet.
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Tabelle 4-57: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT fir den adjustierten indirekten Vergleich

randomisierte,
parallele, prospektive,

multizentrische Studie.

Verblindete Analyse
des Endpunktes PFS
zum Zeitpunkt der
Interimanalyse.

Jahre).

Messbare Lasion
(RECIST v1.1
Kriterien).

Histologisch
gesichertes BRAF-
V600 Mutation
positives metastasiertes
Melanom (nicht
resezierbares Stadium
Illc oder Stadium IV).

ECOG Performance-
Status 0-1.

Keine Vorbehandlung
gegen Metastasen.

(n=337).
Dacarbazin
(n=338).

Patientenrekrutierung.

Keine zeitlich definierte
primare Studiendauer.

Der klinische Daten-
schnitt erfolgte nach
Erreichen einer pra-

spezifizierten Anzahl
von Ereignissen.

Periode 1: Ende des
klinischen Daten-
schnitts.

Periode 2: Ende der
Nachbeobachtung.

Studienzentren in
Australien,
Deutschland,
Frankreich,
GroRbritannien, Israel,
Italien, Kanada,
Neuseeland,
Niederlande,
Schweden, Schweiz
und USA

Datum des priméren
klinischen
Datenschnitts: 19 Dez.
2011.

Weitere klinische
Datenschnitte: 31. Méarz
2011 und spéter.

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/Crossover Endpunkte
etc.>

BRIM-3 Phase I11, offene, Erwachsene (>18 Vemurafenib Aktiv, keine Multizentrische Studie. ~ Ko-primére Endpunkte:

Gesamtiiberleben.

Progressionsfreies
Uberleben.

Sekundare Endpunkte

Tumoransprechen;
Unerwiinschte
Ereignisse.

Weitere, untersuchte
Endpunkte wurden im
Rahmen der Nutzenbe-
wertung nicht weiter
betrachtet.
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung  Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patlentgnrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundére
parallel/Crossover Endpunkte
etc.>
BRF113683 Phase Ill, offene, Erwachsene (>18 Dabrafenib Aktiv, keine Multizentrische Studie. ~ Primérer Endpunkt:
(BREAK-3) randomisierte, Jahre). (n=187). Patientenrekrutierug. 70 Studienzentren in 12 Progressionsfreies
parallele, prospektive,  \esshare Lasion Dacarbazin Keine zeitlich definierte  Landern: Australien (4  Uberleben.
multizentrische Studie.  (RECIST v1.1 (n=63). primére Studiendauer.  Zentren), Kanada (5),
: K'rlterlen.). Datenschnitt fur den Erantkrillc " c(jg)i5 Sekundarer Endpunkt:
Die Analyse des Histologisch priméaren Endpunkt PFs ~ Deutschland (15),

primaren Endpunktes
erfolgte verblindet.

gesichertes,
fortgeschrittenes (nicht
resezierbares Stadium
I11) oder metastasiertes
(Stadium 1V) BRAF-
V600E Mutation
positives Melanom.

ECOG Performance-
Status 0-1.

Keine Vorbehandlung
gegen Metastasen.

bei Auftreten von 102
Ereignissen und dem
Einschluss von allen
Patienten.

Crossover-Behand-
lungsphase flir Pa-
tienten im Dacarbazin-
Behandlungsarm mit
Krankheitsprogression.

Nachbeobachtungs-
phase fiir alle Patienten
nach Studienabbruch
um Daten zu weiteren
Krebstherapien, Tod
und Progression zu
gewinnen.

Ungarn (2), Irland (2),
Italien (7), Niederlande
(1), Polen (4),
Russische Fdderation
(5), Spanien (9), USA
(@)

Randomisierung der
Patienten: 23. Dez.
2010 - 01. Sept. 2011.

Datum des priméaren
klinischen
Datenschnitts: 19 Dez.
2011.

Nachbeobachtung alle
12 Wochen bis zum
Studienende oder Tod.

Gesamtiiberleben.

Weitere sekundére

Endpunkte

Tumoransprechen;

Unerwiinschte
Ereignisse;

Patientenrelevante

Lebensqualitat.
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Tabelle 4-58: Charakterisierung der Interventionen — RCT fiir den adjustierten indirekten

Vergleich

Studie

Behandlung 1

Behandlung 2

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

BRIM-3

Vemurafenib
(960 mg BID, oral)

Dacarbazin
(1.000 mg/m?, iv)
Tag 1 alle 3 Wochen

Dosisreduktion unter Beriicksichtigung
praspezifizierter Kriterien fiir Vemurafenib
und Dacarbazin.

Crossover von Patienten im Dacarbazin-
Behandlungsarm in den Vemurafenib-
Behandlungsarm bei Auftreten einer
Krankheitsprogression unter
Beriicksichtigung von praspezifizierten
Kriterien.

Zum Zeitpunkt des ersten klinischen
Datenschnitts zum 30. Dez 2010 gab es kein
Crossover, dies wurde erst im Verlauf der
klinischen Studie eingefiihrt.

BRF113683
(BREAK-3)

Dabrafenib
(150 mg BID, oral)

Dacarbazin
(1000 mg/m?, iv)
Tag 1 alle 3Wochen

Dosisreduktion unter Beriicksichtigung
praspezifizierter Kriterien fiir Dabrafenib und
Dacarbazin.

Crossover von Patienten im Dacarbazin-
Behandlungsarm in den Dabrafenib-
Behandlungsarm bei Auftreten einer

Krankheitsprogression unter
Berticksichtigung von praspezifizierten
Kriterien.

Die Crossover Kriterien waren bereits zum
Beginn der Studie praspezifiziert.

Tabelle 4-59: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT fir den adjustierten
indirekten Vergleich

Studie N Alter Geschlecht Frihere Therapien
Gruppe
(Jahre) Mannlich (%0) Weiblich (%6) Ja (%) Nein (%0)
BRIM-3
Vemurafenib 337 56'(21-86)° 200 (59) 137 (41) KA KAS
Dacarbazin 338 52'(17-86)> 181 (54) 157 (46) o o
BRF113683
(BREAK-3) 187  53,01(22-93)2 112 (60) 75 (40) 181 (97) ® 6(3)°
Dabrafenib 63 50,0 *(21-82) 2 37 (59) 26 (41) 62 (98)° 1(2)°
Dacarbazin
! = Median; 2= (Minimum-Maximum); 3= jegliche Therapie (Immuntherapie, Radiotherapie, adjuvante biologische Therapie,
adjuvante Chemotherapie); * die eingeschlossenen Patienten waren definiert als nicht vorbehandelt.
k.A. = keine Angaben.
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Studie N Tumor Stadium LDH Performance Status
Gruppe (ECOG)
11 (%) 1V (%) >ULN (%) <ULN (%) 0 (%) >1 (%)
BRIM-3
Vemurafenib 337 20 (6) 317 (94) 195 (58) 142 (42) 229 (68) 108 (32)
Dacarbazin 338 13 (4) 325 (96) 196 (58) 142 (42) 130 (68) 108 (32)
BRF113683
(BREAK-S) 187 74) 180 (96) 119 (64) 43 (68) 124 (66) 62 (33)
Dabrafenib 63 4 (6) 59 (94) 67 (36) 19 (30) 44 (70) 16 (25)
Dacarbazin
Studie N Metastasierung
Gruppe
Illc/n.r.
MO (%) M1la (%) M1b (%) M1lc (%)
BRIM-3
Vemurafenib 337 20(6)° 34(10) 62 (18) 221 (66)
Dacarbazin 338 13 (4)? 40 (12) 65 (19) 220 (65)
BRF113683
(BREAK-3) 187 6(3)° 23(12) 34 (18) 124 (66)
Dabrafenib 63 17 10 (16) 12 (19) 40 (63)
Dacarbazin

! = Stadium MO; % = Stadium IlIc;

Tabelle 4-60: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT fiir den adjustierten indirekten

Vergleich

Studie

Adéaquate

Randomisierungs-

sequenz

Verblindung

Gruppenzuteilung

Patient
Behandler

Hinweise auf

ergebnisgesteuerte
Berichterstattung

Sonstige das Ver-

zerrungspotenzial

\Verzerrungs-
otenzial auf
tudienebene

Punkte
p
S

BRIM-3

. [Erzeugung der

—
QD

. [Verdeckung der

—
QD

nein

nein

nein

" beeinflussende

>
@
=

niedrig

BRF113683
(BREAK-3)

—
QD

—
Q

nein

nein

nein

nein niedrig
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Tabelle 4-61: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir den adjustierten
indirekten Vergleich

Studie Gesamt- Progressions- Tumor- Gesundheits- Unerwiinschte
Uberleben freies Uberleben ansprechen bezogene Ereignisse
(,,Gesamtansp  Lebensqualitat
rechrate®,
»Ansprech-
dauer®)
BRIM-3 ja ja ja ja ja
FACT-M, VAS
Schmerz
BRF113683 ja ja ja Ja ja
(BREAK-3) EORTC QLQ-
C30, EQ-5D

Da die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt in den beiden Studien mit unterschiedlichen
Instrumenten gemessen wurde, konnte Kkein indirekter Vergleich hinsichtlich der
gesundheitsbezogene Lebensqualitat durchgefiihrt werden.

