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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 6 kann der G-BA fiir ein Arzneimittel mit einem Wirkstoff, der kein neuer
Wirkstoff im Sinne des § 35a Absatz 1 Satz 1 ist, eine Nutzenbewertung nach Absatz 1
veranlassen, wenn fiir das Arzneimittel eine neue Zulassung mit neuem Unterlagenschutz
erteilt wird. Nach 5. Kapitel § 16 Absatz 1 Satz 3 VerfO G-BA kann eine Nutzenbewertung nach
§ 35a Absatz 6 SGB V insbesondere fiir Arzneimittel veranlasst werden, deren
Anwendungsgebiet von dem Anwendungsgebiet der Arzneimittel mit denselben bekannten
Wirkstoffen abweicht. Nach 5. Kapitel § 16 Absatz 1 Satz 4 VerfO G-BA kann sich eine
Abweichung insbesondere aus Verdanderungen in einem Anwendungsgebiet ergeben, die im
Vergleich zu dem Anwendungsgebiet des Arzneimittels mit demselben bekannten Wirkstoff
einem anderen Therapiegebiet zuzuordnen sind, indem:

—sich das Anwendungsgebiet auf einen anderen Patientenkreis bezieht oder
— der therapeutische Bereich (Behandlung, Diagnose oder Prophylaxe) abweicht.

Fiir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europédischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemall § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGBV der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhadltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr.2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie auRerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieRlich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemadR 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten
zweckmaligen Vergleichstherapie, zu Gbermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemalR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfihrt oder das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15.Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaBigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliefRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien

Zusammenfassende Dokumentation 3



das AusmaR des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemald § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgedndert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist nach
§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die
Einreichung der Nachweise abzuschlieBen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens war urspriinglich
gemaRk § 4 Absatz 3 Nummer 1 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 Satz 3
der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs
Dabrafenib am 1. Mai 2024 gewesen. Zum damaligen Zeitpunkt handelte es sich bei dem
Arzneimittel Finlee mit dem Wirkstoff Dabrafenib noch um ein Arzneimittel mit einem neuen
Wirkstoff gemaRR § 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV, da flr das erstmalig zugelassene
Arzneimittel Tafinlar mit diesem Wirkstoff noch Unterlagenschutz bestand.

Der pharmazeutische Unternehmer hat gemall § 4 Absatz3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 25. April 2024 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der Unterlagenschutz fir das Arzneimittel Tafinlar ist zum 26. August 2024 abgelaufen.

Flir das erstmalig in Deutschland zugelassene und in Verkehr gebrachte Arzneimittel mit dem
Wirkstoff Dabrafenib besteht daher zum Zeitpunkt der Beschlussfassung kein
Unterlagenschutz mehr. Bei dem Wirkstoff Dabrafenib handelt es sich somit um einen
bekannten Wirkstoff.

Da im Rahmen der Zulassung fir das Arzneimittel Finlee mit dem Wirkstoff Dabrafenib ein
neuer Unterlagenschutz zu berticksichtigen ist, sind die tatbestandlichen Voraussetzungen des
5. Kapitels § 16 Absatz 1 VerfO gegeben und eine Nutzenbewertung nach § 35a Absatz 6 SGB
V i.V.m. 5. Kapitel § 16 Absatz 1 VerfO kann veranlasst werden. Das Anwendungsgebiet des
neuen Arzneimittels Finlee mit dem Wirkstoff Dabrafenib weicht von dem Anwendungsgebiet
der bereits zugelassenen Arzneimittel mit dem Wirkstoff Dabrafenib ab, da erstmals eine
Zulassung fir diesen Wirkstoff im Anwendungsgebiet der niedriggradigen und hochgradigen
malignen Gliome erteilt wurde, die auf die Behandlung von pddiatrischen Patienten ab einem
Alter von einem Jahr abzielt. Somit bezieht sich das neue Arzneimittel auf einen anderen
Patientenkreis als die bereits zugelassenen Arzneimittel. Daher ist der G-BA zu dem Ergebnis
gekommen, dass fiir das Arzneimittel Finlee mit dem Wirkstoff Dabrafenib eine
Nutzenbewertung zu veranlassen ist, die zum Zeitpunkt der Beschlussfassung auf § 35a Absatz
6 SGB V gestlitzt wird.

Dabrafenib in Kombination mit Trametinib zur Behandlung von padiatrischen Patienten ab
einem Alter von 1 Jahr mit einem niedriggradig malignen Gliom (low-grade glioma, LGG) mit
einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Therapie bendtigen sowie zur Behandlung
von padiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem hochgradig malignen Gliom
(high-grade glioma, HGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die zuvor mindestens eine
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Strahlen- und/oder Chemotherapie erhalten haben, ist als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemadR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. August 2024 zusammen
mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G24-07) und der im schriftlichen
und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die flr die Zulassung
relevanten Studien nach Malgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der
Nutzenbewertung von Dabrafenib nicht abgestellt.

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels
211 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Dabrafenib (Finlee) gemaR Fachinformation

Niedriggradig malignes Gliom

Finlee in Kombination mit Trametinib wird angewendet zur Behandlung von padiatrischen
Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem niedriggradig malignen Gliom (low-grade
glioma, LGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Therapie benotigen.

Hochgradig malignes Gliom

Finlee in Kombination mit Trametinib wird angewendet zur Behandlung von padiatrischen
Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem hochgradig malignen Gliom (high-grade glioma,
HGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die zuvor mindestens eine Strahlen- und/oder
Chemotherapie erhalten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 17. Oktober 2024):

»siehe zugelassenes Anwendungsgebiet”

L Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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2.1.2 Ausmaf des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Dabrafenib in Kombination mit Trametinib wie
folgt bewertet:

a) Péadiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem niedriggradig malignen
Gliom (low-grade glioma, LGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische
Therapie benétigen

al) Patientinnen und Patienten ohne vorherige Behandlung des LGG

Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Begriindung:

Fiir die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von Dabrafenib in Kombination mit
Trametinib im Anwendungsgebiet nicht vorbehandelte niedriggradig maligne Gliome (LGG)
mit BRAF-V600E-Mutation wurden vom pharmazeutischen Unternehmer Daten der pivotalen
Phase Il Studie CDRB436G2201 (G2201) vorgelegt.

Studie G2201

Bei der Studie G2201 handelt es sich um eine im Dezember 2017 begonnene multizentrische,
offene Phase Il Studie mit 2 Kohorten zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Dabrafenib in Kombination mit Trametinib bei Kindern und Jugendlichen ab > 12 Monate bis
< 18 Jahre mit niedriggradig malignen (low-grade; LGG-Kohorte) und hochgradig malignen
(high-grade, HGG-Kohorte) Gliomen und BRAF-V600E-Mutation. In die Studie G2201 wurden
gemald Fachinformation nur Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren eingeschlossen.

Bei der LGG-Kohorte handelt es sich um den randomisierten kontrollierten Teil der Studie, bei
welchem Dabrafenib in Kombination mit Trametinib bei Kindern und Jugendlichen mit einem
fortschreitenden inoperablen BRAF-V600E-positivem LGG, bei denen eine erste systemische
Behandlung aufgrund des Risikos einer neurologischen Beeintrachtigung bei Fortschreiten der
Erkrankung erforderlich ist (nach chirurgischer Entfernung und bei inoperablen Fallen), gegen
Carboplatin in Kombination mit Vincristin verglichen wurde. Insgesamt wurden 110
Patientinnen und Patienten mit einem Karnofsky-/Lansky-Performance Score > 50 %
eingeschlossen und im Verhéltnis von 2:1 auf die Studienarme Dabrafenib + Trametinib (N =
73) und Carboplatin + Vincristin (N = 37) randomisiert.

Die Studie wurde in 58 Studienzentren insbesondere in Australien, Europa sowie Nord- und
Sudamerika durchgefiihrt.

Primédrer Endpunkt der Studie war die Gesamtansprechrate (ORR), wobei die radiologischen
Befunde durch ein zentrales unabhdngiges Reviewkomitee bewertet wurden. Weitere
Endpunkte wurden u.a. zum Gesamtiiberleben, zum Ansprechen, zur Lebensqualitat und zu
unerwinschten Ereignissen erhoben.

Im Dossier fir die Nutzenbewertung wurde vom pharmazeutischen Unternehmer der finale
Datenschnitt vom 28.04.2023 vorgelegt, welcher fiir die Nutzenbewertung herangezogen
wird.

Mortalitat

Das Gesamtiberleben war in der Studie G2201 definiert als Zeitraum vom Therapiebeginn bis
zum Tod ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache.

Flr padiatrische Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandeltem LGG liegt auf Basis der
Ergebnisse der Studie G2201 kein statistisch signifikanter Unterschied vor.
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Morbiditat
Gesamtansprechrate

Die Gesamtansprechrate (ORR) war der primdre Endpunkt in der Studie G2201. Die
Beurteilung des Ansprechens erfolgte anhand der RANO-Kriterien durch ein zentrales,
unabhdngiges Reviewkomitee sowie durch das Prifpersonal.

Die Kriterien zum Response Assessment Neuro-Oncology (RANO) umfassen bildgebende
Verfahren, eine Bewertung des klinischen Zustands und den Einsatz von Kortikosteroiden.

Die Beurteilung des klinischen Zustands erfolgte anhand des Karnofsky/Lansky Performance
Status (K-/LPS) durch den Prifarzt, wobei fur Kinder unter 16 Jahren der Lansky-PS, fiir Kinder
> 16 Jahren der Karnofsky-PS erhoben wurde.

Die Gesamtansprechrate wurde wie folgt operationalisiert:

e Anteil der Personen mit einem bestatigten partiellen Ansprechen (PR) oder
vollstandigen Ansprechen (CR) als bestes Ansprechen

Dabei wurde das vollstandige Ansprechen wie folgt definiert:

e Verschwinden aller messbaren und nicht messbaren Lasionen fir mindestens 4 Wochen
im MRT-Scan und keine neuen Lasionen

e Keine Einnahme von Steroiden oder nur physiologische Ersatzdosen

e Stabiler oder verbesserter klinischer Zustand

Das partielle Ansprechen war folgendermaRen definiert:

e 50%ige Reduktion aller messbaren Lasionen im Vergleich zum Ausgangswert fir
mindestens 4 Wochen
Kein Fortschreiten der nicht messbaren Erkrankung und keine neuen Ldsionen.
Kortikosteroiddosis durfte nicht hoher als die Dosis zum Zeitpunkt des Baseline-Scans
sein

e Stabiler oder verbesserter klinische Zustand

Erfolgt in beiden Fallen (CR und PR) 4 Wochen spéter kein bestétigender Scan, wird dies nur als
stabile Erkrankung gewertet. Zudem mussten fiir ein CR und PR alle aufgefiihrten Kriterien
erfillt sein (UND-Verknipfung).

Die in der Studie verwendeten RANO-Kriterien entsprechen dem klinischen Standard zum
Zeitpunkt des Studienbeginns, welche gemaR Aussagen der klinischen Experten in der
miindlichen Anhorung auch entsprechend umgesetzt wurde.

Bei Betrachtung der Ergebnisse zur Gesamtansprechrate zeigt sich bei 52,1% der Patientinnen
und Patienten im Interventionsarm ein PR, bei 2,7% ein CR. Im Kontrollarm war ein PR bei 13,5%,
ein CR bei 2,7% der Patientinnen und Patienten zu beobachten. Insgesamt liegt ein statistisch
signifikanter Vorteil in der Gesamtansprechrate von Dabrafenib in Kombination mit Trametinib
gegeniber der Carboplatin und Vincristin vor.

Es bestehen Unsicherheiten hinsichtlich der Beurteilung des klinischen Zustands durch das
arztliche Prifpersonal:

Es lagen im Studienprotokoll nur Kriterien flr eine Verschlechterung vor, nicht jedoch fiir eine
Verbesserung. Demnach war bei einer Verringerung des K-/LPS um etwa 20 Punkte eine
Verschlechterung des Gesundheitszustands gegeben. Wie aus der miindlichen Anhérung
hervorging, lag die endgiiltige Beurteilung, ob eine Verschlechterung vorlag, jedoch beim
arztlichen Prifpersonal. Aus den vorgelegten Analysen zeigt sich, dass die beobachteten
Veranderungen im K-/LPS Uberwiegend 10 Punkte betrugen und somit nicht der 15%
Skalenspannweite, wie im IQWIG Methodenpapier flir komplexe Skalen definiert, entsprachen.
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Eine Verbesserung/Verschlechterung des klinischen Zustands beruhte somit GUberwiegend auf
der subjektiven Beurteilung durch das arztliche Priifpersonal. Zudem kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die Beurteilung des klinischen Zustands in Kenntnis der radiologischen Befunde
erfolgte.

Aus den vorgelegten Daten geht weiterhin hervor, dass bei Uber 80% der Patientinnen und
Patienten der Baseline-Wert bei 100 Punkten (Normal, keine Beschwerden, kein Hinweis auf
Krankheit /vollig aktiv, normal) oder 90 Punkten (In der Lage, einer normalen Tatigkeit
nachzugehen, geringe Anzeichen von Krankheitssymptomen / Geringe Einschréankungen bei
korperlich anstrengenden Tatigkeiten.) lag. Eine Verbesserung um 20 Punkte waére in diesen
Fallen nicht moglich gewesen.

Weiterhin war keine systematische Erfassung des K-/LPS durch das arztliche Priifpersonal (iber
den gesamten Beobachtungszeitraum sichergestellt, da die Ricklaufquoten zu Woche 16 im
Interventionsarm bei ca. 93% und demgegeniiber im Vergleichsarm bei lediglich ca. 46% lagen.

Aufgrund dieser relevanten Unsicherheiten lassen sich aus Sicht des G-BA die vorliegenden
Daten zum Ansprechen anhand der RANO-Kriterien nicht mit hinreichender Sicherheit valide
bewerten. Es wird daher kein fiir die Nutzenbewertung relevanter Vorteil fiir Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib abgeleitet. Da es sich um den primaren Endpunkt der Studie G2201
handelt, werden die vorgelegten Daten dargestellt.

Davon unbenommen wird das Ansprechen anhand der RANO-Kriterien im vorliegenden
Anwendungsgebiet als ein relevanter klinischer Parameter erachtet.

Progressionsfreies Uberleben

Das Progressionsfreie Uberleben war in der Studie G2201 definiert als die Zeit ab der
Randomisierung bis zur ersten dokumentierten Progression erhoben mittels RANO-Kriterien
oder dem Tod durch jedwede Ursache.

Unter Dabrafenib in Kombination Trametinib war das PFS im Vergleich zu Carboplatin in
Kombination mit Vincristin statistisch signifikant um 17,7 Monate verlangert.

Bei dem vorliegenden Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der
sich aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitat” und ,Morbiditdt” zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitat” wird bereits Gber den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente erfolgte
anhand der RANO-Kriterien, wobei fiir eine Progression mindestens ein Kriterium erfiillt sein
musste.

Die RANO-Kriterien beriicksichtigen neben bildgebenden Verfahren auch den klinischen
Zustand der Patientinnen und Patienten sowie ihren Verbrauch an Kortikosteroiden, wobei
der klinische Zustand anhand des Karnofsky/Lansky Performance Status (PS) durch das
arztliche Prifpersonal erhoben und beurteilt wurde.

Fiir die Beurteilung des klinischen Zustands gelten dieselben Unsicherheiten wie unter der
Gesamtansprechrate beschrieben. Zudem reichte beim PFS das Vorliegen eines erfillten
Kriteriums aus, um als Krankheitsprogression gezahlt zu werden. Es ist unklar, bei wie vielen
Patientinnen und Patienten eine Verschlechterung des klinischen Zustands vorlag und bei wie
vielen eine Veranderung bei den bildgebenden Verfahren ausschlaggebend war. Dariiber
hinaus liegen keine (bewertbaren) Ergebnisse zur krankheitsspezifischen Symptomatik und zu
patientenberichteten Endpunkten aus den Kategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat vor. Diese Ergebnisse wadren im vorliegenden Fall von Relevanz, da eine
radiologisch bestimmte Krankheitsprogression mit Auswirkungen auf die Morbiditat und /
oder Lebensqualitat assoziiert sein kann.

Es bleibt somit insbesondere unklar, inwieweit das verlangerte PFS unter Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib in der Studie G2201 mit einem Vorteil hinsichtlich der
krankheitsspezifischen Symptomatik verbunden war.
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Zusammengefasst geht aus den vorliegenden Daten nicht hervor, dass die unter Dabrafenib
in Kombination mit Trametinib statistisch signifikant verlangerte Zeit des progressionsfreien
Uberlebens — erhoben anhand der RANO-Kriterien — mit einer Verbesserung der Morbiditat
und / oder Lebensqualitat verbunden ist.

Die Ergebnisse zum Endpunkt PFS werden daher nicht herangezogen.

Symptomatik (PROMIS PGH 7+2)

Der Endpunkt Symptomatik der LGG-Kohorte der Studie G2201 wurde mittels PROMIS PGH
7+2 erhoben. Die Daten sind jedoch aufgrund einer Riicklaufquote < 70 % in einem Arm und
groBer Unterschiede in den Ricklaufquoten zwischen den Studienarmen (> 15 %) nicht
auswertbar.

Lebensqualitat

Die Lebensqualitdt in der LGG-Kohorte der Studie G2201 wurde mittels PROMIS PGH 7+2
erhoben. Die Daten sind jedoch aufgrund einer Ricklaufquote <70 % in einem Arm und
grofRer Unterschiede in den Ricklaufquoten zwischen den Studienarmen (> 15 %) jedoch nicht
auswertbar.

Nebenwirkungen

In der Studie G2201 wurden samtliche unerwiinschten Ereignisse, die ab dem Tag der
Studieneinwilligung bis 30 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation auftraten, als
UE gewertet.

Im Dossier fir die Nutzenbewertung wurden keine Auswertungen unter Ausschluss von UE,
die auf die Grunderkrankung zuriickzufihren sind, vorgelegt. Es wurde ausschlieRlich die
Progression des Tumors nicht als UE gewertet. Somit ist nicht auszuschlielRen, dass Ereignisse
der Grunderkrankung in den beobachteten UE enthalten sind.

Bei allen Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandeltem LGG, sowohl im Interventions-
als auch im Kontrollarm, traten UE auf.

Fiir den Endpunkt SUE zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Fiir die Endpunkte schwere UE und Therapieabbriiche aufgrund von UE zeigen sich jeweils
statistisch signifikante Unterschiede zum Vorteil von Dabrafenib in Kombination mit
Trametinib, welche als deutliche Verbesserung gewertet werden.

Im Detail zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zum Vorteil von Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib bei den spezifischen UE bezlglich der , Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems”, ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®, , Untersuchungen®,
»Neutrophilenzahl erniedrigt”, , Leukozytenzahl erniedrigt” sowie im Detail Vor- und Nachteile
bei den UE von besonderem Interesse.