4.3.2.3.1.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen — indirekter Vergleich
4.3.2.3.1.3.1 <Endpunkt xxx> - weitere Untersuchungen — indirekter Vergleich

4.3.2.3.1.3.1.1 Progressionsfreies Uberleben — weitere Untersuchungen — indirekter
Vergleich

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht uber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Giber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-62: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
adjustierten indirekten Vergleich herangezogen wurden: Endpunkt PFS

Anzahl Referenzen Studien Dabrafenib Dacarbazin Vemurafenib
Studien
1 BRIM-3 . .
1 BRF113683
(BREAK-3) ° °

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Fur den adjustierten indirekten Vergleich zwischen Dabrafenib und Vemurafenib ergab sich
fur alle Endpunkte das gleiche Netzwerkdiagramm mit dem gemeinsamen
Briickenkomparator Dacarbazin (DTIC) (siehe Abbildung 4-15).

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-63: Operationalisierung von ,,Progressionsfreies Uberleben* fiir den adjustierten
indirekten Vergleich

Studie Operationalisierung PFS

BRIM-3 Ko-primédrer Wirksamkeitsendpunkt, definiert als das Zeitintervall (in Monaten) zwischen
Randomisierung und dem Zeitpunkt einer Krankheitsprogression oder des Todes durch jegliche
Ursache, je nachdem welches Ereignis friiher eintrat. Fiir verstorbene Patienten, die bisher keine
Krankheitsprogression aufwiesen, wurde das Datum des Todes als Progressionsereignis gewertet.
Patienten die zum Zeitpunkt der abschlieBenden Analyse am Leben waren und Kkeine
Krankheitsprogression aufwiesen, wurden zum Zeitpunkt der letzten verwertbaren Tumorbeurteilung
zensiert. Patienten ohne Tumorbeurteilung nach Randomisierung wurden auf den Zeitpunkt der
Randomisierung zensiert.

Die Erhebung des Endpunktes zum Zeitpunkt der Interim Analyse erfolgte offen durch den Prifarzt
und unabhangig davon verblindet durch ein unabhangiges Datenreview-Komitee.

BRF113683 Primarer Wirksamkeitsendpunkt (PFS1) firr die randomisierte Studienphase, definiert als das

(BREAK-3) Zeitintervall (in  Monaten) zwischen Randomisierung und dem frihesten Zeitpunkt einer
Krankheitsprogression oder Tod durch jegliche Ursache. Die Bewertung der Progression erfolgte auf
der Grundlage von radiographischen und photographischen Befunden durch den Priifarzt unter
Anwendung der RECIST v1.1 Kriterien.

Die Erhebung des Endpunktes erfolgte offen durch den Prifarzt und unabhéngig davon verblindet
durch ein unabhangiges Datenreview-Komitee.

Fir den Endpunkt wurde eine zensierte und nicht-zensierte Analyse durchgefiihrt. Patienten ohne
Krankheitsprogression wurden zum Termin der geplanten Studienvisite (+7 Tage) oder zum Termin
der durchgefiihrten Studienvisite zensiert, falls diese Studienvisite ungeplant erfolgte. Die Analyse
berticksichtigte die Subgruppen Patienten mit Progression und verstorbene Patienten, zensierte
Patienten ohne follow-up und zensierte Patienten mit follow-up
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-64: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Progressionsfreies Uberleben® fiir

den adjustierten indirekten Vergleich

T = & ©
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BRIM-3 niedrig nein nein nein nein hoch
BRF113683
(BREAK-3) niedrig nein ja nein nein niedrig

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir

die Berichterstattung.

Tabelle 4-65: Indirekter Vergleich von Dabrafenib vs. Vemurafenib: Ergebnisse flr

~Progressionsfreies Uberleben

Endpunkt HR 95% KI, untere | 95% KI, obere | p-Wert
Grenze Grenze
PFS 0,97 0,60 1,57 0,91

PFS: progressionsfreies Uberleben, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall

Quelle: (**Heron Evidence Development Ltd. 2013), Kapitel 5.1.1.2

Im adjustierten indirekten Vergleich zeigt sich unter der Therapie mit Dabrafenib ein schwach
geringeres, nicht statistisch signifikantes Risiko fiir eine Progression im Vergleich zu einer
Therapie mit Vemurafenib. Aus diesen Daten l&sst sich kein Nutzenvorteil fur eines der
Arzneimittel gegentiber dem anderen nachweisen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.1.3.1.2 Gesamttberleben — weitere Untersuchungen — indirekter Vergleich

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-66: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die flr den
adjustierten indirekten Vergleich herangezogen wurden: Endpunkt Gesamtiberleben

Anzahl Referenzen Studien Dabrafenib Dacarbazin Vemurafenib
Studien
1 BRIM-3 . .
1 BRF113683
(BREAK-3) ° °

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Fur den adjustierten indirekten zwischen Dabrafenib und Vemurafenib ergab sich fir alle
Endpunkte das gleiche Netzwerkdiagramm mit dem gemeinsamen Briickenkomparator
Dacarbazin (DTIC) (siehe Abbildung 4-15).

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-67: Operationalisierung von ,,Gesamtiiberleben* flr den adjustierten indirekten
Vergleich

Studie Operationalisierung Gesamtiiberleben

BRIM-3 Ko-primérer Wirksamkeitsendpunkt, definiert als das Zeitintervall (in Monaten) zwischen
Randomisierung und Tod durch jegliche Ursache. Patienten, die zum Zeitpunkt der abschlieBenden
Analyse noch am Leben waren, wurden zum letzten bekannten Zeitpunkt vor der Analyse, an
welchem der Patienten nachweislich am Leben war, zensiert. Hierfur wurde der Zeitpunkt des letzten
Kontaktes oder der letzten Tumorbegutachtung herangezogen. Die Gesamtiiberlebenszeit der
Patienten, fiir die keine Uberlebensdaten nach Behandlungsbeginn vorlagen, wurde auf den
Zeitpunkt des Randomisierung zensiert.

Der Endpunkt Gesamtiiberleben beriicksichtigte zum Zeitpunkt des priméren Datenschnitts am 30.
Dezember 2010 keine Crossover Patienten. In spateren Analysen des Endpunktes Gesamtiiberleben
(31. Marz 2011, 3. Oktober 2011) wurden 38 bzw. 43 Crossover Patienten mit Vemurafenib als
Zweitlinientherapie in der Analyse des Dacarbazin-Behandlungsarm ber{icksichtigt.

BRF113683 Sekundarer Wirksamkeitsendpunkt, definiert als das Zeitintervall (in Monaten) zwischen
(BREAK-3) Randomisierung und Tod durch jegliche Ursache. Fiir Patienten, die nicht im Verlauf der Studie
verstarben, wurde der Endpunkt zum Datum der letzten durchgefiihrten Studienvisite zensiert.

Der Endpunkt Gesamtiiberleben beriicksichtigte alle Todesfélle im Verlauf der Studie inklusive
Todesfélle, die im Verlauf des Crossover Zeitraums auftraten. Die Analyse des Dacarbazin-
Behandlungsarmes berticksichtigte daher auch Crossover Patienten mit Dabrafenib als
Zweitlinientherapie.

In beiden Studien wurde ein Crossover erlaubt. In der BREAK-3-Studie zu Dabrafenib war
dies von Beginn an im Studienprotokoll vorgesehen; in der BRIM-3-Studie zu Vemurafenib
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wurde das Studienprotokoll im Verlauf der Studie, und zwar nach der priméren Auswertung,
um die Moglichkeit des Crossover erweitert. Der Crossover hat einen verzerrenden Effekt auf
die Analyse des Gesamtiberlebens. In beiden Studien wurde mittels des Rank Preserving
Structural Failure Time Model (RPSFTM)-Verfahrens unter Verwendung unterschiedlicher
Ansdtze (“On treatment”, “Treatment group”, “On treatment observed”) fur diesen Effekt
statistisch adjustiert. Detailliertere Erl&duterungen finden sich in Abschnitt 4.3.1.3.1.2
(Gesamtuberleben — RCT). Zudem wird der indirekte Vergleich fur die (verzerrte) ITT-
Analyse ohne Adjustierung sowie fur die Strategie ,,Zensierung der Crossover-Daten®
berichtet.

Es stehen Daten zu verschiedenen Zeitpunkten zur Verfiigung. In der BREAK-3-Studie waren
dies die Datenschnitte am 19.12.2011, 25.06.2012 und 18.12.2012. In der BRIM-3-Studie
wurden die Datenschnitte zum 30.12.2010, 31.03.2011, 03.10.2011 und 01.02.2012
verwendet. Der Anteil von Patienten mit Crossover vom Dacarbazin- in den Dabrafenib- bzw.
Vemurafenib-Arm ist in der Tabelle 4-68: Crossover zu verschiedenen Datenschnitten:
BREAK-3 vs. BRIM-3 dargestellt. Aus dieser Tabelle wird deutlich, dass das
Verzerrungspotenzial durch Crossover in der BREAK-3-Studie zu Dabrafenib zu jedem
Datenschnitt hoher ist als bei Vemurafenib in der BRIM-3-Studie.

Tabelle 4-68: Crossover zu verschiedenen Datenschnitten: BREAK-3 vs. BRIM-3

BRF113686 (BREAK-3) BRIM-3
(Dabrafenib vs. Dacarbazin) (Vemurafenib vs. Dacarbazin)
Zeitpunkt Anteil Patienten mit Crossover Zeitpunkt Anteil Patienten mit Crossover
Datenschnitt Datenschnitt
19.12.2011 44%" 30.12.2011 0%’
25.06.2012 56%° 31.03.2011 15%"
18.12.2012 59%’ 03.10.2011 24%>
01.02.2012 34%”

T (Hauschild et al. 2012)

2 (®Fachinformation Tafinlar® (dabrafenib) EMA 2013)
% ("*Hauschild et al. 2013)

* ("Chapman et al. 2011)

% (®Roche Products Limited 2012)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
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gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-69: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Gesamtiberleben® fur den
adjustierten indirekten Vergleich
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BRIM-31 niedrig nein ja nein nein niedrig
BRIM-3 2 niedrig nein ja nein ja hoch
BRF113683 (BREAK-3) niedrig nein ja nein ja hoch
BRF113683 (BREAK-3)
[nach Crossover
Adjustierung] niedrig nein ja nein nein niedrig
! Datenschnitt zum 30. 12. 2010; 2 Datenschnitte zum 31. 03. 2011 und spater

In der BREAK-3-Studie ist aufgrund des Crossovers von einem hohen Verzerrungspotenzial
des Endpunktes Gesamtiiberleben auszugehen. Da beim ersten Datenschnitt der BRIM-3-
Studie noch kein Crossover vorlag, ist zu diesem Zeitpunkt von einem niedrigen
Verzerrungspotenzial des Endpunktes Gesamtiiberleben auszugehen. Bei allen spateren
Datenschnitten der BRIM-3 lag ein Crossover vor, so dass zu diesen Zeitpunkten von einem
hohen Verzerrungspotenzial des Endpunktes Gesamtiiberleben auszugehen ist.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung.

Tabelle 4-70: Indirekter Vergleich von Dabrafenib vs. Vemurafenib: Ergebnisse flr
»,Gesamtiberleben®

HR 95% Kl, | 95% KI, | In (HR) SE p-Wert
unterer Rand oberer Rand

BREAK-3 25.06.2012 vs. BRIM-3 01.02.2012

RPSFTM ‘“treatment group*

0,81 | 0,26 | 2,54 | 021 | 0,58 | 0,72

RPSFTM ‘on treatment’

0,53 | 0,08 | 355 | -0,63 | 0,97 | 0,51

RPSFTM ‘on treatment - observed’
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HR 95% KIl, | 95% KI, | In (HR) SE p-Wert
unterer Rand oberer Rand
0,89 0,33 2,37 -0,12 0,50 0,82

ITT-Analyse ohne Adjustierung

0,99 | 0,57 | 1,70 | -001 | 0,28 | 0,96

BREAK-3 18.12.2012 vs. BRIM-3 01.02.2012

RPSFTM ‘“treatment group*

0,86 | 0,32 | 2,29 | -0,15 | 0,50 | 0,76
RPSFTM ‘on treatment’

0,42 | 0,05 | 3,64 | -0,86 | 110 | 0,43
RPSFTM “on treatment - observed’

0,86 | 0,32 | 2,29 | -0,15 | 0,50 | 0,76
ITT-Analyse ohne Adjustierung

1,00 | 0,62 | 1,62 | 0,00 | 0,25 | 1,00
BREAK-319.12.2011 vs. BRIM-3 30.12.2010 (ITT-Analysen ohne Adjustierung)

1,65 | 0,63 | 4,33 | 0,50 | 0,49 | 0,31
BREAK-319.12.2011 vs. BRIM-3 31.03.2011 (ITT-Analysen chne Adjustierung)

1,30 | 0,51 | 3,30 | 0,26 | 0,48 | 0,58
BREAK-3 25.06.2012 vs. BRIM-3 03.10.2011 (ITT-Analysen chne Adjustierung)

112 | 0,64 | 1,95 | 0,11 | 0,28 | 0,69
BREAK-3 18.12.2012 vs. BRIM-3 03.10.2011 (ITT-Analysen ohne Adjustierung)

113 | 0,69 | 1,85 | 0.13 | 0,25 | 0,62
BREAK-3 25.06.2012 vs. BRIM-3 03.10.2011 (mit Zensierung der Crossover Daten)

1,94 | 0,85 | 4,42 | 0,66 | 0,42 | 0,12

BREAK-3 18.12.2012 vs. BRIM-3 03.10.2011 (mit Zensierung der Crossover-Daten)

2,21 | 1,03 | 475 | 0,79 | 0,39 | 0,04

HR: Hazard Ratio (Dabrafenib vs. Vemurafenib, HR <1: Dabrafenib besser als Vemurafenib), KI:
Konfidenzintervall; SE: Standardfehler, In: natirlicher Logarithmus

Quelle: (**Heron Evidence Development Ltd. 2013), Table 16)

In der am stérksten verzerrten Analyse (ITT ohne Adjustierung fir Crossover) zeigt sich ein
numerischer, nicht signifikanter Vorteil fir Vemurafenib. Lediglich der Vergleich in der
Analyse mit Zensierung des 3. Datenschnittes fur Dabrafenib (BREAK-3, starkste Verzerrung
durch Crossover) mit dem 1. Datenschnitt fir Vemurafenib (BRIM-3, ohne jegliche
Verzerrung durch Crossover) zeigt einen statistisch signifkanten (p=0,04) Vorteil fir
Vemurafenib. Dieser Vergleich ist allerdings nur sehr bedingt aussagekraftig, da
unterschiedliche Datenschnitte mit sehr unterschiedlichen Crossover-Raten in Beziehung
gesetzt werden.

Insgesamt  sind die Uberlebensdaten durch den Crossover stark verzerrt. Am
aussagekraftigsten sind die indirekten Vergleiche, bei denen eine Adjustierung des Crossover-

Dabrafenib (Tafinlar®) Seite 184 von 694



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.09.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Effektes vorgenommen wurde. In diesen Analysen zeigt sich durchgéngig ein numerischer,
statistisch nicht signifikanter Uberlebensvorteil zu Gunsten von Dabrafenib.

Insgesamt konnen auf Basis der vorliegenden Daten keine relevanten Unterschiede
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens zwischen den Dabrafenib und Vemurafenib nachgewiesen
werden.

4.3.2.3.1.3.1.3 Tumoransprechen — weitere Untersuchungen — indirekter Vergleich

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Giber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft wére folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-71: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
adjustierten indirekten Vergleich herangezogen wurden: Endpunkt Tumoransprechen

Anzahl Referenzen Studien Dabrafenib Dacarbazin Vemurafenib
Studien
1 BRIM-3 . .
1 BRF113683
(BREAK-3) ° °

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Fir den adjustierten indirekten Vergleich zwischen Dabrafenib und Vemurafenib ergab sich
fir alle Endpunkte das gleiche Netzwerkdiagramm mit dem gemeinsamen
Briickenkomparator Dacarbazin (DTIC) (siehe Abbildung 4-15).

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-72: Operationalisierung von ,,Tumoransprechen (,,Gesamtansprechrate (ORR)“,

“komplette Ansprechrate (CR)“) “ flr den adjustierten indirekten Vergleich

Studie Operationalisierung Tumoransprechen

BRIM-3 Sekundarer Wirksamkeitsendpunkt, représentiert durch:
a) Beste Ansprechrate (best overall response rate).
b) Komplette Ansprechrate (Complete Response rate)

Beste Ansprechrate

erfolgte.
Komplette Ansprechrate

erfolgte.

Definiert als vollstandiges oder teilweises Tumoransprechen unter Beriicksichtigung der
RECIST v1.1 Kriterien. Das beste Gesamtansprechen wurde auf der Basis des bestatigten
Tumoransprechens bei der letzten Tumorbeurteilung durch den Priifarzt festgelegt.. Dies
schlieft Patienten ein, die nie die Studienmedikation Vemurafenib erhielten sowie
behandelte Patienten, bei denen nach Behandlungsbeginn keine Tumorbeurteilung

Definiert als vollstandiges Tumoransprechen unter Berticksichtigung der RECIST v1.1
Kriterien. Das beste Gesamtansprechen wurde auf der Basis des bestatigten
Tumoransprechens bei der letzten Tumorbeurteilung durch den Priifarzt festgelegt. Dies
schlieRt Patienten ein, die nie die Studienmedikation Vemurafenib erhielten sowie
behandelte Patienten, bei denen nach Behandlungsbeginn keine Tumorbeurteilung

BRF113683 Sekundarer Wirksamkeitsendpunkt, représentiert durch:
(BREAK-3) a) Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR)
b) Komplette Ansprechrate (Complete Response Rate, CRR)
Gesamtansprechrate

Komplette Ansprechrate

ITT-Population der randomisierten Behandlungsarme analysiert.

Es wurden die Daten zum Datenschnitt vom 25. Juni 2012 verwendet.

Definiert als Prozentsatz der Patienten mit einem vollstandigen (CR) oder teilweisen (PR)
Ansprechen unter Beriicksichtigung der RECIST v1.1 Kriterien. Die Erhebung des
Endpunktes erfolgte durch den Priifarzt und berlicksichtigte bestétigte Befunde. Der
Endpunkt wurde fir die ITT-Population der randomisierten Behandlungsarme analysiert.