Insgesamt zeigt sich in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen ein deutlicher Vorteil von
Dabrafenib in Kombination mit Trametinib gegeniiber Carboplatin und Vincristin bei
padiatrischen Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandeltem LGG.

Gesamtbewertung

Fiir die Nutzenbewertung liegen vergleichende Daten der LGG-Kohorte der pivotalen Studie
G2201 zum Gesamtiberleben, zur Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und
zu Nebenwirkungen gegeniiber Carboplatin und Vincristin vor.

In der Endpunktkategorie Mortalitat liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen vor.
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In der Endpunktkategorie Morbiditat liegen Ergebnisse zum Gesamtansprechen und zum
Progressionsfreien Uberleben vor, die anhand der RANO-Kriterien erhoben wurden. Aufgrund
relevanter Unsicherheiten hinsichtlich der erhobenen Daten zum klinischen Zustand lassen
sich diese Ergebnisse jedoch nicht mit hinreichender Sicherheit valide bewerten.

Die Ergebnisse zur Symptomatik, erhoben mittels PROMIS PGH, sind nicht bewertbar.

Fir die Endpunktkategorie Morbiditdt zeigen sich somit insgesamt keine fir die
Nutzenbewertung relevanten Unterschiede.

Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben mittels PROMIS PGH, sind
nicht bewertbar.

Fiir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen liegen statistisch signifikante Vorteile bei den
schweren UE und Abbriichen aufgrund von UE vor, welche als deutliche Verbesserung
bewertet werden. Im Detail zeigen sich zudem liberwiegend Vorteile bei spezifischen UE.

In der Gesamtschau stellt der G-BA aufgrund der deutlichen Vorteile in den Nebenwirkungen
einen betrachtlichen Zusatznutzen von Dabrafenib in Kombination mit Trametinib fir
padiatrische Patientinnen und Patienten mit LGG ohne vorherige Behandlung fest.

Aussagekraft der Nachweise

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht insbesondere auf den Ergebnissen der
randomisierten, offenen, multizentrischen, kontrollierten Studie G2201.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde seitens der klinischen Experten auf die
Relevanz der krankheitsspezifischen Symptomatik im vorliegenden Anwendungsgebiet
verwiesen. In der Studie G2201 wurde diese jedoch nicht erhoben. Mit den RANO-Kriterien
wurde ausschlieBlich der klinische Zustand mittels Karnofsky/Lansky-PS erhoben, welcher die
krankheitsspezifische = Symptomatik  nicht  abbildet. = Verwertbare  Daten  zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat lagen ebenfalls nicht vor.

Zusammenfassend leitet der G-BA hinsichtlich der Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens) einen Anhaltspunkt fiir den festgestellten Zusatznutzen ab.

a) Pédiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem niedriggradig malignen Gliom
(low-grade glioma, LGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Therapie

bendtigen

a2) Patientinnen und Patienten mit vorheriger Behandlung des LGG

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Begriindung:

Fir die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Dabrafenib in Kombination mit
Trametinib im Anwendungsgebiet niedriggradig maligne Gliome (LGG) mit BRAF-V600E-
Mutation nach vorheriger Behandlung wurden vom pharmazeutischen Unternehmer Daten
der einarmigen Studie CTMT212X2101 (X2101) vorgelegt.

Studie X2101

Bei der Studie X2101 handelt es sich um eine zwischen Januar 2015 und Dezember 2020
durchgefiihrte offene, einarmige Studie bestehend aus 4 Teilen zur Untersuchung von
Dabrafenib in Kombination Trametinib bei Kindern und Jugendlichen mit rezidivierendem
oder refraktaren soliden Tumoren nach mindestens einer Vortherapie, wobei Teil C und D zur
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Nutzenbewertung herangezogen werden, da ausschlieflich diese groftenteils eine im
Wesentlichen Fachinformations-konforme Kombination von Dabrafenib und Trametinib
untersuchen. In die Studie X2101 wurden gemafl} Fachinformation nur Patientinnen und
Patienten unter 18 Jahren eingeschlossen.

Aus Teil C zur Dosisfindung bei Kindern und Jugendlichen mit BRAF-V600E-positiven soliden
Tumoren und Teil D der Studie zur Evaluation von Sicherheit, Vertraglichkeit und klinischer
Aktivitdt von Dabrafenib + Trametinib bei Kindern und Jugendlichen mit BRAF-V600E-
positiven Tumoren sind insgesamt 36 Patientinnen und Patienten mit LGG (N = 34) und HGG
(N = 2) far die Nutzenbewertung relevant (Teil C n = 16; Teil D n = 20). Von diesen 36
Patientinnen und Patienten erhielten 31 eine im Wesentlichen Fachinformations-konforme
Dosierung.

Die Studie wurde in 16 Studienzentren in Australien, Europa und Nordamerika durchgefiihrt.

Als patientenrelevante Endpunkte wurden das Gesamtiberleben und unerwiinschte
Ereignisse erhoben.

Der primare Endpunkt der Studie war die Bestimmung der sicheren und tolerierbaren Dosis
von Trametinib fir die Behandlung péadiatrischer Patienten und Patientinnen (inkl. UE).

Fir die Nutzenbewertung wird der finale Datenschnitt vom 29.12.2020 herangezogen.

Mortalitat

Das Gesamtiiberleben war in der Studie X2101 definiert als Zeitraum vom Therapiebeginn bis
zum Tod ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache.

Fir Patientinnen und Patienten nach vorheriger Behandlung des LGG liegen keine
vergleichenden Daten vor, sodass sich auf Basis der Ergebnisse der Studie X2101 keine
Aussage zum Ausmal? des Zusatznutzens treffen lasst.

Morbiditat
Gesamtansprechrate

Die Gesamtansprechrate (ORR) in der Studie X2101 wurde analog der Studie G2201 erhoben.
Die Beurteilung des Ansprechens erfolgte anhand der RANO-Kriterien durch ein zentrales,
unabhangiges Reviewkomitee sowie durch das Priifpersonal.

Die Kriterien zum Response Assessment Neuro-Oncology (RANO-Kriterien) umfassen
bildgebende Verfahren, eine Bewertung des klinischen Zustands und den Einsatz von
Kortikosteroiden.

Die Beurteilung des klinischen Zustands erfolgte anhand des Karnofsky/Lansky Performance
Status (PS) durch den Priifarzt, wobei fiir Kinder unter 16 Jahren der Lansky-PS, fir Kinder >
16 Jahren der Karnofsky-PS erhoben wurde.

Die Gesamtansprechrate wurde analog zur Studie G2201 (siehe obige Ausfiihrungen zum
»,Tumoransprechen” in Patientengruppe al)) operationalisiert.

Die Gesamtansprechrate lag bei 8 (25,8%) Patientinnen und Patienten.

Im Wesentlichen bestehen die oben genannten Unsicherheiten (siehe Ausfiihrungen zum
»Tumoransprechen” zu Patientengruppe al)) hinsichtlich der Schwellenwerte, der subjektiven
Beurteilung durch das arztliche Prifpersonal sowie der Ricklaufquoten.

Ungeachtet dessen lasst sich anhand der Ergebnisse der Studie X2101 keine Aussage zum
Ausmal} des Zusatznutzens ableiten, da keine Kontrollgruppe vorliegt.

Die Gesamtansprechrate wird nur erganzend dargestellt.
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Progressionsfreies Uberleben

Das Progressionsfreie Uberleben war in der Studie X2101 definiert als die Zeit vom Datum der
ersten Dosis des Prifpraparats bis zur ersten dokumentierten Progression erhoben mittels
RANO-Kriterien oder dem Tod durch jedwede Ursache.

Die RANO-Kriterien bericksichtigen neben bildgebenden Verfahren auch den klinisch-
neurologischen Status der Patienten sowie ihren Verbrauch an Kortikosteroiden, wobei der
klinisch neurologische Status anhand des Karnofsky/Lansky Performance Status (K-/LPS) durch
den Prufarzt erhoben und beurteilt wurde.

Bei dem vorliegenden Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der
sich aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitat” und ,Morbiditdt” zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitat” wird bereits Gber den Endpunkt , Gesamtiiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditdtskomponente erfolgte
anhand der RANO-Kriterien, wobei fiir eine Progression mindestens ein Kriterium erfillt sein-
musste.

Die RANO-Kriterien beriicksichtigen neben bildgebenden Verfahren auch den klinischen
Zustand der Patientinnen und Patienten sowie ihren Verbrauch an Kortikosteroiden, wobei
der klinische Status anhand des K-/LPS durch das arztliche Prifpersonal erhoben und beurteilt
wurde.

Im Wesentlichen bestehen die oben genannten Unsicherheiten (siehe Ausfiihrungen zum
,Progressionsfreien Uberleben” zu Patientengruppe a1)).

Ungeachtet dessen ldsst sich anhand der Ergebnisse der Studie X2101 keine Aussage zum
Ausmal} des Zusatznutzens ableiten, da keine Kontrollgruppe vorliegt.

Lebensqualitat

In der Studie X2101 wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erhoben.

Nebenwirkungen

In der Studie X2101 traten bei allen Patientinnen und Patienten mit vorbehandeltem LGG UE
auf, bei 22 (61,1%) trat ein schweres und bei 15 (41,7%) trat ein SUE auf. Insgesamt haben 8
(22,2%) Patientinnen und Patienten die Studienmedikation aufgrund von UE abgebrochen.

Da keine vergleichenden Daten vorliegen, lasst sich auf Basis dieser Ergebnisse keine Aussage
zum AusmaB des Zusatznutzens fir p&adiatrische Patientinnen und Patienten mit
vorbehandeltem LGG treffen.

Gesamtbewertung

Fir die Nutzenbewertung liegen nicht vergleichende Daten der Studie X2101 bei Patientinnen
und Patienten mit LGG und BRAF-V600E-Mutation nach vorheriger Behandlung zum
Gesamtiiberleben, zur Morbiditat und zu Nebenwirkungen vor.

Aufgrund des einarmigen Studiendesign ermdglichen diese Daten jedoch keine vergleichende
Bewertung. In der Gesamtschau wird das Ausmal? des Zusatznutzens als nicht-quantifizierbar
eingestuft, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Aussagekraft der Nachweise

Der Nutzenbewertung liegen die Daten der einarmigen Studie X2101 zugrunde. Aufgrund des
einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung nicht moglich. Somit wird die
Aussagesicherheit mit einem Anhaltspunkt bewertet.
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b) Pédiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem hochgradig malignen Gliom
(high-grade glioma, HGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die zuvor mindestens eine
Strahlen- und/oder Chemotherapie erhalten haben

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Begriindung:

Fir die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Dabrafenib in Kombination mit
Trametinib im Anwendungsgebiet hochgradig maligne Gliome (HGG) mit BRAF-V600E-
Mutation wurden vom pharmazeutischen Unternehmer Daten der pivotalen Phase Il Studie
CDRB436G2201 (G2201) vorgelegt.

Studie G2201

Bei der Studie G2201 handelt es sich, wie oben beschrieben, um eine im Dezember 2017
begonnene multizentrische, offene Phase Il Studie mit 2 Kohorten zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Dabrafenib in Kombination mit Trametinib bei Kindern und
Jugendlichen ab > 12 Monate bis < 18 Jahre mit niedriggradig malignen (low-grade; LGG-
Kohorte) und hochgradig malignen (high-grade, HGG-Kohorte) Gliomen und BRAF-V600E-
Mutation. In die Studie G2201 wurden gemald Fachinformation nur Patientinnen und
Patienten unter 18 Jahren eingeschlossen.

Bei der HGG-Kohorte handelt es sich um den einarmigen Teil der Studie, bei welchem
Dabrafenib in Kombination mit Trametinib bei Kindern und Jugendlichen mit einem
rezidiviertem oder refraktarem BRAF-V600-Mutation-positiven HGG nach mindestens einer
vorhergehenden Therapielinie untersucht wurde. Insgesamt wurden 41 Patientinnen und
Patienten mit einem Karnofsky-/Lansky-Performance Score > 50 % eingeschlossen.

Primdrer Endpunkt der Studie war die Gesamtansprechrate (ORR) mit einer Beurteilung der
radiologischen Befunde durch ein zentrales unabhangiges Reviewkomitee. Sekundare
Endpunkte wurden insbesondere zum Gesamtiiberleben und zu unerwiinschten Ereignissen
erhoben.

Im Dossier fir die Nutzenbewertung wurde vom pharmazeutischen Unternehmer der finale
Datenschnitt vom 28.04.2023 vorgelegt, welcher fiir die Nutzenbewertung herangezogen
wird.

Mortalitat

Das Gesamtiiberleben war in der Studie G2201 definiert als Zeitraum vom Therapiebeginn bis
zum Tod ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache.

Es traten 17 (41,5%) Todesfélle auf. Da keine vergleichenden Daten vorliegen, ldsst sich auf
Basis dieser Ergebnisse keine Aussage zum Ausmal’ des Zusatznutzens treffen.

Morbiditat

Gesamtansprechrate

Die Gesamtansprechrate (ORR) war der primare Endpunkt in der Studie G2201. Die die
Beurteilung des Ansprechens erfolgte anhand der RANO-Kriterien durch ein zentrales,
unabhangiges Reviewkomitee sowie durch das Priifpersonal.

Die Kriterien zum Response Assessment Neuro-Oncology (RANO-Kriterien) umfassen
bildgebende Verfahren, eine Bewertung des klinischen Zustands und den Einsatz von
Kortikosteroiden.
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Die Beurteilung des klinischen Zustands erfolgte anhand des Karnofsky/Lansky Performance
Status (K-/LPS) durch den Priifarzt, wobei fir Kinder unter 16 Jahren der Lansky-PS, fur Kinder
Uber 16 Jahren der Karnofsky-PS erhoben wurde.

Die Gesamtansprechrate war der primare Endpunkt der Studie G2201 und wurde wie folgt
operationalisiert:

e Anteil der Personen mit einem bestatigten partiellen Ansprechen (PR) oder vollstandigen
Ansprechen (CR) als bestes Ansprechen.

Dabei wurde das vollstandige Ansprechen wie folgt definiert:

e Vollstandiges Verschwinden aller verstarkten messbaren und nicht messbaren
Erkrankungen/ Lasionen auf kontrastmittelverstarkten MRT-Scans Uiber einen Zeitraum
von mindestens 4 Wochen.

e Keine neuen Lasionen und stabile oder verbesserte nicht verstarkte (T2/FLAIR-)
Lasionen.

e Keine Einnahme von Steroiden oder nur physiologische Ersatzdosen.

e Stabiler oder verbesserter klinischer Zustand

Das partielle Ansprechen war folgendermalien definiert:

e 50%-ige Reduktion aller messbaren Ldsionen im Vergleich zum Ausgangswert flr
mindestens 4 Wochen.

e Kein Fortschreiten der nicht messbaren Erkrankung.

e Keine neuen Lasionen und stabile oder verbesserte nicht-verstarkte (T2/FLAIR-)
Lasionen

e Kortikosteroiddosis durfte nicht hoher als die Dosis zum Zeitpunkt des Baseline-Scans
sein.

e Stabiler oder verbesserter klinische Zustand.

Erfolgt in beiden Fallen (CR und PR) 4 Wochen spéter kein bestadtigender Scan, wird diese
Reaktion nur als stabile Erkrankung gewertet. Zudem mussten fir ein CR und PR alle
aufgefiihrten Kriterien erfillt sein (UND-Verknipfung).

Die Gesamtansprechrate lag bei 23 (56,1%) Patientinnen und Patienten.

Im Wesentlichen bestehen die oben genannten Unsicherheiten (siehe Ausfiihrungen zum
»Tumoransprechen” zu Patientengruppe al)) hinsichtlich der Schwellenwerte, der subjektiven
Beurteilung durch das arztliche Priifpersonal sowie der Riicklaufquoten.

Ungeachtet dessen lasst sich anhand der Ergebnisse zur HGG-Kohorte aus dem einarmigen Teil
der Studie G2201 keine Aussage zum Ausmal des Zusatznutzens ableiten, da keine
Kontrollgruppe vorliegt.

Da es sich um den primadren Endpunkt der Studie G2201 handelt, wird dieser dennoch
dargestellt.

Progressionsfreies Uberleben

Das Progressionsfreie Uberleben war in der Studie G2201 definiert als die Zeit ab der
Randomisierung bis zur ersten dokumentierten Progression oder dem Tod durch jedwede
Ursache erhoben mittels RANO-Kriterien.

Die RANO-Kriterien berlicksichtigen neben bildgebenden Verfahren auch den klinisch-
neurologischen Status der Patienten sowie ihren Verbrauch an Kortikosteroiden, wobei der
klinisch neurologische Status anhand des Karnofsky/Lansky Performance Status (K-/LPS) durch
den Priifarzt erhoben und beurteilt wurde.

Bei dem vorliegenden Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich
aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitdt” und ,Morbiditdt” zusammensetzt. Die
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Endpunktkomponente ,Mortalitat” wird bereits Gber den Endpunkt , Gesamtiiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente erfolgte anhand
der RAPNO-Kriterien, wobei fiir eine Progression mindestens ein Kriterium erfillt sein- musste.
Die RANO-Kriterien bericksichtigen neben bildgebenden Verfahren auch den klinischen
Zustand der Patientinnen und Patienten sowie ihren Verbrauch an Kortikosteroiden, wobei
der klinische Status anhand des K-/LPS durch den Prifarzt erhoben und beurteilt wurde.

Im Wesentlichen bestehen die oben genannten Unsicherheiten (siehe Ausfiihrungen zum
,Progressionsfreien Uberleben” zu Patientengruppe a1)).

Ungeachtet dessen lasst sich anhand der Ergebnisse zur HGG-Kohorte aus dem einarmigen Teil
der Studie G2201 keine Aussage zum Ausmal des Zusatznutzens ableiten, da keine
Kontrollgruppe vorliegt.

Lebensqualitat

In der HGG-Kohorte der Studie G2201 wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitadt erhoben.

Nebenwirkungen

In der Studie G2201 wurden samtliche unerwiinschten Ereignisse, die ab dem Tag der
Studieneinwilligung bis 30 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation auftraten, als
UE gewertet.

Im Dossier fir die Nutzenbewertung wurden keine Auswertungen unter Ausschluss von UE,
die auf die Grunderkrankung zuriickzufiihren sind, vorgelegt. Es wurde ausschlieBlich die
Progression des Tumors nicht als UE gewertet. Somit ist nicht auszuschlieRen, dass Ereignisse
der Grunderkrankung in den beobachteten UE enthalten sind.

Bei allen Patientinnen und Patienten traten UE auf. Schwere UE traten bei 28 (68,3%), SUE bei
30 (73,2%) Patientinnen und Patienten auf. Insgesamt brachen 2 (4,9%) Patientinnen und
Patienten die Behandlung mit Dabrafenib in Kombination mit Trametinib aufgrund von UE ab.

Da keine vergleichenden Daten vorliegen, lasst sich auf Basis dieser Ergebnisse keine Aussage
zum Ausmal des Zusatznutzens treffen.

Gesamtbewertung

Fir die Nutzenbewertung liegen nicht vergleichende Daten der HGG-Kohorte der pivotalen
Studie G2201 zum Gesamtiiberleben, zur Morbiditat und zu Nebenwirkungen vor.

Aufgrund des einarmigen Studiendesign ermdglichen diese Daten jedoch keine vergleichende
Bewertung. In der Gesamtschau wird das Ausmal des Zusatznutzens als nicht-quantifizierbar
eingestuft, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Aussagekraft der Nachweise

Der Nutzenbewertung liegen einarmige Daten der Studie G2201 zur HGG-Kohorte zugrunde.
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung nicht moglich.
Somit wird die Aussagesicherheit mit einem Anhaltspunkt bewertet.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Nutzenbewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Finlee mit dem Wirkstoff Dabrafenib.

Dabrafenib wurde in Kombination mit Trametinib als Orphan Drug zur Behandlung von
padiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem niedriggradig malignen Gliom
(low-grade glioma, LGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Therapie
bendtigen und zur Behandlung von péadiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit
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einem hochgradig malignen Gliom (high-grade glioma, HGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation,
die zuvor mindestens eine Strahlen- und/oder Chemotherapie erhalten haben, zugelassen.

Fir die Nutzenbewertung liegen Daten der teils vergleichenden pivotalen Phase Il Studie
G2201 zum Vergleich von Dabrafenib + Trametinib gegenliber Carboplatin + Vincristin (nur bei
Patientinnen und Patienten mit LGG) und der einarmigen Studie X2101 vor.

Aus den vorgelegten Daten lassen sich insgesamt die folgenden Patientengruppen fiir die
Nutzenbewertung definieren, welche sich in der Tumorentitat und der zu betrachtenden
Therapielinie unterschieden:

a) Pédiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem niedriggradig malignen Gliom
(low-grade glioma, LGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Therapie

bendtigen

al) Patientinnen und Patienten ohne vorherige Behandlung des LGG

a2) Patientinnen und Patienten mit vorheriger Behandlung des LGG

b) Péadiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem hochgradig malignen Gliom
(high-grade glioma, HGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die zuvor mindestens eine
Strahlen- und/oder Chemotherapie erhalten haben

zu al)

Fir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die Daten der
vergleichenden Kohorte der Phase Il Studie G2201 vor. In dieser offenen, randomisierten,
kontrollierten Studie wurden Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandeltem LGG 2:1
in den Behandlungs- (Dabrafenib + Trametinib) sowie den Kontrollarm (Carboplatin +
Vincristin) randomisiert.

In der Endpunktkategorie Mortalitat zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

In der Endpunktkategorie Morbiditat liegen Ergebnisse zum Gesamtansprechen und
Progressionsfreies Uberleben vor, die anhand der RANO-Kriterien erhoben wurden. Aufgrund
relevanter Unsicherheiten hinsichtlich der erhobenen Daten zum klinischen Zustand lassen
sich diese Ergebnisse jedoch nicht mit hinreichender Sicherheit valide bewerten.

Die vorgelegten Daten zur Symptomatik mittels PROMIS PGH sind nicht bewertbar. Trotz der
Relevanz der krankheitsspezifischen Symptomatik im Anwendungsgebiet wurde diese
vorliegend nicht erhoben.

Fir die Endpunktkategorie Morbiditdt zeigen sich somit insgesamt keine fir die
Nutzenbewertung relevanten Unterschiede.

In der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt liegen keine bewertbaren
Daten vor.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich statistisch signifikante Vorteile bei den
schweren UE und Therapieabbriichen aufgrund von UE zugunsten von Dabrafenib +
Trametinib, welche als deutliche Verbesserung gewertet werden. Im Detail zeigen sich zudem
Uberwiegend Vorteile bei spezifischen UE.

Im Ergebnis stellt der G-BA fiir Dabrafenib in Kombination mit Trametinib einen betrachtlichen
Zusatznutzen fest.

Die Aussagesicherheit fiir das festgestellte Ausmald des Zusatznutzens wird in die Kategorie
»Anhaltspunkt” eingestuft.
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zu a2)

Fiir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die Daten der nicht
vergleichenden Studie X2101 vor.

Da keine vergleichenden Daten vorliegen, lasst sich auf Basis dieser Ergebnisse keine Aussage
zum Ausmal des Zusatznutzens treffen.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Dabrafenib in Kombination mit Trametinib festgestellt, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

zu b)

Fiir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die Daten der nicht
vergleichenden HGG-Kohorte der Phase Il Studie G2201 vor.

Da keine vergleichenden Daten vorliegen, lasst sich auf Basis dieser Ergebnisse keine Aussage
zum Ausmal des Zusatznutzens treffen.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Dabrafenib in Kombination mit Trametinib festgestellt, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten beziehungsweise Abgrenzung der fiir die
Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zugrunde.
Diese sind allerdings mit Unsicherheiten behaftet.

Im Hinblick auf Patientengruppe a) finden Patientinnen und Patienten, welche eine erneute
systemische Therapie bendétigen, keine Berlcksichtigung in der Untergrenze. In der
Obergrenze erfolgt einerseits kein Ausschluss von verstorbenen oder geheilten Patientinnen
und Patienten, andererseits finden Patientinnen und Patienten, die vor mehr als 10 Jahren
diagnostiziert wurden, keine Berlicksichtigung.

Im Hinblick auf Patientengruppe b) fehlen zum einen Literaturquellen zur Nachvollziehbarkeit
der Anteilswerte. Zum anderen beziehen sich die vom pharmazeutischen Unternehmer
verwendeten Angaben zur 1-Jahres-Sterberate nur auf bestimmte histologische Subtypen und
somit nicht auf alle Patientinnen und Patienten mit HGG beziehen. Weiterhin ist die vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgenommene implizite Gleichsetzung einer vorherigen
Strahlen- und / oder Chemotherapie mit einem Krankheitsprogress innerhalb von 12 Monaten
nicht vom pharmazeutischen Unternehmer begriindet und somit nicht nachvollziehbar.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Finlee
(Wirkstoff: Dabrafenib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfliigung (letzter Zugriff: 2.
Oktober 2024):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/finlee-epar-product-

information de.pdf
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Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Dabrafenib soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit Gliomen erfahrene Facharztinnen und Facharzte
fir Kinder- und Jugendmedizin mit Schwerpunkt Neuropadiatrie oder padiatrische
Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Vor der Einnahme von Dabrafenib in Kombination mit Trametinib muss bei Patientinnen und
Patienten die BRAF-V600E-Mutation durch einen validierten Test nachgewiesen worden sein.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. September 2024).

Es wird fir die Abbildung der Kosten rechnerisch fiir alle Arzneimittel ein Jahr angenommen.

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Die Dosierung von Dabrafenib und Trametinib erfolgt jeweils in Abhadngigkeit des
Kérpergewichts.

In den Fachinformationen zu Finlee und Spexotras (Stand jeweils Oktober 2024) sind
Dosierungsempfehlungen fiir Patientinnen und Patienten mit einem Kérpergewicht zwischen
8 kg und > 51 kg aufgefiihrt.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Dabrafenib kontmt):;rllch 2x 365 1 365
Trametinib k°”t'“‘t"g‘?r"Ch 1x 365 1 365
Verbrauch:
Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsc
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | hnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
1460 x 10 mg
Dabrafenib 20-150mg | 407300 | 4x10mg—30x 365 ~10950x 10
mg 10 mg mg
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Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsc
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | hnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
. _ 0,3-2 1x03mg—1x 365x0,3mg
Trametinib 0,3-2mg mg 2 mg 365 ~365x2mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die giinstigste verfligbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

a) Pédiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem niedriggradig malignen Gliom
(low-grade glioma, LGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Therapie

bendtigen
und

b) Padiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem hochgradig malignen Gliom
(high-grade glioma, HGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die zuvor mindestens eine
Strahlen- und/oder Chemotherapie erhalten haben

Bezeichnung der Therapie Packungs- Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
groRe (Apotheken |§130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-

bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Dabrafenib 210 TSE 2078,67€ | 2,00 € 0€ 2 076,67 €

Trametinib 1 PLE 568,51 € 2,00 € 0€ 566,51 €
Abkirzungen: PLE =Pulver zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen; TSE = Tablette zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

Stand Lauer-Taxe: 15. September 2024

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen entstehen, sind die
hierfir anfallenden Kosten als Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bericksichtigen.
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Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fir die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
bericksichtigt.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

Gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gliltigen Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz
1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des Zusatznutzens
und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten. Aufgrund des
fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss lber eine Freistellung nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die therapeutische
Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die verfahrensrechtliche
Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation dahingehend, dass fiir
freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines bestehenden noch eines
erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den Verfahren nach § 35a Absatz 1
oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die verfahrensrechtliche Privilegierung
der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten Reserveantibiotika muss daher, um
Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene der Benennung nach § 35a Absatz
3S. 4 SGB V bericksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fir eine
Benennung darstellt.
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Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kénnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation ndher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination” muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flr die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem dirfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde fiir eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Daruber hinaus diirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
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dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir
die der G-BA gemal} § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fur das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthdlt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieRlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
S. 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.
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Die getroffenen Feststellungen schrdanken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

a)

b)

Padiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem niedriggradig malignen Gliom
(low-grade glioma, LGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Therapie

bendtigen
al) Patientinnen und Patienten ohne vorherige Behandlung des LGG

Folgende Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen
Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im
Anwendungsgebiet des vorliegenden Beschlusses eingesetzt werden kénnen, werden von
der Benennung ausgenommen, da im vorliegenden Beschluss ein mindestens
betrachtlicher Zusatznutzen fiir die Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel vom
G-BA festgestellt wird:

Trametinib (Spexotras)

a2) Patientinnen und Patienten mit vorheriger Behandlung des LGG

Bei den benannten Arzneimitteln handelt es sich jeweils um einen Wirkstoff, der in der
Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel konkret als Kombinationspartner genannt
wird. Entsprechender Textauszug aus der Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel:

,Finlee in Kombination mit Trametinib wird angewendet zur Behandlung von
padiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem niedriggradig malignen Gliom
(low-grade glioma, LGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Therapie
bendtigen.”

,Finlee in Kombination mit Trametinib wird angewendet zur Behandlung von
padiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem hochgradig malignen Gliom
(high-grade glioma, HGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die zuvor mindestens eine
Strahlen- und/oder Chemotherapie erhalten haben.”.

Fir die benannten Arzneimittel sind zudem die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz
4 SGB V erflllt.

Referenzen:
Fachinformation zu Dabrafenib (Finlee); Finlee 10 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen; Stand: 02.10.2024

Padiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem hochgradig malighen Gliom
(high-grade glioma, HGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die zuvor mindestens eine
Strahlen- und/oder Chemotherapie erhalten haben

Bei den benannten Arzneimitteln handelt es sich jeweils um einen Wirkstoff, der in der
Fachinformation flir das bewertete Arzneimittel konkret als Kombinationspartner genannt
wird. Entsprechender Textauszug aus der Fachinformation flr das bewertete Arzneimittel:

,Finlee in Kombination mit Trametinib wird angewendet zur Behandlung von
padiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem niedriggradig malignen Gliom
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(low-grade glioma, LGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Therapie
bendtigen.”

,Finlee in Kombination mit Trametinib wird angewendet zur Behandlung von
padiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem hochgradig malignen Gliom
(high-grade glioma, HGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die zuvor mindestens eine
Strahlen- und/oder Chemotherapie erhalten haben.”.

Fir die benannten Arzneimittel sind zudem die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz
4 SGB V erflllt.

Referenzen:
Fachinformation zu Dabrafenib (Finlee); Finlee 10 mg Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen; Stand: 02.10.2024

Ergdnzung der Anlage Xlla der AM-RL

Da im Beschluss unter I.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gem. § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V
benannt werden, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Wirkstoff im
Anwendungsgebiet des Beschlusses eingesetzt werden kénnen, sind die Angaben zu dieser
Benennung in die Anlage Xlla der Arzneimittelrichtlinie einzufiigen und mit einer
patientengruppenbezogenen Angabe zur Geltungsdauer der Benennung zu versehen.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Am 25. April 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemall 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Dabrafenib beim
G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. August 2024 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des [IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. August 2024.

Die miundliche Anhérung fand am 9. September 2024 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer erganzenden Bewertung wurde am 26.
September 2024 vorgelegt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 8. Oktober 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert
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Das Plenum hat in seiner Sitzung am 17. Oktober 2024 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|23. Juli 2024 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA

AG § 35a 3. September 2024 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,

Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|9. September 2024 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung
Arzneimittel

AG § 35a 17. September 2024 |Beratung Uber die Dossierbewertung des

30. September 2024 | G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |8. Oktober 2024 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 17. Oktober 2024 Beschlussfassung (iber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 17. Oktober 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL):

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) und

Anlage Xlla — Kombinationen von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Dabrafenib (malignes Gliom, BRAF-V600E-Mutation, = 1 Jahr, niedriggradig (LGG)/
héhergradig (HGG) nach mind. 1 Vortherapie; Kombination mit Trametinib

Vom 17. Oktober 2024

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. Oktober 2024
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 19. September 2024 (BAnz AT 08.11.2024 B4) gedndert worden ist, wie folgt
zu andern:

1. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Dabrafenib wie
folgt ergdnazt:
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Dabrafenib

Beschluss vom: 17. Oktober 2024
In Kraft getreten am: 17. Oktober 2024
BAnz AT 03.12.2024 B2

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 15. November 2023):

Niedriggradig malignes Gliom

Finlee in Kombination mit Trametinib wird angewendet zur Behandlung von padiatrischen
Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem niedriggradig malignen Gliom (low-grade
glioma, LGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Therapie bendtigen.

Hochgradig malignes Gliom

Finlee in Kombination mit Trametinib wird angewendet zur Behandlung von pédiatrischen
Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem hochgradig malignen Gliom (high-grade glioma,
HGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die zuvor mindestens eine Strahlen- und/oder
Chemotherapie erhalten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 17. Oktober 2024):

Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Dabrafenib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europédischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemall § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V. m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das AusmaR des Zusatznutzens fir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaRstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.
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a) Pédiatrische Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem niedriggradig malignen Gliom
(low-grade glioma, LGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Therapie
bendtigen

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib:

al) Patientinnen und Patienten ohne vorherige Behandlung des LGG

Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

a2) Patientinnen und Patienten mit vorheriger Behandlung des LGG

Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

b) Pédiatrische Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem hochgradig malignen Gliom
(high-grade glioma, HGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die zuvor mindestens eine
Strahlen- und/oder Chemotherapie erhalten haben

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib:

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Studienergebnisse nach Endpunkten:?!

a) Pé&diatrische Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem niedriggradig malignen Gliom
(low-grade glioma, LGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Therapie
bendtigen

al) Patientinnen und Patienten ohne vorherige Behandlung des LGG

! Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 1. August 2024) und dem Amendment zur
Dossierbewertung vom 26. September 2024, sofern nicht anders indiziert.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat 4 Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter
Unterschied.

Morbiditat 4 Keine flr die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede.

Gesundheitsbezogene n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen ™ Vorteile in schweren UE und

Therapieabbriichen aufgrund von UE. Im Detail
Uberwiegend Vorteile bei spezifischen UE.

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

. Es liegen keine Daten vor.

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
J @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

Studie G2201: multizentrische Phase II-Studie mit 2 Kohorten

Relevante Kohorte: nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit LGG; randomisiert

kontrolliert

Dabrafenib + Trametinib vs. Carboplatin + Vincristin

Ergebnisse des finalen Datenschnitts vom 28. April 2023

Mortalitat
Endpunkt Dabrafenib + Trametinib Carboplatin + Vincristin Intervention vs.
Kontrolle
N ) Mediane N ) Mediane HR
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und DifFetteinz A0}
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben
73 n.e. [n.b.; n.b.] 37 n.e. [n.b.; n.b.] -
0 1(2,7) 0,13
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Morbiditat

Endpunkt

Dabrafenib + Trametinib

Carboplatin + Vincristin

Intervention vs.

Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-Kl] Absolute

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Differenz (AD)?

Progressionsfreies Uberl
unabhangiges Review)

eben? (gemiR RANOP —

radiologische Beurteilung durch zentrales

73

24,9 [12,9; 31,6]
44 (60,3)

37 7,2[2,8;11,2]

26 (70,3)

0,36 [0,22; 0,59]
< 0,001
AD=+17,7
Monate

Endpunkt

Dabrafenib + Trametinib

Carboplatin + Vincristin

Intervention vs.

Kontrolle
i Patientinnen und i Patientinnen und s
. . . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit p-Wert
.. - .. -
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute

Differenz (AD)?

Gesamtansprechrate® (gemiaR RANO® — radiologische Beurteilung durch zentrales unabhiangiges

Review)
Gesamtansprech | 73 40 (54,8) 37 6(16,2) 3,38 [1,58; 7,24]
rate (ORR) < 0,001

CR 73 2(2,7) 37 1(2,7) -

PR 38 (52,1) 5(13,5)

2 Daten aus Modul 4 des pharmazeutischen Unternehmers zu Dabrafenib vom 25. April 2024 zum finalen

Datenschnitt.
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Endpunkt Dabrafenib + Trametinib

Carboplatin + Vincristin

Intervention vs.

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Effektschatzer
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute

Differenz (AD)?

PROMIS PGH 7+2

Keine bewertbaren Daten?

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Dabrafenib + Trametinib

Carboplatin + Vincristin

Intervention vs.

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Effektschatzer
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Differenz (AD)?

PROMIS PGH 7+2

Keine bewertbaren Daten®

Nebenwirkungen

Endpunkt Dabrafenib + Carboplatin + Intervention vs.
MedDRA-Systemorganklassen/ Trametinib Vincristin Kontrolle
Preferred Terms/UE von
besonderem Interesse . . . .
N | Mediane Zeit | N | Mediane Zeit HR
bis zum biszum | g5 g4 1)
Ereignis in Ereignis in “Wert
Monaten Monaten P
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis n mit Ereignis n
(%) (%)
Unerwiinschte Ereignisse (UE) 73 | 0,3[0,2;0,4] 33 0,1[0,1;0,1]
gesamt (ergidnzend dargestellt) 73 (100) 33 (100)
Schwerwiegende unerwiinschte 73 43,5 [13,9; 33 19,7[3,1;n.a] )
Ereignisse (SUE) n.a.l 14 (42,4) 0,68 [%?;Z, 1,30]
34 (46,6) !
Schwere unerwiinschte Ereignisse 73 28,6 [10,1; 33 | 1,0[0,7;1,7] | 0,16 [0,09; 0,29]
(CTCAE-Grad 3 oder 4) n.a.] 31(93,9) < 0,001
39 (53,4)
Therapieabbriiche aufgrund von 73 n.a.[n.a,; 33 n.a.[11,3; 0,13 [0,03; 0,50]
unerwiinschten Ereignissen n. a.] n. a.] <0,001
4 (5,5) 8(24,2)
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Endpunkt
MedDRA-Systemorganklassen/
Preferred Terms/UE von
besonderem Interesse

Dabrafenib +

Carboplatin +

Intervention vs.