Definiert als Prozentsatz der Patienten mit einem vollstdndigen (CR) Ansprechen unter
Berlicksichtigung der RECIST v1.1 Kriterien. Die Erhebung des Endpunktes erfolgte
durch den Prifarzt und bertcksichtigte bestatigte Befunde. Der Endpunkt wurde fir die

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die

von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-73: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Tumoransprechen -
Gesamtansprechrate* fir den adjustierten indirekten Vergleich
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BRIM-31! niedrig nein nein nein nein hoch
BRF113683 (BREAK-3) niedrig nein ja nein nein niedrig
1 klinischer Datenschnitt zum 30. 12. 2010

Tabelle 4-74: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr ,, Tumoransprechen — Ansprechdauer*
fiir den adjustierten indirekten Vergleich
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BRIM-31! niedrig nein nein nein nein hoch
BRF113683 (BREAK-3) niedrig nein ja nein nein niedrig

! klinischer Datenschnitt zum 30. 12. 2010

Tabelle 4-75: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,, Tumoransprechen — Zeit bis zum
Ansprechen” fur den adjustierten indirekten Vergleich
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BRF113683 (BREAK-3) niedrig nein ja nein nein niedrig

! klinischer Datenschnitt zum 30. 12. 2010

In der BREAK-3-Studie ist von einem niedrigen Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
Tumoransprechen auszugehen, wahrend in der BRIM-3-Studie von einem hohen
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Verzerrungspotenzial auszugehen ist, s. dazu auch die Einschatzung vom Sponsor der BRIM-
3-Studie (**Gemeinsamer Bundesausschuf} (G-BA) 2012), Kapitel 4.3.1.3):

,,Der Endpunkt ,,Tumoransprechen* reprasentiert durch die ,,beste Gesamtansprechrate®,
die ,,Ansprechdauer* und die ,,Zeit bis zum Ansprechen** kann aufgrund des offenen
Studiendesigns potenziell verzerrt sein.

Fur das Tumoransprechen wurde eine eigene ITT-Definition gewahlt. Des Weiteren bestand
eine Imbalance zwischen den Studienarmen hinsichtlich der fehlenden Daten (missings, no
response assessment; 52 (23,6%) im Dacarbazin- und 9 (4,1%) im Vemurafenibarm). Da
diese Imbalance zugunsten von Vemurafenib ausfallt, besteht die Moglichkeit, dass es sich um
einen verzerrenden Faktor bei der adaquaten Umsetzung des ITT-Prinzips handeln kénnte.
Ein Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte liegt nicht vor.

Aufgrund des offenen Studiendesigns und der Imbalance, die sich auf die adaquate
Umsetzung des ITT-Prinzips ausgewirkt haben kdnnte, ist das Verzerrungspotenzial in der
Studie NO25026 (BRIM3) flir das Tumoransprechen, reprasentiert durch die ,,beste
Gesamtansprechrate®, die ,,Ansprechdauer* und die ,,Zeit bis zum Ansprechen®, als ,,hoch*
zu beurteilen.*

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
die Berichterstattung.

Tabelle 4-76: Indirekter Vergleich von Dabrafenib vs. Vemurafenib: Ergebnisse flr
,, Tumoransprechen*

Endpunkt RR 95% KI, unterer Rand 95% K1, oberer Rand p-Wert
ORR 0,37 0,21 0,67 0,001
CRR 0,30 0,07 1,35 0,12

RR: relatives Risiko (Dabrafenib vs. Vemurafenib, RR <1: Vemurafenib besser als Dabrafenib)

Quelle: (**Heron Evidence Development Ltd. 2013), Kapitel 5.1.3.2, 5.1.4.2) (“GlaxoSmithKline 2011), Tabelle
7.3008), (**Roche Products Limited 2012), Table 1)

Bei der Gesamtansprechrate zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Vemurafenib
im Vergleich zu Dabrafenib (p=0,001). Dieser Vorteil ist vor dem Hintergrund des oben
beschriebenen hohen Verzerrungspotenziales zugunsten von Vemurafenib in der BRIM-3-
Studie nur sehr eingeschréankt zu interpretieren.

Bei der vollstdndigen Ansprechrate zeigte sich im adjustierten indirekten Vergleich kein
signifikanter Unterschied zwischen Vemurafenib und Dabrafenib (p=0,12).
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4.3.2.3.1.3.1.4 Unerwuinschte Ereignisse — weitere Untersuchungen — indirekter
Vergleich

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Giber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-77: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
adjustierten indirekten Vergleich herangezogen wurden: Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse

Anzahl Referenzen Studien Dabrafenib Dacarbazin Vemurafenib
Studien
1 BRIM-3 . .
1 BRF113683
(BREAK-3) ° °

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Fur den adjustierten indirekten zwischen Dabrafenib und Vemurafenib ergab sich fir alle
Endpunkte das gleiche Netzwerkdiagramm mit dem gemeinsamen Brickenkomparator
Dacarbazin (DTIC) (siehe Abbildung 4-15).

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-78: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse fur den adjustierten
indirekten Vergleich

Studie Operationalisierung Unerwiinschte Ereignisse

BRIM-3 Sekundérer Endpunkt, représentiert durch :
a) unerwinschte Ereignisse.
b) schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse.
c) Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse.
d) sonstige, weitere spezifizierte unerwiinschte Ereignisse.

Unerwinschte Ereignisse wurden gemal? dem Medical Dictionary fur Regulatory
Activities (MedDRA Version 13.1 (41)) kodiert. Die Daten zu den unerwinschten
Ereignissen wurden nach Haufigkeit und nach NCI-CTCAE Grad, Version 4.0 dargestellt.
Patienten, bei denen dasselbe Ereignis mehr als einmal auftrat, wurden bei der Berechnung
der Haufigkeiten nur einmal mit dem héchsten NCI-CTCAE Grad gezéhlt.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte unter Beriicksichtigung der Studienmedikation,
die die Patienten tatséchlich erhalten hatten (as treated). Das Monitoring wurde bis zu 28
Tage nach Verabreichung der letzten Dosis Studienmedikation fortgesetzt. In der Analyse
berlcksichtigt wurden 336 Patienten im Vemurafenib-Behandlungsarm und 282 Patienten
im Dacarbazin-Behandlungsarm.

BRF113683 Sekundérer Endpunkt, repréasentiert durch :

(BREAK-3) a) unerwiinschte Ereignisse.
b) schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse.
c) Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse.
d) sonstige, weitere spezifizierte unerwiinschte Ereignisse.

Unerwiinschte Ereignisse wurden fiir einen Zeitraum, beginnend mit der ersten Dosis
Studienmedikation bis 28 Tage nach Verabreichung der letzten Dosis Studienmedikation
erfasst. Die Erfassung nach Beendigung der letzten Studienmedikation war unabhéngig
davon, ob die Patienten eine weitere Krebstherapie erhielten oder in ein Krankenhaus
eingewiesen wurden. Beginnend mit der Einwilligung zur Studienteilnahme wurden
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse unter Berlicksichtigung eines méglichen Bezugs
zur Studienteilnahme dokumentiert, weiterhin beriicksichtigt wurden die verabreichte
Studienmedikation und die GSK Begleitmedikation. Eine Krankheitsprogression oder
Hospitalisierung wurde nicht als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis gewertet, auler
eine kausale Beziehung mit der Studienbehandlung und Medikation wurde durch den
Prifarzt bestatigt.

Die Daten zu den unerwiinschten Ereignissen wurden nach Haufigkeit und nach NCI-
CTCAE Grad, Version 4.0 dargestellt. Patienten, bei denen dasselbe Ereignis mehr als
einmal auftrat, wurden bei der Berechnung der Haufigkeiten nur einmal mit dem héchsten
NCI-CTCAE Grad gezahlt. Die Erhebung des Endpunktes erfolgte fur die randomisierte
Behandlungsphase und die Crossover Behandlungsphase.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-79: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Unerwiinschte Ereignisse* fur den
adjustierten indirekten Vergleich
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BRF113683 (BREAK-3) nicht
niedrig nein zutreffend 2 Nein nein niedrig

12 Auswertung erfolgte fiir die “as treated* bzw. ,,Safety” Population, daher ist das ITT-Prinzip nicht anwendbar.

Auf die weitere Darstellung auf Endpunktebene wird verzichtet, da das Verzerrungspotenzial
fiir alle Endpunkte identisch zu bewerten ist und in Anhang 4-G ausfihrlich dargelegt ist.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir

die Berichterstattung.

Tabelle 4-80: Indirekter Vergleich von Dabrafenib vs. Vemurafenib: Ergebnisse flr

»unerwinschte Ereignisse®

Endpunkt RR 95% KI,|95% KI,|In(RR) |SE p-Wert
unterer |oberer
Rand Rand
Therapieabbruch 1,15 0,88 1,51 0,14 0,14 0,33
Therapieabbruch wg.
Unerwiinschter Ereignisse (UE) 0.75 0.12 4,57 0.29 0.92 0.76
UE 0,98 0,90 1,07 -0,02 0,04 0,65
schwerwiegende UE 0,60 0,33 1,09 -0,51 0,30 0,10
A-rznelmlttelbedmgtgl UE (nach 0,88 0.73 105 0,13 0,09 0.16
Einschatzung des Priifarztes)
Schwerwiegende,
arzneimittelbedingte UE (nach | 0,90 0,20 4,03 -0,11 0,77 0,89
Einschatzung des Priifarztes)

Dabrafenib (Tafinlar®)