Trametinib Vincristin Kontrolle
N Mediane Zeit | N Mediane Zeit
bis zum bis zum =
. . [95 %-KI]
Ereignis in Ereignis in o-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis n mit Ereignis n
(%) (%)

Schwere unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA (mit einer Inzidenz 25 % in einem Studienarm
und statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsarmen; SOC und PT)

Erkrankungen des Blutes und des 73 | n.a.[n.a;n. | 33 n.a.[1,9;n. | 0,13 [0,05;0,33]
Lymphsystems a.]; a.]; <0,001
7(9,6) 15 (45,5)
Andmie 73 n.a.[n.a,; 33 n.a.[n.a; n. a.
n.a.]; n.a.]; <0,001
0 (0) 8(24,2)
Neutropenie 73 n.a.[n.a,; 33 n. a. [3,3; 0,21 [0,08; 0,58]
n.a.]; n.a.]; 0,001
7 (9,6) 10 (30,3)
Thrombozytopenie 73 n.a.[n.a,; 33 n.a.[n.a.; n. a.
n.a.]; n.a.); <0,001
0 (0) 4(12,1)
Erkrankungen des 73 | n.a.[n.a;n. | 33 n.a.[n.a.; |0,16[0,03;0,80]
Gastrointestinaltrakts a.]; n.a.]; 0,01
3(4,1) 4(12,1)
Infektionen und parasitare 73 n.a.[n.a,; 33 n.a.[n.a; 0,81 [0,21; 3,15]
Erkrankungen n.a.]; n.a.]; 0,76
10 (13,7) 3(9,1)
Untersuchungen 73 n.a.[n.a,; 33 |3,3[1,6;n.a.];| 0,21 [0,10; 0,42]
n. a.]; 18 (54,5) <0,001
17 (23,3)
Neutrophilenzahl erniedrigt 73 n.a.[n.a,; 33 n.a.[1,7; 0,08 [0,03; 0,24]
n.a.]; n.a.); <0,001
4 (5,5) 16 (48,5)
Leukozytenzahl erniedrigt 73 n.a.[n.a,; 33 n.a.[n.a.; n. a.
n.a.]; n.a.]; <0,001
0 (0) 5(15,2)

SUEs nach MedDRA (mit einer Inzidenz > 5 % in einem Studienarm und statistisch signifikantem
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen; SOC und PT)

Keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Behandlungsarmen)

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (mit statistisch signifikantem Unterschied

Toxizitat mit Bezug zur Haut
(UE unabhangig vom Schweregrad)

73

1,9[1,0; 4,3];
58 (79,5)

33

12,6 [9,7;
n.a.];

2,66 [1,42; 4,99]
0,002
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Endpunkt

Dabrafenib +

Carboplatin +

Intervention vs.

MedDRA-Systemorganklassen/ Trametinib Vincristin Kontrolle
Preferred Terms/UE von
besonderem Interesse ) ) ) )
N | Mediane Zeit | N | Mediane Zeit HR
bis zum bis zum [95 %-KI]
Ereignis in Ereignis in “Wert
Monaten Monaten P
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis n mit Ereignis n
(%) (%)
12 (36,4)
Fieber (UE unabhangig vom 73 | 3,3[1,5;9,7]; | 33 n.a.[n.a; 3,72 [1,68; 8,23]
Schweregrad) 56 (76,7) n.a.]; <0,001
7 (21,2)
Neutropenie (UE unabhangig vom 73 n. a. [40,5; 33 | 1,5[0,9;1,6]; | 0,13 [0,07; 0,25]
Schweregrad) n.a.; 27 (81,8) <0,001
20 (27,4)
Neutropenie (schwere UE) 73 n.a.[n.a,; 33 | 1,9[1,4;2,1]; | 0,09 [0,04; 0,19]
n. a.]; 25 (75,8) <0,001
10(13,7)

Berechnung

Verwendete Abkiirzungen:

Erkrankung); vs. = versus

relatives Risiko; SD =

a. Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene

b. Die Beurteilung der radiologischen Befunde erfolgte durch ein zentrales, unabhangiges
Review-Komitee, die Bewertung des klinischen Zustands und der Teilkomponente
Kortikoidsteroidverbrauch erfolgte nur durch die Priifarztin bzw. durch den Prifarzt.

c. Primarer Endpunkt der Studie G2201

d. Nicht auswertbar aufgrund zu geringer Riicklaufquoten in einem Arm (< 70 %)

AD = Absolute Differenz; CR = complete response (vollstdndiges Ansprechen); CTCAE = Common
Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fir unerwiinschte
Ereignisse); HR = Hazard Ratio; k.A. = keine Angaben; KI = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical
Dictionary for Regulatory Activities; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n =
Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n.a. = nicht anwendbar; n. b.
nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PD = progressive disease (Krankheitsprogression); PR =
partial response (partielles Ansprechen); RR =

stable disease (stabile
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a2) Patientinnen und Patienten mit vorheriger Behandlung des LGG

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Morbiditat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene %) Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie X2101: 4-teilige, offene, einarmige Phase I/II-Studie

Relevante Teile C und D der Studie X2101; Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem
oder refraktidrem LGG

Finaler Datenschnitt vom 29. Dezember 2020

Mortalitat
Endpunkt Dabrafenib + Trametinib
N Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)
Gesamtmortalitat
31° Es traten keine Todesfalle auf.
Morbiditat
Endpunkt Dabrafenib + Trametinib

N Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

Progressionsfreies Uberleben? (gem3R RANO® — radiologische Beurteilung durch zentrales
unabhangiges Review)

Patienten mit Ereignis 31° 7 (22,6)
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Endpunkt

Dabrafenib + Trametinib

N

Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

Review) — ergdnzend dargestellt

Gesamtansprechrate? (gemaR RANOP — radiologische Beurteilung durch zentrales unabhéngiges

Gesamtansprechrate (ORR), n (%) | 31°
[95%-KI]

CR
PR

8 (25,8)
[11,9; 44,6]

0 (0)
8 (25,8)

Lebensqualitat

In der Studie X2101 wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

erhoben.

Nebenwirkungen

Endpunkt
MedDRA-Systemorganklassen/UE von
besonderem Interesse

Dabrafenib + Trametinib

Ereignissen

N Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt (ergdnzend 360 36 (100)

dargestellt)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) | 36° 15 (41,7)

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 | 36¢ 22 (61,1)

oder 4)

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten | 36° 8(22,2)

Schwere unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA-Systemorganklasse (mit einer Inzidenz 2 10 %)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems | 36° k. A.

Neutropenie 36¢ 4(11,1)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am | 36° k. A.
Verabreichungsort

Fieber 36° 4(11,1)
SUEs nach MedDRA-Systemorganklasse (mit einer Inzidenz > 10 %)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am | 36¢ k. A.
Verabreichungsort

Fieber 36¢ 7 (19,4)
UEs von besonderem Interesse (mit einer Inzidenz > 10 %)
Fieber (schwere UE) 36¢ 4(11,1)
Neutropenie (schwere UE) 36¢ 7 (19,4)
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Endpunkt Dabrafenib + Trametinib
MedDRA-Systemorganklassen/UE von

besonderem Interesse

N Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
Kardiale Ereignisse (UE unabhéngig vom 36°¢
4(11,1)
Schweregrad)

a. N =31 setzt sich zusammen aus 34 Personen mit LGG sowie aus 2 Personen mit HGG,
wovon jedoch nur 31 Patientinnen und Patienten eine Dosierung weitestgehend gemafd
Fachinformation erhalten haben.

b. Die Beurteilung der radiologischen Befunde erfolgte durch ein zentrales, unabhangiges
Review-Komitee, die Bewertung des klinischen Zustands und der Teilkomponente
Kortikoidsteroidverbrauch erfolgte nur durch die Prifarztin bzw. durch den Priifarzt.

c. Esliegen keine Daten fiir N = 31 vor, wodurch die Ergebnisse fiir N = 36 abgebildet werden.

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; CR = complete response (vollstdndiges Ansprechen); CTCAE = Common
Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fiir unerwiinschte
Ereignisse); HR = Hazard Ratio; k.A. = keine Angaben; Kl = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical
Dictionary for Regulatory Activities; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n.a. = nicht anwendbar; n. b. = nicht
berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PD = progressive disease (Krankheitsprogression); PR = partial

response (partielles Ansprechen); RR = relatives Risiko; SD = stable disease (stabile Erkrankung); vs. =
versus
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c) Pédiatrische Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem hochgradig malignen Gliom
(high-grade glioma, HGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die zuvor mindestens eine
Strahlen- und/oder Chemotherapie erhalten haben

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene %) Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

Jd U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie G2201: multizentrische Phase II-Studie mit 2 Kohorten
Relevante Kohorte: vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit HGG; einarmig

Ergebnisse des finalen Datenschnitts vom 28. April 2023

Mortalitat
Endpunkt Dabrafenib + Trametinib
N Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

Gesamtmortalitat

Todesfille 41 17 (41,5)

Uberlebensrate (%) [95%-KI]
6-Monate-Uberlebensrate 87,4 [72,4; 94,6]
12-Monate-Uberlebensrate 77,0 [60,4; 87,3]
24-Monate-Uberlebensrate 61,0 [43,8; 74,4]
30-Monate-Uberlebensrate 58,4 [41,3;72,1]
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Morbiditat

Endpunkt

Dabrafenib + Trametinib

N

Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

unabhangiges Review)

Progressionsfreies Uberleben? (gemiR RANO? — radiologische Beurteilung durch zentrales

Patienten mit Ereignis 41 26 (65,9)
Endpunkt Dabrafenib + Trametinib
N Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

Gesamtansprechen® (gemiR RANO? — radiologische Beurteilung durch zentrales unabhingiges Review)

Gesamtansprechrate (ORR), n (%) | 41
[95%-KI]

CR
PR

23 (56,1)
[39,7; 71,5]

14 (34,1)
9 (22,0)

Lebensqualitat

In der HGG-Kohorte der Studie G2201 wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen

Lebensqualitadt erhoben.

Nebenwirkungen

Endpunkt
MedDRA-Systemorganklassen/UE von
besonderem Interesse

Dabrafenib + Trametinib

Ereignissen

N Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (erganzend a1 41 (100)
dargestellt)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) | 41 30 (73,2)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 a1 28 (68,3)
oder 4)
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten a1 2(4,9)

Schwere unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA-Systemorganklasse (mit einer Inzidenz 2 10 %)

Erkrankungen des Nervensystems 41 13 (31,7)
Untersuchungen 41 7(17,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 41 6 (14,6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 41 5(12,2)

SUEs nach MedDRA-Systemorganklasse (mit einer Inzidenz > 10 %)
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Endpunkt Dabrafenib + Trametinib
MedDRA-Systemorganklassen/UE von
besonderem Interesse
N Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
Erkrankungen des Nervensystems 41 17 (41,5)
AIIgeme.me Erkrankungen und Beschwerden am a1 6 (14,6)
Verabreichungsort
Infektionen und parasitare Erkrankungen 41 6 (14,6)
UEs von besonderem Interesse (mit einer Inzidenz > 10 %)
Toxizitdt mit Bezug zur Haut (UE unabhangig vom 41 35 (85,4)
Schweregrad)
Fieber (UE unabhangig vom Schweregrad) 41 22 (53,7)
Blutungsereignisse (UE unabhangig vom 15 (36,6)
41
Schweregrad)
Neutropenie (UE unabhéngig vom Schweregrad) | 41 13 (31,7)
Uberempfindlichkeitsreaktion (UE unabhingig 41 8(19,5)
vom Schweregrad)
Okulare Ereignisse (UE unabhangig vom 7(17,1)
41
Schweregrad)

a. Die Beurteilung der radiologischen Befunde erfolgte durch ein zentrales, unabhangiges
Review-Komitee, die Bewertung des klinischen Zustands und der Teilkomponente
Kortikoidsteroidverbrauch erfolgte nur durch die Prifarztin bzw. durch den Priifarzt.

b. Primarer Endpunkt der Studie G2201

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; CR = complete response (vollstindiges Ansprechen); CTCAE = Common
Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fiir unerwiinschte
Ereignisse); HR = Hazard Ratio; k.A. = keine Angaben; Kl = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical
Dictionary for Regulatory Activities; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n.a. = nicht anwendbar; n. b. = nicht
berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PR = partial response (partielles Ansprechen); RR = relatives Risiko;
SD = stable disease (stabile Erkrankung); PD = progressive disease (Krankheitsprogression); vs. =
versus
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2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

a) Pédiatrische Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem niedriggradig malignen Gliom
(low-grade glioma, LGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Therapie
bendtigen

ca. 6-91 Patientinnen und Patienten

b) Péadiatrische Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem hochgradig malignen Gliom
(high-grade glioma, HGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die zuvor mindestens eine
Strahlen- und/oder Chemotherapie erhalten haben

ca. 1-24 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Finlee
(Wirkstoff: Dabrafenib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 2.
Oktober 2024):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/finlee-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Dabrafenib soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit Gliomen erfahrene Facharztinnen und Facharzte
fir Kinder- und Jugendmedizin mit Schwerpunkt Neuropdadiatrie oder padiatrische
Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Vor der Einnahme von Dabrafenib in Kombination mit Trametinib muss bei Patientinnen und
Patienten die BRAF-V600E-Mutation durch einen validierten Test nachgewiesen worden sein.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a) Pédiatrische Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem niedriggradig malignen Gliom
(low-grade glioma, LGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Therapie
bendtigen

und

b) Padiatrische Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem hochgradig malignen Gliom
(high-grade glioma, HGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die zuvor mindestens eine
Strahlen- und/oder Chemotherapie erhalten haben
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Dabrafenib 14 437,80 € - 108 283,51 €
Trametinib 13 198,48 €-87 989,85 €
Gesamt 27 636,28€ - 196 273,36 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. September 2024)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Benennungvon Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz4 SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

a) Pédiatrische Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem niedriggradig malignen Gliom
(low-grade glioma, LGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Therapie

bendtigen
al) Patientinnen und Patienten ohne vorherige Behandlung des LGG

Folgende Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen
Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im
Anwendungsgebiet des vorliegenden Beschlusses eingesetzt werden kénnen, werden von
der Benennung ausgenommen, da im vorliegenden Beschluss ein mindestens
betrachtlicher Zusatznutzen fiir die Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel vom
G-BA festgestellt wird:

Trametinib (Spexotras)

a2) Patientinnen und Patienten mit vorheriger Behandlung des LGG

Folgende Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen
Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Dabrafenib im Anwendungsgebiet des
Beschlusses eingesetzt werden kénnen, werden gem. § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V benannt
(Wirkstoffe und Handelsnamen):

Trametinib (Spexotras)
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b) Pédiatrische Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem hochgradig malignen Gliom
(high-grade glioma, HGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die zuvor mindestens eine
Strahlen- und/oder Chemotherapie erhalten haben

Folgende Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen
Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Dabrafenib im Anwendungsgebiet des
Beschlusses eingesetzt werden kénnen, werden gem. § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V benannt
(Wirkstoffe und Handelsnamen):

Trametinib (Spexotras)

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Il. In die Anlage Xlla der AM-RL werden folgende Angaben in alphabetischer Reihenfolge
eingefiigt:

,Wirkstoff des bewerteten Arzneimittels
Dabrafenib

Beschluss gem. § 35a Absatz 3 SGB V vom
17. Oktober 2024

Anwendungsgebiete des Beschlusses

Niedriggradig malignes Gliom: Dabrafenib (Finlee) in Kombination mit Trametinib wird
angewendet zur Behandlung von padiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem
niedriggradig malignen Gliom (low-grade glioma, LGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die
eine systemische Therapie bendtigen.

Hochgradig malignes Gliom: Dabrafenib (Finlee) in Kombination mit Trametinib wird
angewendet zur Behandlung von padiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem
hochgradig malignen Gliom (high-grade glioma, HGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die
zuvor mindestens eine Strahlen- und/oder Chemotherapie erhalten haben.

Patientengruppe a2

Padiatrische Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem niedriggradig malignen Gliom
(low-grade glioma, LGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Therapie
bendtigen; Patientinnen und Patienten mit vorheriger Behandlung des LGG

Benennung der Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gem. § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V
(Wirkstoffe und Handelsnamen?)

Trametinib (Spexotras)

Geltungsdauer der Benennung
Seit 17.0ktober 2024
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Patientengruppe b

Padiatrische Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem hochgradig malignen Gliom (high-
grade glioma, HGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die zuvor mindestens eine Strahlen-
und/oder Chemotherapie erhalten haben

Benennung der Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gem. § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V
(Wirkstoffe und Handelsnamen?)

Trametinib (Spexotras)
Geltungsdauer der Benennung
Seit 17.0ktober 2024

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.”

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 17. Oktober 2024 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 17. Oktober 2024
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 03.12.2024 B2
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0)
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Dabrafenib in Kombination mit Trametinib zur Behandlung von padiatrischen Patienten ab
einem Alter von 1 Jahr mit einem niedriggradig malignen Gliom (low-grade glioma, LGG) mit
einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Therapie bendtigen sowie zur Behandlung
von pddiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem hochgradig malignen Gliom
(high-grade glioma, HGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die zuvor mindestens eine
Strahlen- und/oder Chemotherapie erhalten haben, ist als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 25. April 2024 ein Dossier zum Wirkstoff
Dabrafenib eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 1. August 2024 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 26. September 2024 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”
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2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3S. 2,92 Abs. 3aSGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dabrafenib (malignes Gliom, BRAF-V600E-Mutation, = 1 Jahr, héhergradig (HGG) nach min

\"fc’

= Gemeinsamer
72 Bundesausschuss

\\\Il.u ”

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dabrafenib (malignes Gliom, BRAF-V600E-
Mutation, = 1 Jahr, héhergradig (HGG) nach mind. 1 Vortherapie/ niedriggradig (LGG);
Kombination mit Trametinib)

Steckbrief

e Wirkstoff: Dabrafenib

e Handelsname: Finlee

o Therapeutisches Gebiet: Malignes Gliom (onkologische Erkrankungen)
e Pharmazeutischer Unternehmer: Novartis Pharma GmbH

¢ Orphan Drug: ja

Fristen

¢ Beginn des Verfahrens: 01.05.2024

e Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.08.2024
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.08.2024

e Beschlussfassung: Mitte Oktober 2024

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 3 VerfO
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2024-05-01-D-1055)

Modul 1
(PDF 451,18 kB)

Modul 2
(PDF 471,47 kB)

Modul 3A
(PDF 865,92 kB)

Modul 3B
(PDF 1,47 MB)

Modul 4A
(PDF 3,34 MB)

Anhang 4-G zu Modul 4A
(PDF 6,64 MB)

hitps:/’www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/10807 01.08.2024 - Seite Tvon 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dabrafenib (malignes Gliom, BRAF-V600E-Mutation, = 1 Jahr, héhergradig (HGG) nach min

Anhang 4-H zu Modul 4A
(PDF 496,71 kB)

Modul 4B
(PDF 5,85 MB)

ZweckmdRige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.08.2024 verdffentlicht:
Nutzenbewertung G-BA
(PDF 1,79 MB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(PDF 453,80 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 126,94 kB)

Stellungnahmen

https:/’www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/T080/
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dabrafenib (malignes Gliom, BRAF-V600E-Mutation, = 1 Jahr, héhergradig (HGG) nach min

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.08.2024

¢ Miindliche Anhérung: 09.09.2024
Bitte melden Sie sich bis zum 02.09.2024 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlief3lich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage 11l - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Word
(word 37,34 kB)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemaR § 92
Abs. 32 SGB V den Sachverstiandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.08.2024 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Dabrafenib - 2024-05-01-D-1055). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fur die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
tbermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu {ibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklirt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend verodffentlicht werden kann.

Die miindliche Anh&rung am 09.09.2024 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
02.09.2024 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
Oktober 2024). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

hitps://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/10807 01.08.2024 - Seite 3von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dabrafenib (malignes Gliom, BRAF-VB00E-Mutation, = 1 Jahr, héhergradig (HGG) nach min

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.10.2013 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.10.2015 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.05.2017 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.10.2018 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1080/7
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2.  Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGBV

Mindliche Anhorung am 9. September 2024 um 10:30 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Dabrafenib

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Novartis Pharma GmbH 21.08.2024
Servier Deutschland GmbH 07.08.2024
Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH) 19.08.2024
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.08.2024

4. Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
Novartis Pharma GmbH

Fr. Dr. Denzer-Lippmann ja nein nein nein nein nein

Fr. Dr. Gartner-Freyer ja nein nein nein nein nein

Fr. Dr. Schober ja nein nein nein nein nein

Hr. Klein-Hessling ja ja nein nein nein nein
Servier Deutschland GmbH

Hr. Dr. Weidl ja nein nein nein nein nein
Gesellschaft flir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)

Hr. Prof. Dr. Witt nein ja nein ja nein nein

Hr. Prof. Dr. Kramm nein ja nein ja nein nein
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein
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5.  Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum 21.08.2024
Stellungnahme zu Dabrafenib (Finlee®): 2024-05-01-D-1055
Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
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Liste der Abkiirzungen

ALK Anaplastische Lymphomkinase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

BM Brain metastases (Hirnmetastasen)

BRAF Rapidly accelerated fibrosarcoma — Isoform B

Cavg Average concentration (Steady-State-Durchschnittskonzentration)
CBR Clinical benefit rate (klinische Nutzenrate)

cMQ Customized MedDRA Query

CR Complete response (vollstandiges Ansprechen)

CRF Case Report Form (Fallberichtsbogen)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HGG High-grade glioma (hochgradig malignes Gliom)

HR Hazard Ratio

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KI Konfidenzintervall

LGG Low-grade glioma (niedriggradig malignes Gliom)

MD Mittelwertdifferenz

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MW Mittelwert

NANO Neurologic Assessment in Neuro-Oncology

n.b. Nicht berechenbar

n.e. Nicht erreicht

ORR Overall response rate (Gesamtansprechrate)

0sS Overall survival (Gesamtiiberleben)

PFS Progression-free survival (progressionsfreies Uberleben)
PGH-7+2 Pediatric Global Health 7+2

pHGG Pediatric high-grade glioma (padiatrisches HGG)

pLGG Pediatric low-grade glioma (padiatrisches LGG)

PopPK Populationspharmakokinetik

PR Partial response (partielles Ansprechen)

PROMIS Patient-Reported Outcomes Measurement Information System
PT Preferred Term

RANO Response Assessment in Neuro-Oncology

RAPNO Response Assessment in Pediatric Neuro-Oncology
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RCT Randomisierte kontrollierte Studie

RR Risk Ratio

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)
SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
UE Unerwiinschtes Ereignis

ZNS Zentralnervensystem
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Einfiihrung

Dabrafenib (Finlee®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug” und zugelassen in
Kombination mit Trametinib (Spexotras®) fiir die Behandlung von [1, 2]:

e padiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem niedriggradig malignen
Gliom (low-grade glioma, LGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische
Therapie benotigen (kurz: padiatrisches LGG, pLGG);

e padiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem hochgradig malignen Gliom
(high-grade glioma, HGG) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die zuvor mindestens eine
Strahlen- und/oder Chemotherapie erhalten haben (kurz: padiatrisches HGG, pHGG).

Padiatrische Gliome sind sehr seltene Tumoren des Zentralnervensystems (ZNS), die abhéngig
vom Malignitatsgrad als niedrig- (pLGG) bzw. hochgradig maligne (pHGG) eingestuft werden:

e pLGG wachsen meist langsam, konnen in der Folge jedoch wichtige ZNS-Funktionen
beeintrachtigen und auch lebensbedrohlich werden [3, 4].

e pHGG wachsen schnell und aggressiv. Die Prognose ist duBerst schlecht. Das mediane
Gesamtiiberleben nach Diagnose betragt nur zwischen 6 und 28 Monate [5-7].

a. Ziel der Behandlung in beiden Anwendungsgebieten ist es, das Uberleben zu
verlangern und zugleich Schaden durch Tumor und Therapie so gering wie moglich zu halten.
Wenn maoglich, erfolgt zunachst eine radikale Tumorresektion [4, 5].

e Wachst ein nicht oder nur teilweise reseziertes pLGG weiter, ist eine Chemotherapie mit
Carboplatin und Vincristin indiziert mit dem Ziel, die neurotoxische Strahlentherapie
moglichst lange hinauszuzogern [3, 8]. Patienten mit BRAF-V600E-Mutation-positivem
pLGG zeigen jedoch ein nur geringes Ansprechen auf die Chemotherapie, ihre Prognose
ist deutlich schlechter als die von Patienten ohne BRAF-Mutation [9-11].

e pHGG-Patienten erhalten nach der Resektion eine Chemotherapie mit oder ohne
Strahlentherapie. Mehr als 80 % der Patienten erleiden jedoch ein Rezidiv. Fiir diese
Patienten sowie bei therapierefraktdrer Erkrankung stehen keine standardisierten
Therapieoptionen mehr zur Verfligung [5]. Die Ansprechraten unter den im Rahmen
individueller Therapieversuche eingesetzten Behandlungen liegen nur zwischen 0 % und
15,8 % [12, 13].

Die Nutzenbewertung beruht auf der pivotalen Zulassungsstudie G2201, in der Dabrafenib +
Trametinib bei Patienten der Zielpopulation in zwei Kohorten evaluiert wurde [12-15]:

e In der randomisierten LGG-Kohorte (Tabelle 1) wurde Dabrafenib + Trametinib mit der
Chemotherapie Carboplatin + Vincristin verglichen. Basierend auf der Tumorevaluation
mittels RANO-Kriterien ergaben sich statistisch signifikante Vorteile von Dabrafenib +
Trametinib gegeniliber der Chemotherapie fiir das Tumoransprechen (u.a. fur die
Gesamtansprechrate [ORR]: 54,8 % vs. 16,2 %; p < 0,001) sowie fiir das PFS (HR [95 %-
KI]: 0,36 [0,22; 0,59]; p < 0,001). Zugleich zeigten sich statistisch signifikante Vorteile von
Dabrafenib + Trametinib bei den Gesamtraten der schweren UE und Abbriiche wegen UE
sowie bei der Mehrzahl der spezifischen UE, u.a. hinsichtlich Myelosuppression,
gastrointestinaler Toxizitdt, Neurotoxizitdt und Haarausfall, die die typischen und sehr
belastenden Nebenwirkungen einer Platin-basierten Chemotherapie darstellen.

e Die Ergebnisse der einarmigen HGG-Kohorte (Tabelle 2) ergaben mit einer ORR von
56,1 %, einem medianen PFS von 9,0 Monaten sowie einem 4-Jahres-OS von 55,1 % bei
guter Vertraglichkeit eine deutliche Verbesserung gegeniber den in der Literatur
berichteten Ergebnissen von Patienten mit refraktarem bzw. rezidivierten pHGG.
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Basierend auf den Ergebnissen der LGG-Kohorte attestiert der G-BA Dabrafenib + Trametinib
positive Effekte bei der Vertraglichkeit. Die mittels RANO-Kriterien erhobenen Endpunkte
»Tumoransprechen” und ,,PFS” zieht er jedoch nicht fiir die Bewertung heran, da er diese als
nicht patientenrelevant ansieht [16, 17]. Hierzu sowie zu weiteren in der Bewertung
adressierten spezifischen Aspekten wird im Folgenden Stellung genommen.

Zusammenfassung

Die in der Studie G2201 erhobenen Endpunkte ,Tumoransprechen” und ,PFS“ sind als
patientenrelevante Endpunkte fiir die Nutzenbewertung heranzuziehen, da

bei der Erhebung mittels RANO-Kriterien neben radiographischen Verfahren der klinische
Status sowie der Verbrauch an Kortikosteroiden bericksichtigt werden;

auch radiographisch festgestellte Tumorveranderungen in der vorliegenden spezifischen
Behandlungssituation aufgrund der sensiblen Lage der Tumoren im ZNS sowie der
limitierten, potenziell stark belastenden und mit Folgeschdden verbundenen
Therapieoptionen (Strahlentherapie) eine besondere Relevanz haben — insbesondere fiir
padiatrische Patienten, die ausgesprochen vulnerabel gegeniber tumor- und
therapiebedingten Folgeschaden sind;

der G-BA die mittels RANO-Kriterien erhobene Progression von ZNS-Metastasen in einem
friheren Verfahren bereits als patientenrelevanten Endpunkt akzeptiert hat;

weitere fiir die LGG-Kohorte durchgefiihrte Analysen unter Ausschluss radiographischer
Verfahren die statistisch signifikanten Vorteile von Dabrafenib + Trametinib bestatigen;

die RANO-Kriterien in den verwendeten Operationalisierungen auch bei Kindern regelhaft
eingesetzt werden und valide Aussagen zu den betrachteten Endpunkten erlauben.

Stellungnahme zu weiteren spezifischen Aspekten:

1.

Es ist nicht davon auszugehen, dass die vom G-BA kritisierten, teils von der Fachinformation
abweichenden Dosierungsregime sowie Applikationsformen in der Studie G2201 einen
Effekt auf Wirksamkeit und Sicherheit der Wirkstoffe haben. So zeigt die
Populationspharmakokinetik-Analyse, dass beide Dosierungsregimes sowie die
altersgerechte flissige und die bei alteren Kindern teilweise verwendete feste
Applikationsform im Wesentlichen vergleichbar sind und zu Wirkstoffkonzentrationen
innerhalb des Zielexpositionsbereichs fiihren. Demzufolge hat die EMA das vereinfachte
Dosisregime fiir beide Wirkstoffe zugelassen.

. Trotz der vorliegenden besonderen Behandlungssituation (sehr seltene ZNS-Tumoren bei

padiatrischen Patienten) wurde fiir die LGG-Kohorte ein randomisierter Vergleich
gegenuber der Standardchemotherapie vorgelegt. Dabei sind die Effekte von Dabrafenib +
Trametinib derart grol3, dass auch bei der durch die Seltenheit der Erkrankung bedingten,
vergleichsweise kleinen Patientenzahl statistisch signifikante Vorteile gezeigt werden
konnten.

Die vorgelegten Auswertungen zu UE sind valide. Weitere Analysen ohne Berticksichtigung
erkrankungsbezogener Ereignisse sind nicht notwendig, da ein Krankheitsprogress gemaf}
Studienprotokoll nicht als UE erfasst wurde und die vorgelegten Auswertungen deshalb
keine UE umfassen, die auf einen Progress der Grunderkrankung zuriickzufiihren sind.

Der Zusatznutzen, den der G-BA fiur die LGG-Kohorte bei der Gesamtrate der schweren UE
sieht, ist mit hoher Aussagesicherheit festzustellen, da das Verzerrungspotenzial fiir diesen
Endpunkt aufgrund der objektiven Erhebung trotz der fehlenden Verblindung gemaR der
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Methodik des IQWiG als gering einzustufen ist und die 4 unbehandelten Patienten im
Chemotherapie-Arm — wie die Sensitivitdtsanalysen zeigen — die Ergebnisse nicht
beeinflussen.
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Fazit

Fir Patienten mit pLGG (Tabelle 1) ist mit hoher Aussagesicherheit ein betrachtlicher
Zusatznutzen von Dabrafenib + Trametinib gegeniber der Chemotherapie mit Carboplatin +
Vincristin abzuleiten. Dieser ergibt sich zum einen aus dem betrachtlichen Zusatznutzen in der
Endpunktkategorie ,,Morbiditat” basierend auf den Vorteilen von Dabrafenib + Trametinib
beim Tumoransprechen und PFS. Das zeigen sowohl die im Dossier vorgelegten Analysen als
auch die im Rahmen der Stellungnahme nachgereichten Auswertungen unter Ausschluss
radiographischer Verfahren. Zum anderen ist der betrachtliche Zusatznutzen begriindet durch
den Vorteil in der Kategorie ,Vertraglichkeit”, der sich aus der bedeutsamen Vermeidung
schwerer sowie anderer Nebenwirkungen durch Dabrafenib + Trametinib ergibt.

Fiir Patienten mit pHGG (Tabelle 2) ist basierend auf der Gesamtansprechrate von 56,1 %
ebenfalls ein betrachtlicher Zusatznutzen von Dabrafenib + Trametinib in der Kategorie
,Morbiditat“ abzuleiten. Da in der vorliegenden Indikation keine Hinweise auf
Spontanremissionen vorliegen, kann dieses Ergebnis direkt dem Therapieeffekt von
Dabrafenib + Trametinib zugeordnet und somit unabhdngig vom Vorliegen einer
Kontrollgruppe interpretiert werden. Gestlitzt wird der betrachtliche Zusatznutzen bei der
Morbiditat auBerdem durch positive Effekte bei Mortalitdt und Vertraglichkeit, die jedoch
nicht quantifizierbar sind, weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zulasst.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Beriicksichtigung der mittels RANO-Kriterien erhobenen Endpunkte ,,Tumoransprechen”
und ,PFS“

Die Beurteilung von Tumoransprechen und PFS erfolgte in der pivotalen Zulassungsstudie
G2201 anhand der Response Assessment in Neuro-Oncology (RANO)-Kriterien [18]. Fir die
LGG-Kohorte wurden dabei die RANO-Kriterien fiir niedriggradig maligne Gliome, fiir die
HGG-Kohorte die RANO-Kriterien fiir hochgradig maligne Gliome verwendet. Beide
beriicksichtigen neben radiographischen Verfahren auch den klinischen Status der
Patienten sowie ihren Verbrauch an Kortikosteroiden [19, 20]. Die Beurteilung erfolgte
durch die Priféarzte sowie verblindet durch zentrales unabhangiges Review. Als zentrale
Operationalisierung des Tumoransprechens wurde die Gesamtansprechrate erhoben, die
als primarer Endpunkt sowohl fiir LGG- als auch HGG-Kohorte diente und definiert war als
der Anteil der Patienten mit einem bestatigten vollstdndigen Ansprechen (complete
response, CR) oder partiellen Ansprechen (partial response, PR). Die klinische Nutzenrate
erfasst zusatzlich den Anteil der Patienten mit einer stabilen Erkrankung von mindestens
24 Wochen, wahrend die zeitadjustierte Analyse der Zeit bis zum Ansprechen (CR oder PR)
den unterschiedlichen Beobachtungszeiten in den beiden Studienarmen Rechnung tragt
[18].

Die im Dossier gezeigten Vorteile von Dabrafenib + Trametinib bei Tumoransprechen und
PFS zieht der G-BA jedoch nicht fir die Bewertung heran [16, 17], da beide Endpunkte in
den verwendeten Operationalisierungen nicht patientenrelevant seien. Des Weiteren
verweist er auf Einschrankungen bei der Validitdt der verwendeten Kriterien und kritisiert,
dass der klinische Status — abweichend von der Definition der RANO-Kriterien in der

Gesamtansprechrate

Die Gesamtansprechrate (ORR) war der primare
Endpunkt in der Studie G2201. Die Beurteilung des
Ansprechens erfolgte anhand der RANO-Kriterien
durch ein zentrales, unabhangiges Reviewkomitee
sowie durch das Prifpersonal.

Die Kriterien zum Response Assessment Neuro-
Oncology (RANO) umfassen bildgebende Verfahren,
eine Bewertung des klinischen Zustands und den
Einsatz von Kortikosteroiden.

Die Beurteilung des klinischen Zustands erfolgte
anhand des Karnofsky/Lansky Performance Status (K-
/LPS) durch den Prufarzt, wobei fur Kinder unter 16
Jahren der Lansky-PS, fiir Kinder > 16 Jahren der
Karnofsky-PS erhoben wurde.

Die Gesamtansprechrate wurde wie folgt
operationalisiert:

e Anteil der Personen mit einem bestatigten
partiellen Ansprechen (PR) oder vollstandigen
Ansprechen (CR) als bestes Ansprechen

Dabei wurde das vollstandige Ansprechen wie folgt
definiert:
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Literatur [20] — in der Studie G2201 bei der Bewertung der CR nicht bericksichtigt worden
sei.

Zunachst ist darauf hinzuweisen, dass der klinische Status in der Studie G2201 auch bei der
Bewertung der CR beriicksichtigt wurde. Sowohl im statistischen Analyseplan (SAP) als auch
im Case Report Form (CRF) ist klar vorgegeben, dass die Kriterien fiir eine CR nur dann erfillt
sind, wenn neben den radiographischen Kriterien und der fehlenden Einnahme von
Kortikosteroiden auch eine Verbesserung oder Stabilisierung des klinischen Status vorliegt
(Tabelle 3 und Tabelle 4) [21, 22]. Die in der Studie G2201 verwendete Operationalisierung
des Tumoransprechens entspricht somit den in der Literatur definierten RANO-Kriterien
[20].

Im Folgenden wird aullerdem gezeigt, dass die mittels RANO-Kriterien erhobenen
Endpunkte ,Tumoransprechen” und ,PFS“ in der vorliegenden Indikation sowohl
patientenrelevant als auch valide sind und die bedeutsamen Vorteile von Dabrafenib +
Trametinib deshalb uneingeschrankt bei der Nutzenbewertung bericksichtigt werden
mdissen.

Patientenrelevanz der Endpunkte , Tumoransprechen” und ,,PFS”

Die fehlende Patientenrelevanz von Tumoransprechen und PFS begriindet der G-BA mit der
Erhebung mittels bildgebender Verfahren und dem dadurch bedingten fehlenden Bezug zur
Symptomatik der betroffenen Patienten [16, 17].