Seite 191 von 694




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.09.2013

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt RR 95% KI,|95% KI,|In(RR) |SE p-Wert
unterer |oberer
Rand Rand
UE, die zum Tod filhrten 2,65 0,11 61,66 0,97 1,60 0,54
BehandIu_ngsupterbrechungen 0.18 0.12 0.28 171 0,22 <0,001
oder Dosisveranderungen
Anémie (jegliche Schwere) 0,41 0,13 1,26 -0,89 0,57 0,12
Avrthralgie (jegliche Schwere) 1,33 0,17 10,44 0,29 1,05 0,79
Arthralgie (Grad 3/4) 0,48 0,02 13,05 -0,73 1,68 0,67
Obstipation (jegliche Schwere) | 2,22 1,00 4,95 0,80 0,41 0,051
Kutanes Plattenepithelkarzinom
(SCC) (jegliche Schwere) 0,26 0,01 7,97 -1,35 1,75 0,44
Kutanes Plattenepithelkarzinom
(SCC) (Grad 3/4) 0,26 0,01 7,97 -1,35 1,75 0,44
Appetitlosigkeit (jegliche 0,52 0.19 1.40 0,65 0,50 0,20
Schwere)
Durchfall (jegliche Schwere) 0,59 0,25 1,39 -0,53 0,44 0,23
Druchfall (Grad 3/4) 0,57 0,01 30,83 -0,56 2,03 0,78
Fatigue (jegliche Schwere) 0,90 0,50 1,60 -0,11 0,29 0,72
Fatigue (Grad 3/4) 1,58 0,06 40,06 0,46 1,65 0,78
Kopfschmerzen (jegliche 179 0,69 4,67 0,58 0,49 0,23
Schwere)
Hyperproliferative  Hautlésion/
Hyperkeratose (jegliche | 0,20 0,01 6,06 -1,61 1,73 0,36
Schwere)
Hyperproliferative  Hautlé&sion/ i
Hyperkeratose (Grad 3/4) 0,29 0,01 18,49 1,24 2,11 0,56
Nausea (jegliche Schwere) 0,73 0,49 1,08 -0,31 0,20 0,12
Nausea (Grad 3/4) 1,43 0,05 44,73 0,36 1,76 0,84
Neutropenie (jegliche Schwere) | 3,20 0,51 20,12 1,16 0,94 0,22
Neutropenie (Grad 3/4) 1,00 0,07 13,90 0,00 1,34 1,00
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Endpunkt RR 95% KI,|95% KI,|In(RR) |SE p-Wert
unterer |oberer
Rand Rand

Palmar-plantares
Erythrodyséasthesie-Syndrom 0,65 0,04 10,71 -0,43 1,43 0,76
(PPE) (jegliche Schwere)

Photosensitivitat / Phototoxizitat

(jegliche Schwere) 0,05 0,01 0,19 -3,00 0,73 <0,001
Pyrexie (jegliche Schwere) 1,18 0,52 2,64 0,17 0,41 0,69
Hautausschlag egliche | 4 ¢ 0,03 13,44 040  [153 0,79
Schwere)

Thrombozytopenie (jegliche 0,50 0,09 281 0,69 0,88 0,43
Schwere)

Erbrechen (jegliche Schwere) 1,13 0,62 2,06 0,12 0,31 0,70
Erbrechen (Grad 3/4) 1,43 0,05 41,06 0,36 1,71 0,84

RR: relatives Risiko (Dabrafenib vs. Vemurafenib, RR <1: Dabrafenib besser als Vemurafenib), KI:
Konfidenzintervall; SE: Standardfehler, In: natirlicher Logarithmus

Quelle: (*Heron Evidence Development Ltd. 2013), Table 24, 26, 28, 32)(*"Heron Evidence Development Ltd.
2013)

Dabrafenib und Vemurafenib haben ein unterschiedliches Nebenwirkungsprofil. Im gesamten
Nebenwirkungsprofil (gemessen in 33 Kategorien) gibt es fir 31 Kategorien numerische,
statistisch nicht signifikante Unterschiede. In den Ubrigen 2 Kategorien zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied (p<0,05) zugunsten von Dabrafenib. Im Vergleich zu
Vemurafenib sind das Risiko fiir Therapieunterbrechungen bzw. Dosisanpassungen unter der
Therapie mit Dabrafenib statistisch signifikant (p <0,05) seltener. Bei spezifischen
unerwinschten Ereignissen tritt Photosensitivitat unter der Therapie mit Dabrafenib statistisch
signifikant (p<0,05) seltener auf. Insgesamt sprechen die Daten fiir weniger unerwiinschte
Ereignisse unter einer Therapie mit Dabrafenib im Vergleich zu Vemurafenib, was auch in
verschiedenen Publikationen konstatiert wird (**Menzies et al. 2012).

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen — indirekter Vergleich

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen geméaRd Abschnitt 4.3.1.3.2.

Die Ergebnisse zu Subgruppenanalysen in Abschnitt 4.3.1.3.2 zur BREAK-3-Studie und zu
der BRIM-3-Studie (**Gemeinsamer BundesausschuB (G-BA) 2012) zeigen fiir die jeweiligen
Vergleiche gegeniber Dacarbazin keine wesentlichen Effektmodifikation. Daher erscheint es
unwahrscheinlich, dass im indirekten Vergleich Effektmodifikationen in Subgruppen
vorliegen. Es wurden fir den adjustierten indirekten Vergleich keine Subgruppenanalysen
vorab geplant und durchgefihrt.

4.3.2.3.2 Weitere Untersuchungen — BRF113929 (BREAK-MB)

Patienten mit Hirnmetastasen stellen innerhalb der Patientenpopulation im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein Kollektiv mit besonders hohem therapeutischen Bedarf dar. Trotz
multimodaler Behandlungsansatze mittels Neurochirurgie, Radiochirurgie,
Ganzhirnbestrahlung und systemischer Therapie sind Hirnmetastasen mit einer hohen
Morbiditat und schlechten Prognose assoziiert (*°Steinbach et al. 2013). Fir systemische
Therapien konnte bislang bei Patienten mit Hirnmetastasen eines Melanoms nur limitierte
Aktivitat gezeigt werden (*°Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.) 2013).

Die Studie BRF113929 (BREAK-MB) ist die bislang groRte Studie zur systemischen
Therapie von Patienten mit Hirnmetastasen beim Melanom (**Long et al. 2012). In dieser
Phase II-Studie wurde das intrakranielle Ansprechen auf Dabrafenib bei Patienten mit
Melanom mit BRAF-V600-Mutation und Hirnmetastasen untersucht. Es handelt sich um eine
multizentrische, einarmige, offene Studie mit einer Kohorte fur Patienten, die noch keine
lokale Vortherapie erhalten haben, und einer Kohorte fur Patienten nach lokaler Vortherapie
fur Hirnmetastasen (*®Fachinformation Tafinlar® (dabrafenib) EMA 2013; **Streit et al. 2012;
%Long et al. 2012). Die entsprechenden Ergebnisse dieser Studie werden im Folgenden — auf
Basis der 0.g. Referenzen — zusammengefasst.

In der Studie wurde keine Randomisierung gegen eine systemische Vergleichstherapie
vorgenommen, da fir die Therapie von Hirnmetastasen keine standardisierte Therapie
etabliert ist und als systemische Therapieoptionen verschiedene (nicht fir die Therapie des
metastasierten Melanoms zugelassene) Zytostatika wie Temozolomid oder Fotemustin
erwogen werden konnen (*’Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.) 2013; **Steinbach et al.
2013). Die Wirksamkeit der bisher verfiigbaren systemischen Therapieoptionen ist
unzureichend, und die Evidenzlage ist sehr limitiert. Dacarbazin, die zweckmalige
Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet ,,Patienten mit nicht-resezierbarem oder
metastasiertem Melanom mit BRAF-V600-Mutation* ist in diesem speziellen
Patientenkollektiv nicht als Standard zu betrachten; ein indirekter Vergleich ist daher nicht
sinnvoll und aufgrund der unzureichenden Datenlage nicht durchfuhrbar.
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4.3.2.3.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen —
BRF113929 (BREAK-MB)

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt sind.
Strukturieren  Sie diesen  Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung. Benennen Sie

Mit der Studie BRF113929 (BREAK-MB) steht zusétzliche Evidenz fir Dabrafenib im
vorliegenden Anwendungsgebiet zur Verfligung, in dem Hirnmetastasen eine bedeutende
Komplikation mit schlechter Prognose und entsprechend hohem therapeutischen Bedarf
darstellen. Da es sich nicht um eine vergleichende Studie gegentiber der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie Dacarbazin handelt und ein indirekter Vergleich zu Dacarbazin nicht
angebracht und aufgrund der unzureichenden Datenlage auch nicht durchfiihrbar ist, wird die
Studie als weitere Untersuchung an dieser Stelle aufgefihrt.

Bei der Darstellung dieser zusatzlichen Evidenz bei Patienten mit Hirnmetastasen, die in der
Klinischen Praxis duBerst relevant, fur die selektive Betrachtung des Zusatznutzens von
Dabrafenib gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Dacarbazin jedoch nicht
herangezogen werden kann, bleiben daher einzelne Angaben der Dossiervorlage
unberucksichtigt und eine gesonderte Literatur- und Studienregisterrecherche wurde in
diesem Zusammenhang nicht durchgefihrt.

4.3.2.3.2.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle 4-81: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers bei Patienten mit
Hirnmetastasen — weitere Untersuchung mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung  Zulassungsstudie  Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
BRF113929 nein laufend Beginn: Dabrafenib
(BREAK-MB) 01 Februar 2011

Datenschnitt:
28 November 2011

Die Rekrutierung der Studie BRF113929 (BREAK-MB) ist abgeschlossen, und die Studie ist hinsichtlich des
primdren Endpunktes intrakranielle Ansprechrate (OIRR) ebenfalls abgeschlossen. Es erfolgt eine
Nachbeobachtung der Patienten und eine abschliefende Auswertung, sobald in beiden Kohorten 70% der
Patienten verstorben, vorzeitig ausgeschieden oder lost-to follow-up sind

4.3.2.3.2.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
Nicht durchgefihrt (siehe oben).
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4.3.2.3.2.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern
Nicht durchgefihrt (siehe oben).