In diesem Zusammenhang muss zunachst betont werden, dass die RANO-Kriterien mit dem
klinischen Status und dem Verbrauch an Kortikosteroiden auch zwei Komponenten
erfassen, die der G-BA als unmittelbar patientenrelevant einstuft [16, 17, 23, 24].
DemgemadR hat der G-BA im Rahmen anderer Bewertungsverfahren mit dem Verweis auf
die Berlcksichtigung des klinischen Zustands sowie des Kortikosteroidverbrauchs die

e Verschwinden aller messbaren und nicht
messbaren Lasionen fiir mindestens 4 Wochen
im MRT-Scan und keine neuen Lasionen

e Keine Einnahme von Steroiden oder nur
physiologische Ersatzdosen

e Stabiler oder verbesserter klinischer Zustand

Das partielle Ansprechen
definiert:

war folgendermalien

e 50%ige Reduktion aller messbaren Lasionen im
Vergleich zum Ausgangswert flr mindestens 4
Wochen

e Kein Fortschreiten der nicht messbaren
Erkrankung und keine neuen Lasionen.

e Kortikosteroiddosis durfte nicht hoher als die
Dosis zum Zeitpunkt des Baseline-Scans sein

e Stabiler oder verbesserter klinische Zustand

Erfolgt in beiden Fallen (CR und PR) 4 Wochen spater
kein bestatigender Scan, wird dies nur als stabile
Erkrankung gewertet. Zudem mussten fiir ein CR und
PR alle aufgefiihrten Kriterien erflllt sein (UND-
Verknlpfung).

Die in der Studie verwendeten RANO-Kriterien
entsprechen dem klinischen Standard zum Zeitpunkt
des Studienbeginns, welche gemaR Aussagen der
klinischen Experten in der miindlichen Anhérung auch
entsprechend umgesetzt wurde.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Verwendung der RANO-Kriterien fir ZNS-Lasionen gefordert [25, 26]. Auch in der
vorliegenden Nutzenbewertung stellt der G-BA fest, dass die im Rahmen der RANO-Kriterien
erfasste Verbesserung bzw. Verschlechterung des klinischen Status patientenrelevant ist
[16, 17].

Darliber hinaus schliel3t die Verwendung radiographischer Verfahren die Patientenrelevanz
des Endpunktes keinesfalls grundsatzlich aus. So hat der G-BA bei der Nutzenbewertung von
Alectinib zur Behandlung des Anaplastische Lymphomkinase (ALK)-positiven,
fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms die mittels RANO-HGG-Kriterien
erhobene Zeit bis zum ZNS-Progress, definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum
ersten  Krankheitsprogress im ZNS verursacht durch ZNS-Metastasen, als
patientenrelevanten Morbiditatsendpunkt eingestuft. Auch hier enthielt die Bewertung die
in den RANO-Kriterien verankerte radiographische Komponente. Begriindet wurde die
Akzeptanz dieses Endpunktes mit der besonderen klinischen Relevanz eines (radiographisch
erfassten) ZNS-Progresses, der unter anderem durch die limitierten Therapiemoglichkeiten
(Operation, Radiochirurgie bzw. Strahlentherapie) fiir ZNS-Metastasen bedingt ist, ,,welche
zudem in einer erheblichen Morbiditat der Patienten resultieren kdnnen, unter anderem
aufgrund von kognitiven Einschrankungen” [27].

Auch in den vorliegend betrachteten Anwendungsgebieten haben Tumoransprechen
und -progress eine besondere klinische Relevanz fiir die betroffenen Patienten, bedingt
durch die folgenden fiir das péadiatrische Gliom spezifischen Faktoren:

e Dije sensible Lage des Tumors im ZNS

Da der kndcherne Schadel und der Riickenmarkskanal nur wenig zusatzlichen Raum
fir einen wachsenden Tumor bieten, kdnnen bei ZNS-Tumoren selbst kleinste
Veranderungen des Tumorvolumens zu einer irreversiblen Schadigung des
Hirngewebes sowie einer damit verbundenen dauerhaften Einschrankung von ZNS-

Bei Betrachtung der Ergebnisse zur
Gesamtansprechrate zeigt sich bei 52,1% der
Patientinnen und Patienten im Interventionsarm ein
PR, bei 2,7% ein CR. Im Kontrollarm war ein PR bei
13,5%, ein CR bei 2,7% der Patientinnen und Patienten
zu beobachten. Insgesamt liegt ein statistisch
signifikanter Vorteil in der Gesamtansprechrate von
Dabrafenib in Kombination mit Trametinib gegeniber
der Carboplatin und Vincristin vor.

Es bestehen Unsicherheiten hinsichtlich der
Beurteilung des klinischen Zustands durch das arztliche
Prifpersonal:

Es lagen im Studienprotokoll nur Kriterien fiir eine
Verschlechterung vor, nicht jedoch fiir eine
Verbesserung. Demnach war bei einer Verringerung
des K-/LPS um etwa 20 Punkte eine Verschlechterung
des Gesundheitszustands gegeben. Wie aus der
mundlichen Anhorung hervorging, lag die endgiiltige
Beurteilung, ob eine Verschlechterung vorlag, jedoch
beim arztlichen Priifpersonal. Aus den vorgelegten
Analysen zeigt sich, dass die beobachteten
Veranderungen im K-/LPS Uberwiegend 10 Punkte
betrugen und somit nicht der 15% Skalenspannweite,
wie im IQWIG Methodenpapier fiir komplexe Skalen
definiert, entsprachen.

Eine Verbesserung/Verschlechterung des klinischen
Zustands beruhte somit (iberwiegend auf der
subjektiven  Beurteilung durch das arztliche
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Funktionen flihren bzw., wenn lebenswichtige Hirnfunktionen betroffen sind, sogar
unmittelbar lebensbedrohlich werden [4, 5]. Die lokale Tumorkontrolle und die
Verhinderung der Progression sind deshalb von hochster klinischer Relevanz fir die
Patienten.

e Die limitierten, potenziell stark belastenden und mit Folgeschidden verbundenen
Therapiemédglichkeiten

Bei Tumorprogress bzw. fehlender Tumorkontrolle stehen fiir die betroffenen Kinder
nur noch duBerst limitierte Therapiemaoglichkeiten zur Verfiigung, die ihrerseits in
einer erheblichen Morbiditdt resultieren kdnnen. So ist die Strahlentherapie, die bei
pLGG-Patienten nach Versagen der Chemotherapie als Therapieoption verbleibt, mit
einem hohen Risiko fiir neurokognitive und -endokrine Folgeschaden,
schwerwiegende vaskulare Komplikationen wie Hirnblutung und Schlaganfall sowie
Sekundarneoplasien belastet und kann sogar zum Tod fihren [3, 28, 29].
Dementsprechend raten Leitlinien dazu, den Einsatz einer Strahlentherapie bei
pLGG-Patienten so lange wie moglich hinauszuzégern [3, 8]. Bei pHGG-Patienten
muss aufgrund der geringen Uberlebenswahrscheinlichkeit sowie der sehr
belastenden und teils irreversiblen Nebenwirkungen der eingesetzten Chemo- bzw.
Strahlentherapien sehr sorgsam erwogen werden, ob tGberhaupt noch eine weitere
Behandlung erfolgen oder das betroffene Kind nur noch palliativ versorgt werden
soll, um zumindest die Lebensqualitat in der verbleibenden Lebenszeit nicht unnotig
einzuschranken [5].

e Die spezielle Population der besonders vulnerablen pédiatrischen Patienten

Die Verhinderung moglicher Schaden durch Tumor und/oder Therapie ist fur die
vorliegend betrachtete spezielle Population der pdadiatrischen Patienten von

besonderer Bedeutung. So sind die Patienten aufgrund der noch nicht

Prifpersonal. Zudem kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die Beurteilung des klinischen Zustands
in Kenntnis der radiologischen Befunde erfolgte.

Aus den vorgelegten Daten geht weiterhin hervor, dass
bei Uber 80% der Patientinnen und Patienten der
Baseline-Wert bei 100 Punkten (Normal, keine
Beschwerden, kein Hinweis auf Krankheit /vollig aktiv,
normal) oder 90 Punkten (In der Lage, einer normalen
Tatigkeit nachzugehen, geringe Anzeichen von
Krankheitssymptomen / Geringe Einschréankungen bei
korperlich anstrengenden Tatigkeiten.) lag. Eine
Verbesserung um 20 Punkte ware in diesen Fallen nicht
moglich gewesen.

Weiterhin war keine systematische Erfassung des K-
J/LPS durch das arztliche Prifpersonal Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum sichergestellt, da die
Racklaufquoten zu Woche 16 im Interventionsarm bei
ca. 93% und demgegeniiber im Vergleichsarm bei
lediglich ca. 46% lagen.

Aufgrund dieser relevanten Unsicherheiten lassen sich
aus Sicht des G-BA die vorliegenden Daten zum
Ansprechen anhand der RANO-Kriterien nicht mit
hinreichender Sicherheit valide bewerten. Es wird
daher kein fur die Nutzenbewertung relevanter Vorteil
fir Dabrafenib in Kombination mit Trametinib
abgeleitet. Da es sich um den primdren Endpunkt der
Studie G2201 handelt, werden die vorgelegten Daten
dargestellt.
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abgeschlossenen Hirnentwicklung besonders vulnerabel gegeniiber tumor- bzw.
behandlungsbedingten Folgeschaden [4, 5, 30]. Im Anwendungsgebiet ,, pLGG” muss
zudem bertcksichtigt werden, dass die Patienten aufgrund ihres noch jungen Alters
und der vergleichsweise guten Uberlebensprognose méglicherweise iiber einen sehr
langen Zeitraum mit den Auswirkungen dieser Spatfolgen leben mussen [9]. Bei allen
therapeutischen Uberlegungen steht deshalb der Funktionserhalt des ZNS sowie die
andauernde Teilhabe der Kinder am alltaglichen Leben im Mittelpunkt, d.h.
insbesondere irreversible Folgeschiaden sind, wenn immer mdglich, zu vermeiden

[3].

Aufgrund der Berlicksichtigung von klinischem Status und Kortikosteroidverbrauch bei der
Endpunktdefinition sowie der besonderen Relevanz einer radiographisch erhobenen
Tumorveranderung in der vorliegenden besonderen Behandlungssituation sind die mittels
RANO-Kriterien erhobenen Endpunkte ,Tumoransprechen” und ,PFS“ somit als
patientenrelevante Morbiditatsendpunkte fir die Nutzenbewertung heranzuziehen.

Vorlage weiterer Analysen unter Ausschluss radiographischer Verfahren

Unterstitzend legt Novartis auBerdem weitere Analysen zu den Endpunkten
,Tumoransprechen” und ,,PFS“ ohne Beriicksichtigung der mittels Radiographie erhobenen
Daten vor. In Bezug auf den im Rahmen der RANO-Kriterien erfassten klinischen Status
wurden aulRerdem ausschlieBlich die beiden Zustande ,Verbesserung des klinischen Status”
und , Verschlechterung des klinischen Status” beriicksichtigt, die der G-BA im Gegensatz zu
einer Stabilisierung des klinischen Status im vorliegenden Anwendungsgebiet als

Davon unbenommen wird das Ansprechen anhand der
RANO-Kriterien im vorliegenden Anwendungsgebiet
als ein relevanter klinischer Parameter erachtet.

Progressionsfreies Uberleben

Das Progressionsfreie Uberleben war in der Studie
G2201 definiert als die Zeit ab der Randomisierung
bis zur ersten dokumentierten Progression erhoben
mittels RANO-Kriterien oder dem Tod durch jedwede
Ursache.

Unter Dabrafenib in Kombination Trametinib war das
PFS im Vergleich zu Carboplatin in Kombination mit
Vincristin statistisch signifikant um 17,7 Monate
verlangert.

Bei dem vorliegenden Endpunkt PFS handelt es sich
um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien ,Mortalitat” und
,Morbiditat”“ zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,,Mortalitdt” wird bereits tiber
den Endpunkt ,Gesamtiberleben” als eigenstandiger
Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente erfolgte anhand der RANO-
Kriterien, wobei fiir eine Progression mindestens ein
Kriterium erfiillt sein musste.

Die RANO-Kriterien bericksichtigen neben
bildgebenden Verfahren auch den klinischen Zustand
der Patientinnen und Patienten sowie ihren
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patientenrelevant ansient [16, 17]. Ausgewertet wurden die folgenden

Operationalisierungen?:

e Tumoransprechen:

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des klinischen Status; gemaR den
Vorgaben der RANO-Kriterien musste aullerdem eine stabile oder gegeniber der
Baseline-Visite reduzierte bzw. keine Kortikosteroiddosis vorliegen und das
Ansprechen in einer zweiten Visite nach > 4 Wochen bestéatigt werden.

Zusatzlich wurde auRerdem eine zeitadjustierte Auswertung der Zeit bis zur
Verbesserung des klinischen Status gemaB der oben beschriebenen Definition
vorgelegt.

e PFS:
Zeit bis zur Verschlechterung des klinischen Status, definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Verschlechterung des klinischen Status oder dem Tod
durch jedwede Ursache.

Die Ergebnisse dieser Analyse bestdtigen die im Dossier beschriebenen Effekte mit
statistisch signifikanten Vorteilen von Dabrafenib + Trametinib (Tabelle 5) [31]:

e Tumoransprechen:
Der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des klinischen Status war im

Dabrafenib + Trametinib-Arm mehr als 5-mal so hoch wie im Chemotherapie-Arm
(31,5% vs. 5,4%). Dies entspricht einem klinisch bedeutsamen, statistisch

Verbrauch an Kortikosteroiden, wobei der klinische
Zustand anhand des Karnofsky/Lansky Performance
Status (PS) durch das arztliche Priifpersonal erhoben
und beurteilt wurde.

Fir die Beurteilung des klinischen Zustands gelten
dieselben Unsicherheiten wie unter der
Gesamtansprechrate beschrieben. Zudem reichte
beim PFS das Vorliegen eines erfillten Kriteriums
aus, um als Krankheitsprogression gezahlt zu
werden. Es ist unklar, bei wie vielen Patientinnen
und Patienten eine Verschlechterung des klinischen
Zustands vorlag und bei wie vielen eine Veranderung
bei den bildgebenden Verfahren ausschlaggebend
war. Darliber hinaus liegen keine (bewertbaren)
Ergebnisse zur krankheitsspezifischen Symptomatik
und zu patientenberichteten Endpunkten aus den
Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat vor. Diese Ergebnisse waren im
vorliegenden Fall von Relevanz, da eine radiologisch
bestimmte Krankheitsprogression mit Auswirkungen
auf die Morbiditat und / oder Lebensqualitat
assoziiert sein kann.

Es bleibt somit insbesondere unklar, inwieweit das
verlangerte PFS unter Dabrafenib in Kombination mit
Trametinib in der Studie G2201 mit einem Vorteil

1 Weitere Analysen ohne Berlicksichtigung der Kortikosteroiddosis bzw. basierend auf einer nicht bestatigten Verbesserung werden ebenfalls mit der vorliegenden

Stellungnahme vorgelegt [31].
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signifikanter Vorteil von Dabrafenib + Trametinib (RR [95 %-KI]: 5,83 [1,45; 23,39];
p =0,002).

Auch das Ergebnis der Ereigniszeitanalyse, der Zeit bis zur Verbesserung des
klinischen Status, bestatigt die statistisch signifikante Uberlegenheit von Dabrafenib
+ Trametinib (HR [95 %-KI]: 6,09 [1,44; 25,83]; p = 0,005) (Abbildung 1).

e PFS:

Fiir die Zeit bis zur Verschlechterung des klinischen Status ergab sich ebenfalls ein
statistisch signifikanter Vorteil von Dabrafenib + Trametinib (HR [95 %-KI]: 0,29 [0,10;
0,85]; p = 0,017) (Abbildung 2). Eine klinische Verschlechterung trat dabei nur bei
8,2 % der Patienten im Dabrafenib + Trametinib-Arm auf, wahrend dies bei 21,6 %
der Patienten im Chemotherapie-Arm der Fall war.

Auch ohne Beriicksichtigung der Ergebnisse radiographischer Verfahren bleiben die
statistisch signifikanten Vorteile von Dabrafenib + Trametinib somit erhalten. Die im
Rahmen der Stellungnahme durchgefiihrten Analyse stitzen somit die im Dossier
vorgelegten Effekte und bestadtigen den betrachtlichen Zusatznutzen von Dabrafenib +
Trametinib, den Novartis basierend auf den Vorteilen von Dabrafenib + Trametinib bei
Tumoransprechen und PFS in der Kategorie ,,Morbiditat” abgeleitet hat.

Validitét der Endpunkte ,Tumoransprechen” und ,PFS”

Die Validitat der Endpunkte ,,Tumoransprechen” und ,PFS“ stuft der G-BA als unklar ein [16,
17]. So unterschieden sich die fir Erwachsene entwickelten RANO-Kriterien zum Teil von
den fir die padiatrische Population entwickelte Response Assessment in Pediatric Neuro-
Oncology (RAPNO)-Kriterien und es sei daher unklar, ob die RANO-Kriterien fur Kinder

ausreichend valide sind. Des Weiteren kritisiert der G-BA die Erhebung des klinischen Status

hinsichtlich der krankheitsspezifischen Symptomatik
verbunden war.

Zusammengefasst geht aus den vorliegenden Daten
nicht hervor, dass die unter Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib statistisch signifikant
verldngerte Zeit des progressionsfreien Uberlebens —
erhoben anhand der RANO-Kriterien — mit einer
Verbesserung der Morbiditat und / oder
Lebensqualitat verbunden ist.

Die Ergebnisse zum Endpunkt PFS werden daher
nicht herangezogen.

Zusammenfassende Dokumentation 68




Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

in der Studie G2201 mittels Lansky bzw. Karnofsky Performance Score, der jeweils bei
Patienten in einem Alter von < 16 Jahren bzw. 2 16 Jahren zum Einsatz kam. So wiirden die
beiden Instrumente zwar in der Publikation zu den RAPNO-Kriterien beim pHGG zur
Erhebung des klinischen Zustands empfohlen, jedoch sei im Rahmen der RANO-Kriterien ein
eigenes Instrument, die Neurologic Assessment in Neuro-Oncology (NANO)-Scale,
entwickelt worden, da laut den Autoren der Publikation unklar sei, ob der Karnofsky
Performance Score hinreichend danderungssensitiv sei und den neurologischen Zustand
ausreichend erfassen koénne.

Seit der Publikation der RANO-Kriterien fiir das HGG im Jahr 2010 adaptiert die RANO
Working Group regelmaRig radiologische Kriterien, um Therapieeffekte bei verschiedenen
Tumoren im Gehirn zu messen und unter Studienbedingungen vergleichbar zu machen [32].
Beispiele fur Anpassungen der RANO-Kriterien sind die RANO-LGG-Kriterien aus dem Jahr
2017 [20] sowie die RANO 2.0-Kriterien aus dem Jahr 2023 [33]. Spezielle Empfehlungen zur
Therapiebeurteilung bei padiatrischen ZNS-Tumoren in klinischen Studien und Richtlinien
fir die Bildgebung (RAPNO-Kriterien) wurden erst im Jahr 2020 durch die RAPNO-
Arbeitsgruppe publiziert [34, 35].

Zum Zeitpunkt der Protokollerstellung fir die Studie G2201 und des Einschlusses des ersten
Patienten im Dezember 2017 waren somit die RANO-LGG- und RANO-HGG-Kriterien die
bestmoglich verfigbaren und etablierten Bewertungsinstrumente zur Tumorevaluation
beim pLGG und pHGG [20, 36]. Noch heute finden die RANO-Kriterien in klinischen Studien
bei Kindern und Jugendlichen mit ZNS-Tumoren haufiger Anwendung als die RAPNO-
Kriterien [37-41]. Zudem konnte in Studien zu Tovorafenib [38] und Everolimus [41] bei
Kindern mit LGG gezeigt werden, dass die Ansprechraten bei der Anwendung der RANO-
und RAPNO-Kriterien vergleichbar sind. Auch bei der Nutzenbewertung von Alectinib hat
der G-BA die Erhebung der Zeit bis zum ZNS-Progress von Hirnmetastasen mittels RANO-
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HGG-Kriterien akzeptiert [27], obwohl wahrend des Studienverlaufs RANO-Kriterien
spezifisch fur Hirnmetastasen (RANO-brain metastases [BM]-Kriterien) veroffentlicht
wurden [27].

Neben den radiographischen Verfahren erfassen RANO- und RAPNO-Kriterien auch den
klinischen Zustand der Patienten. Der Lansky bzw. Karnofsky Performance Score wird
regelhaft in klinischen Studien bei padiatrischen Patienten verwendet und korreliert mit
dem Gesamtiberleben [42]. Dementsprechend empfehlen die Autoren der RANO-HGG-
sowie der RAPNO-Kriterien den Lansky bzw. Karnofsky Performance Score zur Beurteilung
des klinischen Zustandes [34, 36]. Dagegen ist die NANO-Scale, welche von der NANO-
Arbeitsgruppe entwickelt wurde [43] und von den Autoren der aktualisierten RANO-
Kriterien aus dem Jahr 2017 zur Erfassung des klinischen Zustands diskutiert wird [20], noch
wenig etabliert. So stellen die Autoren in der aktuell Giberarbeiteten Version RANO 2.0 fest,
dass die formale Einbeziehung der NANO-Scale in die RANO-Kriterien weitere
Validierungsstudien erfordere und empfehlen zur Bewertung der klinischen
Verschlechterung im Rahmen von RANO 2.0 den Karnofsky Performance Score [33].

Insgesamt wurden in der Studie G2201 die gut etablierten RANO-Kriterien umgesetzt. Diese
werden bei Kindern regelhaft eingesetzt und liefern vergleichbare Ergebnisse bei Patienten
mit pLGG wie die inzwischen publizierten RAPNO-Kriterien. Auch der im Rahmen der Studie
verwendete Lansky bzw. Karnofsky Performance Score wird regelhaft in klinischen Studien
bei padiatrischen Patienten verwendet und von den Autoren der RANO- sowie RAPNO-
Kriterien zur Bewertung des klinischen Status empfohlen. Die RANO-LGG- bzw. -HGG-
Kriterien sind somit auch fir Kinder anwendbar und erméglichen valide Aussagen zu den
erhobenen Endpunkten.
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Fazit

Zusammenfassend sind die Endpunkte ,,Tumoransprechen” und ,,PFS” in den dargestellten
Operationalisierungen sowohl patientenrelevant als auch valide und dementsprechend in
vollem Umfang fiir die Nutzenbewertung heranzuziehen:

Fiir Patienten mit pLGG ergibt sich basierend auf den statistisch signifikanten und
bedeutsamen Vorteilen von Dabrafenib + Trametinib im Vergleich zur
Standardchemotherapie mit Carboplatin + Vincristin sowohl bei den im Dossier
vorgelegten als auch bei den in der Stellungahme nachgereichten Daten ohne
Berlicksichtigung radiographischer Verfahren ein betréchtlicher Zusatznutzen in der
Kategorie ,,Morbiditdt”

Fiir Patienten mit pHGG ist basierend auf der Gesamtansprechrate von 56,1 %
ebenfalls ein betrdchtlicher Zusatznutzen in der Kategorie ,, Morbiditét” abzuleiten.
Da in der vorliegenden Indikation keine Hinweise auf Spontanremissionen vorliegen,
kann dieses Ergebnis direkt dem Therapieeffekt von Dabrafenib + Trametinib
zugeordnet und somit unabhdéngig vom Vorliegen einer Kontrollgruppe interpretiert
werden.
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Trametinib

Der G-BA merkt in seinen Dossierbewertungen an [16, 17], dass die
Dosierung von Dabrafenib + Trametinib bei beiden Kohorten in der Studie
G2201 nur bei einem Teil der Patienten gemal Fachinformation erfolgte,
da sie nicht nur gewichts- sondern auch altersabhangig war und ab einem
gewissen Alter auch in einer anderen Applikationsform verabreicht
werden konnte. Daher sei es unklar, ob die Unterschiede einen Effekt auf
die Wirksamkeit und Sicherheit der beiden Wirkstoffe haben.

Novartis nimmt hierzu wie folgt Stellung:

Die Wirkstoffe Dabrafenib und Trametinib sind unter den Handelsnamen
Tafinlar® und Mekinist® als Hartkapseln bzw. Filmtabletten bereits fir
verschiedene Anwendungsgebiete zugelassen [44, 45]. Um die Einnahme
fir Kinder und Jugendliche zu erleichtern, wurden Dabrafenib und
Trametinib fir die Anwendungsgebiete ,,pLGG” und ,, pHGG” unter den
Handelsnamen Finlee® und Spexotras® als Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen und als Pulver zur Herstellung einer Losung
zum Einnehmen formuliert [1, 2]. Bei Finlee® und Spexotras® handelt es
sich um Darreichungsformen, die im Vergleich zu Tafinlar® und Mekinist®

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 65 Studie G2201: Dosierung und Applikationsform von Dabrafenib und | Die Ausfiihrungen des Stellungnehmenden werden zur

Kenntnis genommen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
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eine gewichtsabhangige Dosierbarkeit und altersgerechte Verabreichung
ermoglichen.

Um den Patienten und deren Eltern bzw. Betreuern den Umgang mit
Finlee® und Spexotras® im Alltag zu erleichtern, wurde im Rahmen der
Zulassung eine rein gewichtsabhdngige Dosierung gewadhlt. Die im
Zulassungsprozess vorgelegte Populationspharmakokinetik (PopPK)-
Analyse mit dem Ziel, die Pharmakokinetik der Wirkstoffe in flissigen
Formulierungen bei Patienten im Alter von 1 bis < 18 Jahren zu
charakterisieren und das kérpergewichtsadaptierte Dosierungsschema zu
unterstltzen, wurde hierfiir von der EMA als geeignet angesehen [46, 47].
Neben dem Vergleich des in der Studie G2201 verwendeten alters- und
gewichtsabhangigen und dem zulassungskonformen vereinfachten
gewichtsabhangigen Dosierungsschema, ermoglichte die PopPK-Analyse
den Vergleich von Dabrafenib + Trametinib in fester und flissiger
Formulierung. Die in der PopPK-Analyse fir Dabrafenib verwendeten
pharmakokinetischen Daten umfassten Konzentrationsmessungen von
243 Patienten mit insgesamt 2.154 Pharmakokinetik-Beobachtungen aus
den 3 Studien G2201, X2101 und A2102. Fir Trametinib gingen
Konzentrationsmessungen von 244 Patienten mit insgesamt 1.927
Pharmakokinetik-Beobachtungen aus den Studien G2201 und X2101 in die
PopPK-Analyse ein.
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Hinsichtlich der Formulierung ergab sich fiir Trametinib im klinisch
relevanten Steady-State lediglich eine geringfligig hohere maximale
Konzentration in flUssiger Formulierung im Vergleich zur festen
Formulierung. Daher kommt auch die EMA im EPAR zu dem Schluss [47],
dass dieser geringe Unterschied nicht zu einem klinisch relevant erhéhten
Sicherheitsrisiko flhrt. Fir Dabrafenib flihrten die Simulationen mit der
fliissigen Formulierung in der gewichtsadaptierten Dosierung im Steady-
State zu Expositionen im Bereich der Zielexposition sowie der
beobachteten Expositionen in der Studie G2201, in der die Wirksamkeit
und Sicherheit von Dabrafenib + Trametinib nachgewiesen wurden [46,
47].

Hinsichtlich der Beurteilung der vereinfachten gewichtsabhangigen
Dosierung gegentiiber der in der Studie G2201 verwendeten alters- und
gewichtsabhdngigen Dosierung, wurden in der PopPK-Analyse die
Expositionen unter Anwendung der &hnlichen Dosierungsschemata
verglichen. Die Simulationen zeigen, dass durch die vereinfachte
Dosierung  sowohl  fur  Dabrafenib als auch  Trametinib
Wirkstoffkonzentrationen innerhalb des angestrebten
Expositionsbereichs erreicht werden (Abbildung 3 und Abbildung 4), die
auch von der EMA akzeptiert werden [46, 47].
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Fazit: Zusammenfassend ldsst  sich  feststellen, dass beide
Dosierungsregimes sowie die feste und die altersgerechte fliissige
Applikationsform im Wesentlichen vergleichbar sind, da sie zu
Wirkstoffkonzentrationen innerhalb des Zielexpositionsbereichs fiihren.
Demzufolge  hat die EMA auch das vereinfachte  und
anwenderfreundlichere Dosierungsregime fiir Finlee® und Spexotras®
zugelassen. Es ist nicht davon auszugehen, dass die in der Studie G2201
teils von der Fachinformation abweichenden Dosierungsschemata sowie
Applikationsformen einen Effekt auf die Wirksamkeit und Sicherheit der
beiden Wirkstoffe haben.

S. 66,
S. 69

Studie G2201: GroRe und Altersverteilung der Studienpopulation

Der G-BA kritisiert mit Verweis auf den EPAR, dass die GrofRe der
randomisierten LGG-Kohorte und insbesondere des Kontrollarms begrenzt
sei. Daraus ergdbe sich die Mdglichkeit des Einflusses prognostischer
Faktoren auf die Ergebnisse sowie relativ breite Konfidenzintervalle fir die
Effekte. Darliber hinaus lagen fiir die Altersgruppe 1-2Jahre nur
begrenzte Daten vor. Mit Verweis auf den EPAR kritisiert der G-BA zudem,
dass fiir die jungsten Kinder in der HGG-Kohorte ebenfalls nur begrenzte
Daten vorlagen [16, 17].

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmenden werden
Kenntnis genommen.

zur
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Novartis nimmt hierzu wie folgt Stellung:

Die Durchfuhrung klinischer Studien bei Patienten mit pLGG oder pHGG
stellt eine erhebliche Herausforderung dar. Da es sich um sehr seltene
Erkrankungen handelt und die betroffenen Kinder schwer krank sind, ist es
kaum moglich, in einem ethisch vertretbaren zeitlichen Rahmen
ausreichend Patienten (ber alle Altersstufen hinweg fir eine groRe
randomisierte  kontrollierte Studie (RCT) zu rekrutieren. Umso
bedeutsamer ist die Tatsache, dass im Rahmen der Nutzenbewertung von
Dabrafenib und Trametinib lGberhaupt eine RCT fir das pLGG vorliegt.
Trotz der kleinen Population und der damit verbundenen breiten
Konfidenzintervalle konnten statistisch signifikante Effekte festgestellt
werden, was auf das Vorliegen sehr deutlicher Effekte hinweist.

Fazit: Trotz der Herausforderungen bei der Durchfiihrung einer klinischen
Studie in einer so seltenen Indikation wie dem pddiatrischen Gliom und den
damit verbundenen Einschrinkungen in Bezug auf die Gréfie der
Studienpopulation, zeigt die randomisierte LGG-Kohorte statistisch
signifikante Ergebnisse, was die Gréfse der beobachteten Effekte
unterstreicht.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 68, Studie G2201: Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen ohne | In der Studie G2201 wurden samtliche unerwiinschten
S.70 Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse Ereignisse, die ab dem Tag der Studieneinwilligung bis 30

Der G-BA kritisiert, dass bei der Auswertung unerwiinschter Ereignisse
(UE) fur die Studie G2201 keine zusatzlichen Auswertungen unter
Nichtberiicksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen vorgelegt
wurden. Es sei deshalb nicht auszuschlieBen, dass Ereignisse der
Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE eingingen [16, 17].

Novartis nimmt hierzu wie folgt Stellung:

In der Studie G2201 wurde ein Progress der Tumorerkrankung nach den
Vorgaben des Studienprotokolls nicht als UE erfasst [18, 48].
Dementsprechend sind in den Listen der erfassten Ereignisse nach
Systemorganklasse (SOC) und Preferred Term (PT) keine UE enthalten, die
auf einen Progress der Grunderkrankung zuriickzufiihren sind. So traten in
der SOC ,Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)“ ausschlieflich PTs ohne eindeutigen
Zusammenhang mit der Gliomerkrankung auf, namlich Papillom der Haut,
melanozytischer Navus, Hamangiom, gutartiges juveniles Melanom und
Bindehautpapillom (fiir die LGG-Kohorte) bzw. Papillom der Haut und
melanozytischer Navus (fiir die HGG-Kohorte) [48].

Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation auftraten,
als UE gewertet.

Im Dossier fiir die Nutzenbewertung wurden keine
Auswertungen unter Ausschluss von UE, die auf die
Grunderkrankung zurtickzufiihren sind, vorgelegt. Es wurde
ausschlieRBlich die Progression des Tumors nicht als UE
gewertet. Somit ist nicht auszuschlieBen, dass Ereignisse der
Grunderkrankung in den beobachteten UE enthalten sind.

Bei allen Patientinnen und Patienten mit nicht
vorbehandeltem LGG, sowohl im Interventions- als auch im
Kontrollarm, traten UE auf.

Fiir den Endpunkt SUE zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Fir die Endpunkte schwere UE und Therapieabbriiche
aufgrund von UE zeigen sich jeweils statistisch signifikante
Unterschiede zum Vorteil von Dabrafenib in Kombination mit
Trametinib, welche als deutliche Verbesserung gewertet
werden.

Im Detail zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zum
Vorteil von Dabrafenib in Kombination mit Trametinib bei den
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Basierend auf den Ergebnissen der LGG-Kohorte der Studie G2201 sieht
der G-BA einen Vorteil von Dabrafenib + Trametinib bei der
Vertraglichkeit, u.a. fiur die Gesamtrate schwerer unerwiinschter
Ereignisse (CTCAE-Grad 2> 3). Das Verzerrungspotenzial fir diesen
Endpunkt wird jedoch als hoch bewertet. Begriindet wird dies mit der
fehlenden Verblindung sowie der Tatsache, dass 4 der 37 Patienten

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Fazit: In der vorliegenden Datensituation sind die vorgelegten spezifischen UE beiugllch der ,Erkrankungen des Blutes und
D — : i o ) des Lymphsystems”, , Erkrankungen des
Auswertungen deshalb uneingeschrdnkt fiir die Bewertung heranzuziehen. Gastrointestinaltrakts“, ,Untersuchungen”
»Neutrophilenzahl erniedrigt”, ,Leukozytenzahl erniedrigt”
sowie im Detail Vor- und Nachteile bei den UE von
besonderem Interesse.
Insgesamt zeigt sich in der Endpunktkategorie
Nebenwirkungen ein deutlicher Vorteil von Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib gegeniber Carboplatin und
Vincristin bei padiatrischen Patientinnen und Patienten mit
nicht vorbehandeltem LGG.
. . . Flr die Nutzenbewertung liegen vergleichende Daten der
S. 31, LGG-Kohorte _der Stl.fdu::. G?ZOl. Bewertung von Verzerrungspotenzial LGG-Kohorte der pivotalen Studie G2201 zum
S.73 und Aussagesicherheit fiir die Gesamtrate schwerer UE (CTCAE-Grad 2 3)

Gesamtiliberleben, zur Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen gegeniiber
Carboplatin und Vincristin vor.

In der Endpunktkategorie Mortalitat liegt kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
vor.

In der Endpunktkategorie Morbiditat liegen Ergebnisse zum
Gesamtansprechen und zum Progressionsfreien Uberleben
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

(10,8 %) des Chemotherapie-Arms keine Dosis der ihnen zugeordneten
Behandlung erhielten [16, 17].

Novartis nimmt hierzu wie folgt Stellung:

Fir die randomisierte LGG-Kohorte wurde aufgrund der unterschiedlichen
Verabreichungsformen und -schemata sowie der charakteristischen
Nebenwirkungsprofile der eingesetzten Wirkstoffe, die keine zuverlassige
Verblindung von Patienten und Behandlern erlaubt hatten, ein offenes
Studiendesign gewahlt [49]. Allerdings fuhrt eine fehlende Verblindung —
insofern die Geheimhaltung der Gruppenzuteilung wie im vorliegenden
Fall gewadhrleistet ist — nicht grundsatzlich zur Herabstufung der
Aussagesicherheit, sondern ist lediglich bei der endpunktspezifischen
Bewertung subjektiv erfasster ZielgroRen zu bericksichtigen [50-54]. Fir
die Gesamtrate der schweren UE ist ein mogliches Verzerrungspotenzial
durch die fehlende Verblindung aus Sicht von Novartis dabei als gering
einzustufen, da zur Erhebung schwerer UE gréRten Teils objektive Kriterien
herangezogen werden, wie z. B. bestimmte Messparameter zur Erhebung
oder festgelegte Definitionen eines schweren UE [55]. Dies entspricht der
Bewertungspraxis des IQWiG, das verzerrende Aspekte aufgrund
fehlender Verblindung lediglich fur nicht schwere / nicht schwerwiegende
UE sieht und das Verzerrungspotenzial fiir schwere UE in aktuellen

vor, die anhand der RANO-Kriterien erhoben wurden.
Aufgrund relevanter Unsicherheiten hinsichtlich der
erhobenen Daten zum klinischen Zustand lassen sich diese
Ergebnisse jedoch nicht mit hinreichender Sicherheit valide
bewerten.

Die Ergebnisse zur Symptomatik, erhoben mittels PROMIS
PGH, sind nicht bewertbar.

Fiir die Endpunktkategorie Morbiditat zeigen sich somit
insgesamt keine fiir die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede.

Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
erhoben mittels PROMIS PGH, sind nicht bewertbar.

Fiir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen liegen statistisch
signifikante Vorteile bei den schweren UE und Abbriichen
aufgrund von UE vor, welche als deutliche Verbesserung
bewertet werden. Im Detail zeigen sich zudem lberwiegend
Vorteile bei spezifischen UE.

In der Gesamtschau stellt der G-BA aufgrund der deutlichen
Vorteile in den Nebenwirkungen einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Dabrafenib in Kombination mit Trametinib

Zusammenfassende Dokumentation

79




Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bewertungsverfahren auch bei einem offenen Studiendesign regelhaft als
niedrig eingestuft hat [54, 56-58].