4.3.2.3.2.1.4 Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Tabelle 4-82: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere Untersuchung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Datenquellen®
Studie zur | gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter
des zu
bewertenden (ja/nein

Arznesimittel (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

(ja/nein)
BRF113929 ja Ja ja
(BREAK- | nein ja nein (*Streit et al. (*ClinicalTrials.go | (*Long et
MB) 2012) v 2010) al. 2012)

4.3.2.3.2.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen — BRF113929 (BREAK-MB)

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungspotenzial.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

4.3.2.3.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-F zu hinterlegen.
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Tabelle 4-83: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchung mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach Charakteristika, z. B. randomisierten  Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/Cross Over etc.> Endpunkte
BRF113929 Phase Il offene, einarmige, Erwachsene (>18 Jahre). Kohorte A Aktiv, keine Multizentrische Studie.  Primérer Endpunkt
(BREAK-MB) multi-zentrische, ~  \egsbare Lasion Dabrafenib Patientenrekrutierund. 24 Studienzentren in 6 Intrakranielle
prospektive Studie mitzwei  (ReCIST v1.1 Kriterien).  (n = 89). Keine zeitlich definierte  Landern: Australien (3), Gesamtansprechrate.
I;a}tlilterllkoh(cj)rten._ " Histologisch gesichertes, primare Studiendauer. az;nadé (?;), hFlrar:jkre(i?fj:)h
Ie Analyse des primaren metastasiertes (Stadium Beendigung der Studie » Leutschian , " .
Endp_unktes erfolgte IV) Melanom r(nit BRAF w wenn 7%%%er Italien (1) und USA (9). Sekunda're End;')unkte.
verblindet. V600E/K Mutation. Da?rg;emb Patienten in Kohorte A Initiierung der Studie: Ertc))grlezsmnsfreles
(n=83). und 70% der Patienten  01. Februar 2011. erleben.

Kohorte A: Patienten ohne
lokale Vortherapie zur
Behandlung von
Hirnmetastasen.

Kohorte B: Patienten mit
lokaler Vortherapie zur
Behandlung von
Hirnmetastasen, darunter
chirurgische Verfahren,
WBRT oder SRS.

Mindestens zwei
messbare intrakranielle
Ziellasionen.

ECOG Performance-
Status 0-1.
Bis zu max. zwei

systemischen
Vortherapien.

in Kohorte B verstorben
sind, ihre Einwilligung
zuriick-gezogen haben
oder sich nicht mehr im
follow-up befinden.

Datum des klinischen
Datenschnitts: 28.
November 2011.

Gesamtiberleben.

Weitere sekundére
Endpunkte:
Tumoransprechen.

Unerwiinschte
Ereignisse.
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Tabelle 4-84: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchung mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Kontinuierliche,
regelméaRige Verab-
reichung alle 12 Stunden.

Verabreichung bis zur
Krankheitsprogression,
Auftreten unakzeptabler
Nebenwirkungen,
Studienabbruch oder Tod.

Kontinuierliche,
regelmaRige Verab-
reichung alle 12 Stunden.

Verabreichung bis zur
Krankheitsprogression,
Auftreten unakzeptabler
Nebenwirkungen,
Studienabbruch oder Tod.

Studie Kohorte A Kohorte B ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.
BRF113929 Dabrafenib Dabrafenib Dosisreduktion unter Beriicksichtigung
(BREAK-MB) (150mg BID, oral). (150mg BID, oral). praspezifizierter Kriterien.

Tabelle 4-85: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchung mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht Friihere Therapien Performance Status
Gruppe (ECOG)
BRF113929 (Jahre) Mannlich  Weiblic  Ja(%)  Nein (%) 0 (%) >1 (%)
(BREAK-MB) (%) h (%)
Dabrafenib Kohorte A~ 89 52,0! (19-76) 2 65 (73) 24(27)  43(48)°  46(52)° 48 (54) 41 (46)
Dabrafenib Kohorte B 83 530! (20-87)° 55 (66) 28 (34) 52 (63) ® 31(37)° 51 (61) 32 (39)
! = Median; 2 = (Minimum-Maximum); %= systemische Therapie
Studie N Tumorstadium Metastasierung LDH
Gruppe
BRF113929 lic/n.r.
(BREAK-MB) i v MO0 (%) Mila (%) Milb (%) Mlc (%) >ULN (%) <ULN
(%)
Dabrafenib Kohorte A 89 0 89 (100) 0! 32 (36) * 1)t 56 (63) 49 (55) 40 (45)
Dabrafenib Kohorte B 8 0 83 (100) 0! 34 (41)* 1)t 48 (58) * 44 (53) 39 (47)
! zum Screening;

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien
geben, weisen Sie in einem erlauternden Text darauf hin.

Bei der Studie BRF113929 (BREAK-MB) handelt es sich um eine einarmige, offene, multi-
zentrische, prospektive Phase Il Studie. Die eingeschlossenen Patienten haben aufgrund ihrer
Hirnmetastasen eine besonders schlechte Krankheitsprognose und werden daher von Studien
zum metastasierten Melanom in der Regel ausgeschlossen. Die Patienten wurden zeitlich
parallel in zwei Kohorten, Kohorte A mit lokaler Vorbehandlung der Hirnmetastasen und
Kohorte B ohne lokale Vorbehandlung der Hirnmetastasen, eingeschlossen. Die
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Vorbehandlung der Hirnmetastasen war das einzige Stratifizierungskriterium fir den
Einschluss der Patienten in die unterschiedlichen Kohorten. Wie in der Auswertung gezeigt
werden konnte, sind die Patienten beziiglich Demographie, prognostischer Faktoren und
Krankheitsstadium vergleichbar, eine Verzerrung ist nicht erkennbar.

Die Beurteilung der Wirksamkeitsendpunkte wurde geméR RECIST 1.1 Kriterien vom
Prifarzt und zusétzlich retrospektiv durch zentrale unabh&ngige Radiologen vorgenommen.
Die Ergebnisse beider Beurteilungen wurden mit denselben Methoden ausgewertet und
nebeneinander prasentiert. Zusatzlich wurde fir den priméren Endpunkt ,intrakranielle
Gesamtansprechrate* eine Entscheidung zwischen den Beurteilungen des Prufarztes und des
unabhéngigen Gutachters von einer dritten unabh&ngigen Person durchgefihrt. Die
Ergebnisse der beiden Kohorten werden fur die Subgruppen der Patienten mit BRAF-V600E-
Mutation und der Patienten mit BRAF-V600K-Mutation getrennt dargestellt.

4.3.2.3.2.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-86: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchung mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Verblindung 5
— [ ©
3 B8 @ =
- 3 S5¢E £ .c
o] CUU>C§ c &
= o5 2 S =5 &
) =230 2o c2 S5 =
= w“jjm L 5 L N o
< ~ 'mh_ > 5 >Cq) o
o o = - - 38 B o O & @
< c NEG S5 8 8B c o5
o 209509 = © D% 333 c &
o © %C-GHC K] o 25 o &P =
5 8 T aex 8 = 5 2 .23 L 55 ce
o o EQ'UC c c o € ¢ = C = Fr R
28 S$28%58 S g $8S5 BSE g 2
Studi 8§ 5-52% 8 S ESS Stg 53
S = o [<5)
udie N O >SOmSi o 0 Ism H N o > &
BRF113929
(BREAK-MB) ja Ja nein nein nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie BRF113929 (BREAK-MB) handelt es sich um eine einarmige, offene, multi-
zentrische, prospektive Phase Il Studie. Die Patienten wurden zeitlich parallel in zwei
Kohorten, Kohorte A mit lokaler Vorbehandlung der Hirnmetastasen und Kohorte B ohne
lokale Vorbehandlung der Hirnmetastasen, eingeschlossen. Die Vorbehandlung der
Hirnmetastasen war das einzige Stratifizierungskriterium fir den Einschluss der Patienten in
die unterschiedlichen Kohorten. Wie in der Auswertung gezeigt werden konnte, sind die
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Patienten Dbezliglich Demographie, prognostischer Faktoren und Krankheitsstadium
vergleichbar, eine Verzerrung ist nicht erkennbar.

Die Kohorten sind im Bericht vollstandig charakterisiert, die wichtigsten Einflussgréfien sind
dargestellt, und es sind keine weiteren Einflussgréfien erkennbar, die zu einer Verzerrung
beitragen konnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde daher mit ,,niedrig“ bewertet.

4.3.2.3.2.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen — BRF113929 (BREAK-MB)
4.3.2.3.2.3.1 <Endpunkt xxx> - weitere Untersuchungen - BRF113929 (BREAK-MB)

4.3.2.3.2.3.1.1 Tumoransprechen intrakranielle Gesamtansprechrate — weitere
Untersuchungen - BRF113929 (BREAK-MB)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-87: Operationalisierung von ,,Tumoransprechen — bestatigte intrakranielle
Gesamtansprechrate (OIRR)“

Studie Operationalisierung Tumoransprechen

BRF113929 Der priméare Endpunkt Tumoransprechen — intrakranielle Gesamtansprechrate - war definiert

(BREAK-MB) als der Anteil Patienten mit einem bestatigten, vollstandigen intrakraniellen oder einem
partiellen intrakraniellen Ansprechen. Die Bestimmung der Ansprechrate erfolgte mit
kontrastverstérkter Magnet-Resonanz-Tomographie (MRI) und wurde unter Beruicksichtigung
der RECIST v1.1 Kriterien ausgewertet. Messbhare L&sionen waren definiert als L&sionen, die
in mindestens einer Dimension exakt bestimmt werden konnten mit einem Durchmesser >5
mm im MRI. Fur die Auswertung von L&sionen>5mm bis <lcm war eine Schichtdicke von
1mm erforderlich. Fir einzelne intrakranielle L&sionen>1 c¢m oder fir multiple intrakranielle
Lasionen mit mindestens einem Durchmesser>1 c¢cm war eine Schichtdi cke erforderlich, die
der Halfte der Ldasion entsprach. Fur die Auswertung wurden bis zu 5 Léasionen als
Ziellasionen bestimmt, weitere mogliche Lasionen wurden von der Betrachtung
ausgeschlossen.

Intrakranielles Ansprechen war in Ubereinstimmung mit den Kriterien in Sektion 6.2.2.1 des
Studienprotokolls zu dokumentieren.

Alle MRI und CT Scans fur die Bestimmung der intrakraniellen Gesamtansprechrate wurden
retrospektiv durch einen unabhangigen Neuroradiologen zentral begutachtet. Die Beurteilung
der MRI und CT Scans durch den Prufarzt und durch den unabhéngigen zentralen Reviewer
berticksichtigte die gleiche Methodik.

In den Féllen bei denen der Prifarzt und die unabhangigen zentralen Reviewer zu einer
unterschiedlichen Beurteilung kamen, wurde post-hoc eine verblindete Entscheidung durch
eine dritte Person durchgefiihrt. Diese wahlte dabei verblindet die fiir ihn zutreffendere
Beurteilung des Krankheitsstatus eines Patienten (von Priifarzt oder unabhéngigem Reviewer)
aus und begriindete seine Entscheidung flr jeden beurteilten Patienten.

Intrakranielles Ansprechen fiir Patienten mit messbarer Erkrankung zur Baseline wurde wie
folgt bestimmt: Vollstdndiges Ansprechen (CR): Verschwinden aller Ziellasionen. Partielles
Ansprechen: mindestens eine 30%ige Reduktion der Summe der Durchmesser der
Ziellasionen im Vergleich zur Baseline. Stabile Erkrankung: Keine ausreichende
Verkleinerung bzw. VergréBerung, um als partielles Ansprechen oder Progression eingestuft
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Studie Operationalisierung Tumoransprechen

zu werden. Krankheitsprogression war definiert als ein mindestens 20% Anstieg der Summe
der Durchmesser der Ziell&sionen unter Beriicksichtigung des kleinesten gemessenen
Durchmessers im Verlauf der Studie als Referenz. Alle sonstigen Auspragungen des
Ansprechens, die keiner der zuvor definierten Kategorien zugeordnet werden konnten, wurden
als nicht auswertbar eingestuft.

Die Ansprechraten wurden bestimmt und die Gesamtansprechrate mit dem exakten 95%
Konfidenzintervall und dem p-Wert fur beide Kohorten und getrennt nach BRAF-V600
Mutation dargestellt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-88: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Tumoransprechen — bestétigte
intrakranielle Gesamtansprechrate (OIRR)“ in weiteren Untersuchungen — BRF113929
BREAK-MB

\Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
Adaquate Umsetzung

des ITT-Prinzips
\Verzerrungspotenzial

Verblindung
Endpunkterheber
Hinweise auf
ergebnisgesteuerte
Berichterstattung
Sonstige das Ver-
zerrungspotenzial be-
einflussende Punkte
Endpunkt

Studie

BRF113929
(BREAK-MB) niedrig nein

—
QD

nein nein niedrig

Die dem Endpunkt ,bestatigte intrakranielle Gesamtansprechrate (OIRR)* zugrunde
liegenden Daten zur Krankheitsentwicklung wurden unter Berticksichtigung der RECIST v1.1
Kriterien mit geringfiigigen, die intrakraniellen Lasionen betreffenden, im Studienprotokoll a
priori festgelegten Anderungen beziiglich der Anzahl und GroRe der Lésionen, ausgewertet.
Die Beurteilung der Krankheitsentwicklung erfolgte somit basierend auf praspezifizierten,
objektiven Kriterien unter Verwendung von MRI und CT Scans. Zusétzlich zur Beurteilung
durch den Prifarzt wurde eine zweite, zentrale Beurteilung retrospektiv durch einen
unabhéngigen Neuroradiologen durchgefiihrt. Beide Beurteilungen, fir die die gleiche
Methodik angewandt wurde, sowie ein Vergleich der beiden Beurteilungen werden berichtet.
Weiter wurde die intrakranielle Gesamtansprechrate flr die gesamte ITT Population, getrennt
nach der Subgruppe der BRAF-V600 Mutation, analysiert, das ITT Prinzip wurde adaquat
umgesetzt. Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte liegen nicht vor.
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Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fur den Endpunkt ,bestdtigte intrakranielle
Gesamtansprechrate* wurde daher trotz des offenen, einarmigen Studiendesigns mit ,,niedrig*

bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
die Berichterstattung.

Tabelle 4-89: Ergebnisse fur ,,Tumoransprechen - bestétigte intrakranielle Ansprechraten®
(vom Prifarzt bestimmt) fiir Patienten mit BRAF-V600E Mutation in weiteren

Untersuchungen — BRF113929 (BREAK-MB)

Studie » rumoransprechen - bestatigte intrakranielle Ansprechraten fur Patienten mit
BRAF-V600E Mutation - vom Priifarzt bestimmt

BRF113929 Kohorte A Kohorte B

(BREAK-MB) Anzahl der Patienten, n (%)
N 74 65
Bestes Ansprechen, n (%)
CR 2(3) 0
PR 27 (36) 20 (31)
SD 31 (42) 38 (58)
PD 9(12) 5(8)
NE? 5(7) 2(3)
Gesamtansprechrate, n (%)
CR+PR 29 (39) 20 (31)
95% CI° (28,0;51,2) (19,9; 43,4)
p-Wert® <0,0001 <0,0001

CR= komplette Remisson, PR= partielle Remission, SD= stabile Erkrankung, PD= Progression,
NE= nicht erreicht, KI=Konfidenzintervall

& Ziellasionen waren bei Studienbeginn zu klein fiir die Bewertung im Verlauf der Studie; das Ansprechen
war bei diesen Patienten daher nicht auswertbar.

® Exaktes 2-seitiges Konfidenzintervall

¢ Wahrscheinlichkeit unter der Nullhypothese (Ho: Gesamtansprechrate <10%). Ablehnung der
Nullhypothese, falls der p-Wert <0,025 ist.

Quelle: (**Streit et al. 2012), Tabelle 7.0002)
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Tabelle 4-90: Ergebnisse fur ,,Tumoransprechen - bestétigte intrakranielle Ansprechraten®
(unabhéngige Begutachtung) fiir Patienten mit BRAF-V600E Mutation in weiteren
Untersuchungen — BRF113929 (BREAK-MB)

Studie ,» Tumoransprechen - bestatigte intrakranielle Ansprechraten* fur Patienten mit
BRAF-V600E Mutation - unabhéngige Begutachtung
BRF113929 Kohorte A Kohorte B
(BREAK-MB) = zahl der Patienten, n (%)
N 74 65
Best Response, n (%0)
CR 1(1) 0
PR 14 (19) 12 (18)
SD 25 (34) 25 (38)
PD 3(4) 7(11)
NE?* 9(12) 2(3)
NZ° 5(7) 4 (6)
Response Rate, n (%0)
CR+PR 15 (20) 12 (18)
95% KI° (11,8; 31,2) (9,9; 30,0)

CR= komplette Remisson, PR= partielle Remission, SD= stabile Erkrankung, PD= Progression,
NE= nicht erreicht, KI=Konfidenzintervall, NZ= nicht zutreffend

a. Ziellasionen waren bei Studienbeginn zu klein fiir die Bewertung im Verlauf der Studie; das Ansprechen
war bei diesen Patienten daher nicht auswertbar.

b. Aufgrund fehlender Scans fiir das Ansprechen nicht zutreffend.

C. Exaktes 2-seitiges Konfidenzintervall
Quelle: (**Streit et al. 2012), Tabelle 7.000)

Die vom Prifarzt bestimmte bestatigte intrakranielle Gesamtansprechrate der Subgruppe mit
BRAF-V600E Mutationen lag bei 39% (95% KI: 28,0; 51,2) fir Kohorte A und 31% (95%
KI: 19,9; 43,4) fur Kohorte B; im Vergleich dazu waren die durch unabhangige Begutachtung
bestimmten Raten 20% (95% KI: 11,8; 31,2) bzw. 18% (95% KI: 9,9; 30,0) fir die Kohorten
A und B. Die Beurteilung des Priifarztes stimmte in 62% der Falle mit der Beurteilung des
unabhangigen Experten Uberein.

Fir die Subgruppe mit BRAF-V600K Mutation zeigte sich mit vom Prifarzt bestimmter
intrakranieller Gesamtansprechrate von 7% (95% KI: 0,2; 31,9) fur Kohorte A und 22% (95%
Kl: 6,4; 47,6) fur Kohorte B und vom unabhéngigen Gutachter bestimmten Raten von 0%
(95% KI: 0,0; 21,8) und 11% (95% KI: 1,4; 34,7) fir die Kohorten A und B insgesamt
niedrigere intrakranielle Gesamtansprechraten (**Streit et al. 2012), Tabelle 7.4002, 7.4003).

Durch die Entscheidung der dritten Person, die mehrheitlich (68%) die Beurteilung des
Prifarztes bestatigte, wurden intrakranielle Gesamtansprechraten von 34% (95% KI. 23,2;
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45,7) fir Kohorte A und 29% (95% KI: 18,6; 41,8) fur Kohorte B in der Subgruppe mit
BRAF-V600E Mutationen, sowie 7% (95% KI: 0,2; 31,9) fir Kohorte A und 11% (95% KI:
1,4; 34,7) fiir Kohorte B in der Subgruppe mit BRAF-V600K Mutationen, bestimmt (**Streit
et al. 2012), Tabelle 7.0010, 7.4006).

4.3.2.3.2.3.1.2 Progressionsfreies Uberleben — weitere Untersuchungen — BRF113929
(BREAK-MB)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-91: Operationalisierung von ,,Progressionsfreies Uberleben*

Studie Operationalisierung PFS

BRF113929 Der sekundare Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS) war definiert als das

(BREAK-MB) Zeitintervall (Monaten) zwischen der ersten verabreichten Dosis der Studienmedikation und
dem ersten Auftreten einer intrakraniellen oder extrakraniellen Krankheitsprogression oder
Tod durch jegliche Ursache. Der Endpunkt wurde fiir beide Kohorten und getrennt nach den
beiden Subgruppen mit BRAF-V600E und -V600K Mutation analysiert.

Patienten, die vor Dokumentation einer Krankheitsprogression oder Tod durch jegliche
Ursache eine zusétzliche Krebstherapie erhielten, wurden zum Zeitpunkt des letzten
addquaten Studientermins vor Initiierung der neuen Medikation zensiert. Patienten ohne
dokumentierte Progression oder Tod durch jegliche Ursache wurden zum Termin der letzten
adaquaten Studienvisite zensiert.

Der Endpunkt progressionsfreies Uberleben (intrakranielle oder extrakranielle Progression)
wurde durch den Priifarzt bestimmt und zusétzlich durch unabhéngige Experten
(Neuroradiologe, Radiologe, Onkologe) begutachtet.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-92: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Progressionsfreies Uberleben in
weiteren Untersuchungen — BRF113929 (BREAK-MB)
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Die dem Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben* zugrunde liegenden Daten zur
Krankheitsentwicklung wurden unter Berlcksichtigung der RECIST v1.1 Kriterien mit
geringfugigen, die intrakraniellen Ld&sionen betreffenden, im Studienprotokoll a priori
festgelegten Anderungen beziiglich der Anzahl und GroRe der Lasionen, ausgewertet. Die
Beurteilung der Krankheitsentwicklung erfolgte somit basierend auf préspezifizierten,
objektiven Kriterien unter Verwendung von MRI und CT Scans. Zusétzlich zur Beurteilung
durch den Prufarzt wurde eine zweite, zentrale Beurteilung retrospektiv durch unabhéngige
Experten (Neuroradiologe, Radiologe, Onkologe) durchgefiihrt. Fir beide Begutachtungen
wurde die gleiche Methodik angewandt. Weiter wurde das progressionsfreie Uberleben fiir
die gesamte ITT Population, getrennt nach der Subgruppe der BRAF-V600 Mutation,
analysiert, das ITT Prinzip wurde addquat umgesetzt. Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte, liegen nicht
vor.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fir den Endpunkt ,Progressionsfreies
Uberleben* wurde daher trotz des offenen, einarmigen Studiendesigns mit ,,niedrig“ bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
die Berichterstattung.
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Tabelle 4-93: Ergebnisse fiir ,,Progressionsfreies Uberleben® (vom Priifarzt bestimmt) fiir
Patienten mit BRAF-V600E Mutation in weiteren Untersuchungen — BRF113929 (BREAK-

MB)
Studie ..Progressionsfreies Uberleben* fiir Patienten mit BRAF-V600E Mutation - vom
Prufarzt bestimmt
BRF113929 Kohorte A Kohorte B
(BREAK-MB) =\ Zahl der Patienten, n (%)
N 74 65
Progress oder Tod (Event) 52 (70) 46 (71)
Zensierung, follow-up ended 3(4) 1(2)
Zensierung, follow-up ongoing 19 (26) 18 (28)
Schatzer fir PFS (in Wochen)
Unteres Quartil 13,0 13,0
95% KI (9,1; 15,6) (12,0; 15,7)
Median 16,1 16,6
95% KI (15,7; 21,9) (15,9; 23,7)
Oberes Quartil 25,4 24.1
95% K (23,4;32,4) (23,7;31,)9)
NE= nicht erreicht, KI=Konfidenzintervall
Quelle: (**Streit et al. 2012), Tabelle 7.800)
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Tabelle 4-94: Ergebnisse fiir ,,Progressionsfreies Uberleben® (unabhéangige Begutachtung) fiir
Patienten mit BRAF-V600E Mutation in weiteren Untersuchungen — BRF113929 (BREAK-
MB),

Studie ..Progressionsfreies Uberleben* fiir Patienten mit BRAF-V600E Mutation —
unabhéngige Begutachtung

BRF113929 Kohorte A Kohorte B

(BREAK-MB) =\ Zahl der Patienten, n (%)
N 74 65
Progress oder Tod (Event) 49 (66) 45 (69)
Zensierung, follow-up ended 8 (11) 7(11)
Zensierung, follow-up ongoing 17 (23) 13 (20)
Schatzer fur PFS (in Wochen) 2
Unteres Quartil 7,9 10,0
95% KI (7,3;11,3) (7,6; 15,3)
Median 15,7 16,0
95% KI (11,3; 22,6) (15,4; 16,6)
Oberes Quartil 24.0 23,9
95% KI (22,6; NE) (16,6; NE)

NE= nicht erreicht, KI=Konfidenzintervall

Quelle: (**Streit et al. 2012), Tabelle 7.8002)
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Figure 17.0042
Progression-Free Survival in Cot?ort A for V60OE Mutation Positive Subjects
by Investigator and Independent Reviewer
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Abbildung 4-17: PFS Kaplan Meier-Kurven fiir Kohorte A, Einschatzung vom Prifarzt und

unabhangige Beurteilung der verblindeten Daten

) . Figure 17.0043 . . )
Progression-Free Suvival In Cohort B for VE600E Mutation Positive Subjects
by Investigator and Independent Reviewer
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Abbildung 4-18: PFS Kaplan Meier-Kurven fiir Kohorte B, Einschatzung vom Prifarzt und

unabhéngige Beurteilung der verblindeten Daten
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Das vom Priifarzt bestimmte progressionsfreie Uberleben in der Subgruppe mit BRAF-V600E
Mutationen betrégt, bei einem Anteil der Patienten mit Progress von 70% in Kohorte A und
71% in Kohorte B, im Median 16,1 Wochen (95% KI: 15,7; 21,9) fur Kohorte A und 16,6
Wochen (95% KI: 15,9; 23,7) fur Kohorte B. Vergleichbar dazu betrégt der Median des durch
die unabhangige Begutachtung bestimmten progressionsfreien Uberlebens 15,7 Wochen (95%
Kl: 11,3; 22,6) und 16,0 Wochen (95% KI: 15,4; 16,6) fur die Kohorten A und B.

Fur die Subgruppe mit BRAF-V600K Mutation zeigte sich mit vom Prifarzt bestimmtem
medianem progressionsfreien Uberleben von 8,1 Wochen (95% KI: 3,1; 16,1) fur Kohorte A
und 15,9 Wochen (95% KI: 7,9; 22,4) fiir Kohorte B und vom unabhangigen Gutachter
bestimmten 7,9 Wochen (95% KI: 3,1; 8,4) und 15,3 Wochen (95% KI: 8,1; 24,4)
insbesondere fiir Kohorte A ein kiirzeres progressionsfreies Uberleben (**Streit et al. 2012),
Tabelle 7.8003, 7.8004).

4.3.2.3.2.3.1.3 Gesamtuberleben — weitere Untersuchungen — BRF113929 (BREAK-MB)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-95: Operationalisierung von ,,Gesamtiiberleben*

Studie Operationalisierung Gesamtiiberleben

BRF113929 Der sekundére Endpunkt Gesamtiiberleben (OS) war definiert als das Zeitintervall (in

(BREAK-MB) Monaten) zwischen der ersten Verabreichung der Studienmedikation und Tod durch
jegliche Ursache. Der Endpunkt wurde furr beide Kohorten und getrennt nach den beiden
Subgruppen mit BRAF-V600E und -V600K Mutation analysiert.

Patienten, die zum Zeitpunkt der Analyse nicht verstorben waren, wurden zum Zeitpunkt
der letzten addquaten Studienvisite zensiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-96: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Gesamtiiberleben® in weiteren
Untersuchungen —- BREAK-MB
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Der patientenrelevante Endpunkt Gesamtlberleben wurde fir die ITT Population, getrennt
nach der Subgruppe der BRAF-V600 Mutation, analysiert, dabei wurde das ITT Prinzip
adéquat umgesetzt. Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung lagen nicht vor. Auch
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte waren fir den Endpunkt
»Gesamtlberleben* nicht vorhanden. Zudem hat das offene, einarmige Studiendesign keinen
Einfluss auf diesen Endpunkt.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fur den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* wurde
deshalb mit ,,niedrig* beurteilt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
die Berichterstattung.
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Tabelle 4-97: Ergebnisse fur ,,Gesamtuberleben® fiir Patienten mit BRAF-V600E Mutation in

weiteren Untersuchungen — BRF113929 (BREAK-MB)

Studie »Gesamtuberleben* fir Patienten mit BRAF-V600E Mutation

BRF113929 Kohorte A Kohorte B

(BREAK-MB) =1\ Zahl der Patienten, n (%)
N 74 65
Tod (Anteil) 27 (36) 26 (40)
Zensierung, follow-up ended 79 4 (6)
Zensierung, follow-up ongoing 40 (54) 35 (54)
Schatzer fir OS (in Wochen)
Unteres Quartil 21,1 19,1
95% KI (18,3; 25,6) (15,3; 25,7)
Median 331 314
95% KI (25,6; NE) (25,7; NE)
Oberes Quartil NE NE
95% KI (33,1; NE) (31,9; NE)

NE= 