Aufgrund der GrofRe des beobachteten Effektes rechtfertigt auch die
Tatsache, dass 10,8 % der Patienten des Chemotherapie-Arms keine
Behandlung mit der randomisierten Studienmedikation erhalten hatten
und dementsprechend in der Auswertung der Sicherheitsendpunkte
unbericksichtigt blieben, keine Herabstufung der Aussagesicherheit fir
diesen Endpunkt. So traten schwere UE trotz der erheblich langeren
Beobachtungszeit unter Dabrafenib + Trametinib sehr viel seltener auf als
unter der Chemotherapie (53,4 % vs. 93,9 %). Basierend auf der Time-to-
Event-Analyse ergab sich ein deutlicher, statistisch signifikanter Vorteil fiir
die Dabrafenib + Trametinib-Therapie (HR [95 %-Kl]: 0,16 [0,09; 0,29];
p < 0,001). Dieser war sogar bereits bei Vergleich der naiven Proportionen
ersichtlich (RR [95 %-Kl]: 0,57 [0,45; 0,72]; p < 0,001) [14, 15]. Auch das
Ergebnis einer Sensitivitatsanalyse, in der die 4 nicht behandelten
Patienten im Chemotherapie-Arm als Patienten ohne Ereignis in der
Auswertung berticksichtigt wurden, war statistisch signifikant zugunsten
von Dabrafenib + Trametinib (RR [95 %-Kl]: 0,64 [0,49; 0,82]; p = 0,001)
(Tabelle 6). Somit kann ausgeschlossen werden, dass der beobachtete
Effekt allein aus einer Verzerrung der Ergebnisse durch die fehlende
Berlicksichtigung nicht behandelter Patienten resultiert. GemaR der

fiir padiatrische Patientinnen und Patienten mit LGG ohne
vorherige Behandlung fest.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Vorgehensweise des IQWiG in friheren Bewertungsverfahren ist die
Aussagesicherheit fiir diesen Endpunkt deshalb nicht herabzustufen [59-
62].

Fazit: Fiir die Gesamtrate schwerer UE ist mit hoher Aussagesicherheit ein
betrdchtlicher Zusatznutzen von Dabrafenib + Trametinib gegenliber der
Chemotherapie festzustellen.
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Tabelle 1: AusmaRB des Zusatznutzens: Dabrafenib + Trametinib vs. Chemotherapie

(Anwendungsgebiet pLGG)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Dabrafenib + Trametinib vs.
Chemotherapie

Ereignisanteil bzw. Zeit bis zum
Ereignis bzw. Anderung gegeniiber
Studienbeginn

Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert

Ausmaf des
Zusatznutzens

Mortalitat

Gesamtuberleben

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 0 % vs. 2,7 %
HR: -

p=0,134

Zusatznutzen nicht
belegt

Morbiditat

Tumoransprechen®

Gesamtansprechrate (ORR)®

54,8 % vs. 16,2 %
RR: 3,38 [1,58; 7,24]
p < 0,001

Zusatznutzen, AusmaR:

betrachtlich

Klinische Nutzenrate (CBR)¢

86,3 % vs. 43,2 %
RR: 2,00 [1,36; 2,92]
p < 0,001

Zusatznutzen, AusmaR:

betrachtlich

Zeit bis zum Ansprechen®

Median (Monate): 11,0 vs. n.e.
HR: 3,84 [1,63; 9,07]
p <0,001

Zusatznutzen, AusmaR:

betrdchtlich

Auswertung unter Ausschluss der Ergebnisse radiographischer Verfahrenf

Anteil der Patienten mit einer

Verbesserung des klinischen Status®

31,5%vs. 5,4 %
RR: 5,83 [1,45; 23,39]
p = 0,002

Zusatznutzen, AusmaR:

betrachtlich

Zeit bis zur Verbesserung des
klinischen Status&"

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 6,09 [1,44; 25,83]
p = 0,005

Zusatznutzen, AusmafR:

betrdchtlich

Progressionsfreies Uberleben®

Progressionsfreies Uberleben

Median (Monate): 24,9 vs. 7,2
HR: 0,36 [0,22; 0,59]
p < 0,001

Zusatznutzen, AusmaR:

betrdchtlich

Auswertung unter Ausschluss der Ergebnisse radiographischer Verfahrenf

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 0,29 [0,10; 0,85]
p=0,017

Zeit bis zur Verschlechterung des
klinischen Status'

Zusatznutzen, AusmaR:

betrachtlich

Krankheitssymptomatik (PROMIS PGH-7+2)i

MW: -1,8 vs. -0,9
MD: -0,85 [-3,40; 1,71]

Beeintrachtigung durch Schmerz*

Zusammenfassende Dokumentation

82




Endpunktkategorie
Endpunkt

Dabrafenib + Trametinib vs.
Chemotherapie

Ereignisanteil bzw. Zeit bis zum

Ereignis bzw. Anderung gegeniiber

Studienbeginn
Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert

Ausmaf des
Zusatznutzens

p=0,512

Fatigue*

MW: -0,8 vs. 3,2
MD: -4,04 [-6,57; -1,51]
p = 0,002

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (PROMIS PGH-7+2)i

Global Health Score™

MW: 2,0 vs. -5,2
MD: 7,14 [3,58; 10,70]
p < 0,001

Vertraglichkeit

Gesamtraten von UE

Schwere UE"

Median (Monate): 28,6 vs. 1,0
HR: 0,16 [0,09; 0,29]
p <0,001

Geringerer Schaden,
AusmalR: betrachtlich

SUE

Median (Monate): 43,5 vs. 9,7
HR: 0,68 [0,35; 1,30]
p =0,235

Hoherer/geringerer
Schaden nicht belegt

Abbriiche wegen UE

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 0,13 [0,03; 0,50]
p < 0,001

Geringerer Schaden,
AusmalR: betrachtlich

Spezifische UE

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC, schwere UE")°

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 0,13 [0,05; 0,33]
p <0,001

Geringerer Schaden,
AusmaR: betrachtlich

Diarrho (PT, schwere UE")

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 0 % vs. 6,1 %
HR: -2

p =0,017

Geringerer Schaden,
Ausmal: betrachtlich

Obstipation (PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 0,22 [0,09; 0,53]
p <0,001

Geringerer Schaden,
Ausmal: betrachtlich

Ubelkeit (PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. 4,2
HR: 0,31 [0,16; 0,60]
p < 0,001

Geringerer Schaden,
AusmaR: betrachtlich

Erbrechen (PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. 4,2
HR: 0,47 [0,25; 0,88]

Geringerer Schaden,
AusmaR: betrachtlich
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Dabrafenib + Trametinib vs.
Chemotherapie

Ereignisanteil bzw. Zeit bis zum
Ereignis bzw. Anderung gegeniiber
Studienbeginn

Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert

Ausmaf des
Zusatznutzens

p =0,016

Appetit vermindert (PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 0,14 [0,04; 0,54]
p <0,001

Geringerer Schaden,
AusmaR: betrachtlich

Toxizitat mit Bezug zur Haut (CMQ, UE)

Median (Monate): 1,9 vs.12,6
HR: 2,66 [1,42; 4,99]
p = 0,002

Hoherer Schaden,
AusmaR betrachtlich

Alopezie (PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 0,07 [0,02; 0,34]
p < 0,001

Geringerer Schaden,
AusmaR: betrachtlich

Fieber (PT, UE)

Median (Monate): 3,3 vs. n.e.
HR: 4,36 [1,86; 10,18]
p <0,001

Hoherer Schaden,
AusmalR betrédchtlich

Fieber (PT, SUE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 0,55 [0,19; 1,56]
p=0,258

Hoherer/geringerer
Schaden nicht belegt

Reaktion im Zusammenhang mit einer
Infusion (PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 0 % vs. 15,2 %
HR: -

p <0,001

Geringerer Schaden,
AusmalR: betrachtlich

Uberempfindlichkeitsreaktion (CMQ,
schwere UE")

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 1,4 % vs. 6,1 %
HR: -

p =0,017

Geringerer Schaden,
AusmalR: betrachtlich

Erkrankungen des GefaRsystems (SOC,
schwere UE")

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 0 % vs. 6,1 %
HR: -

p =0,019

Wahrscheinlichkeit: niedrig

Geringerer Schaden,
AusmalR: betrachtlich

Periphere motorische Neuropathie
(PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 0 % vs. 15,2 %
HR: -2

p < 0,001

Geringerer Schaden,
Ausmal: betrachtlich

Periphere sensorische Neuropathie
(PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 0 % vs. 18,2 %
HR: -2

p <0,001

Geringerer Schaden,
Ausmal: betrachtlich
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Endpunktkategorie Dabrafenib + Trametinib vs. AusmaR des
Endpunkt Chemotherapie Zusatznutzens

Ereignisanteil bzw. Zeit bis zum
Ereignis bzw. Anderung gegeniiber
Studienbeginn
Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert

Schmerzen im Kiefer (PT, UE) Median (Monate): n.e. vs. n.e. Geringerer Schaden,
Ereignisanteile: 1,4 % vs. 18,2 % AusmaR: betréchtlich
HR: -?
p <0,001

Angst (PT, UE) Median (Monate): n.e. vs. n.e. Geringerer Schaden,
Ereignisanteile: 1,4 % vs. 15,2 % AusmaR: betréchtlich
HR: -?
p <0,001

Rhinorrho (PT, UE) Median (Monate): n.e. vs. n.e. Geringerer Schaden,
HR: 0,08 [0,01; 0,77] AusmaR: gering
p = 0,006

Gutartige, bosartige und nicht Ereignisanteile: 0 % vs. 0 % Hoherer/geringerer

spezifizierte Neubildungen (einschl. HR: =P Schaden nicht belegt

Zysten und Polypen) (SOC, schwere

UE")

a gffektschadtzung nicht sinnvoll interpretierbar

b Beurteilung gemaR den RANO-Kriterien fiir niedriggradig maligne Gliome (RANO-LGG). Dargestellt sind jeweils die
Ergebnisse basierend auf verblindeter Beurteilung durch zentrales unabhangiges Review. Der klinische Status wurde vom
Prufarzt beurteilt und an das zentrale Reviewkomitee tGibermittelt.

¢ Anteil der Patienten mit einer bestatigten CR oder PR als bestes Ansprechen

d Anteil der Patienten mit einer bestitigten CR oder PR als bestes Ansprechen oder einer stabilen Erkrankung von
mindestens 24 Wochen

e Zeit von der Randomisierung bis zum erstmaligen Erreichen eines bestatigten Ansprechens (CR oder PR)
fIm Rahmen der Stellungnahme nachgereichte Analysen (vgl. Tabelle 5)

& Neben der Verbesserung des klinischen Status musste auRerdem eine stabile oder gegeniiber der Baseline-Visite
reduzierte bzw. keine Kortikosteroiddosis vorliegen und das Ansprechen in einer zweiten Visite nach > 4 Wochen bestatigt
werden.

h operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis zur ersten Verbesserung des klinischen Status

i operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis zur ersten Verschlechterung des klinischen Status oder dem Tod
durch jedwede Ursache

I PROMIS-Werte werden als T-Scores dargestellt. Der T-Score skaliert den Dom&nenrohwert in einen standardisierten
Score mit einem Mittelwert von 50 und einer Standardabweichung (SD) von 10.

k Dargestellt ist die mittlere Anderung im Studienverlauf gegeniiber Studienbeginn. Eine negative Verdnderung gegeniiber
Studienbeginn steht fir eine Verbesserung. Ein negativer Effektschatzer zeigt einen Vorteil fiir Dabrafenib + Trametinib an.

I Aufgrund geringer Ruicklaufquoten wurden die Ergebnisse des PROMIS PGH-7+2 nicht fiir die Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen, sondern lediglich zur Information erganzend dargestellt.

m Dargestellt ist die mittlere Anderung im Studienverlauf gegeniiber Studienbeginn. Eine positive Veranderung gegeniiber
Studienbeginn steht flr eine Verbesserung. Ein positiver Effektschatzer zeigt einen Vorteil fir Dabrafenib + Trametinib an.

" operationalisiert als CTCAE-Grad > 3
° darunter die PT ,,Anamie”“, ,,Neutropenie” und ,, Thrombozytopenie” als hdufigste Manifestation
P nicht berechnet

Abktrzungen: CBR, clinical benefit rate; CMQ, Customized MedDRA Query; CR, complete response; CTCAE, Common Terminology Criteria
for Adverse Events; HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall; LGG, low-grade glioma; MD, Mittelwertdifferenz; MedDRA, Medical
Dictionary for Regulatory Activities; MW, Mittelwert; n.e., nicht erreicht; ORR, overall response rate; PGH-7+2, Pediatric Global Health
7+2; PR, partial response; PROMIS, Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; PT, Preferred Term; RANO, Response
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Dabrafenib + Trametinib vs.
Chemotherapie

Ereignisanteil bzw. Zeit bis zum
Ereignis bzw. Anderung gegeniiber
Studienbeginn

Effektschatzer [95 %-KI]

p-Wert

Ausmaf des
Zusatznutzens

Assessment in Neuro-Oncology; RR, relatives Risiko; SD,
unerwunschtes Ereignis; UE, unerwiinschtes Ereignis

Standardabweichung; SOC, System Organ Class; SUE, schwerwiegendes
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Tabelle 2: AusmaRB des Zusatznutzens: Dabrafenib + Trametinib (Anwendungsgebiet pHGG)

Endpunktkategorie Dabrafenib + Trametinib AusmaRB des Zusatznutzens
Endpunkt Ereignisanteil [95%-KI] bzw.
Median in Monaten [95%-KI]
Mortalitat
Gesamtiberleben (OS) Median (Monate): n.e. [19,8; n.b.] Zusatznutzen, AusmaR: nicht
1-Jahres-0S [95%-KI]: | quantifizierbar
77,0 % [60,4; 87,3]
2-Jahres-0S [95%-KI]:
61,0 % [43,8; 74,4]
4-Jahres-0S [95%-K]:
55,1 % [37,9; 69,4]
Morbiditat®
Gesamtansprechrate (ORR) 56,1 % [39,7; 71,5] Zusatznutzen, Ausmaf:
betrachtlich
Klinische Nutzenrate (CBR) 65,9 % [49,4; 79,9] Zusatznutzen, AusmaR: nicht
quantifizierbar
Zeit bis zum Ansprechen (erganzend | Median (Monate): 8,5 [2,0; n.b.] Zusatznutzen, AusmalR: nicht
dargestellt) quantifizierbar
Dauer des Ansprechens (ergdnzend | N (gesamt): 23 Zusatznutzen, AusmalR: nicht
dargestellt) Median (Monate): 27,4 [9,2; n.b.] quantifizierbar
Progressionsfreies Uberleben (PFS) | Median (Monate): 9,0 [5,3; 20,1] Zusatznutzen, Ausmaf: nicht

nicht quantifizierbar

1-Jahres-PFS [95%-KI]: quantifizierbar
45,5 % [29,4; 60,3]
2-Jahres-PFS [95%-KI]:
34,1 % [19,6; 49,3]
Vertraglichkeit
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) 73,2 % Geringerer Schaden, AusmaR:
nicht quantifizierbar
SUE 68,3 % Geringerer Schaden, AusmaR:
nicht quantifizierbar
Abbriiche wegen UE 4,9 % Geringerer Schaden, AusmaR:

a Bewertet durch zentrales unabhangiges Review gemal RANO-HGG-Kriterien

Abkirzungen: CBR, clinical benefit rate; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; HGG, high-grade glioma; KI,
Konfidenzintervall; n.b., nicht berechenbar; n.e., nicht erreicht; OS, overall survival; ORR, overall response rate; PFS, progression-free
survival; RANO, Response Assessment in Neuro-Oncology; SUE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE, unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 3: Tumorevaluation mittels RANO-Kriterien (LGG-Kohorte der Studie G2201)

CR PR sSD PD
T2/FLAIR None 250% decrease <50% decrease 225% increase
from baseline from baseline but | from nadir*
<25% increase
from nadir
New Lesion None None None Present”
Corticosteroids None Stable or Stable or NA™
decreased decreased
Clinical Status Stable or Stable or Stable or Worsened*
improved improved improved
Requirement for | All All All Any*
Response
CR=complete response; PR=partial response; SD=stable disease; PD=progressive disease
*: Progression occurs when this criterion is met
**. Not Applicable (NA): Increase in corticosteroids alone will not be taken into account in
determining progression in the absence of persistent clinical deterioration
Note: The minor response category will not be utilized in this study.

Quelle: SAP fir die LGG-Kohorte S. 66 [21] und CRF S. 151 [22]

Tabelle 4: Tumorevaluation mittels RANO-Kriterien (HGG-Kohorte der Studie G2201)

CR PR SD PD
<50% decrease from
T1-enhancing 250% decrease baseline but <25% 225% increase
disease None from baseline increase from nadir | from nadir®
Stable or

T2/FLAIR Stable or improved | improved Stable or improved Unequivocal PD*
New Lesions None None None Present”
Corticosteroids Stable or

None decreased Stable or decreased | NA™
Clinical Status Stable or

Stable or improved | improved Stable or improved Worsened*
Requirement for
Response All All All Any*
CR=complete response; PR=partial response; SD=stable disease; PD=progressive disease
*: Progression occurs when this criterion is met
**> Not Applicable (NA): Increase in corticosteroids alone will not be taken into account in determining
progression in the absence of persistent clinical deterioration

Quelle: SAP fir die HGG-Kohorte S. 55 [21] und CRF S. 150/151 [22]

Zusammenfassende Dokumentation

88



Tabelle 5: Auswertungen zum Tumoransprechen und PFS unter Ausschluss der Radiographie aus der Studie G2201 (LGG-Kohorte)

Studie Dabrafenib + Trametinib Chemotherapie Dabrafenib + Trametinib vs.
Endpunkt (N=73) N =37 Chemotherapie
Operationalisierung N’ Median in Monaten N’ Median in Monaten Effektschitzer [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Ereignis, n Patienten mit Ereignis, n
(%) (%)
G2201, LGG-Kohorte (Datenschnitt: 28. April 2023)
Tumoransprechen
Anteil der Patienten mit einer Verbesserung 73 - 37 - RR®: 5,83 [1,45; 23,39]
des klinischen Status?® 23 (31,5) 2 (5,4) 0,002
Zeit bis zur Verbesserung des klinischen 73 n.e. [n.b.; n.b.] 37 n.e. [n.b.; n.b.] HR: 6,09 [1,44; 25,83]
Status®* 23 (31,5) 2 (5,4) 0,005
Progressionsfreies Uberleben
Zeit bis zur Verschlechterung des klinischen 73 n.e. [n.b.; n.b.] 37 n.e. [n.b.; n.b.] HRY: 0,29 [0,10; 0,85]
Status® 6(8,2) 8(21,6) 0,017

progression-free survival; RR, Risk Ratio

¢ operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis zur ersten Verbesserung des klinischen Status

b Risk Ratio (inkl. 95 %-Konfidenzintervall) sowie p-Wert (zweiseitig) basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test

d Schitzung des Hazard Ratios mit Hilfe eines Cox-Proportional-Hazards-Modells, p-Wert basierend auf einem zweiseitigen Logrank-Test

e operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis zur ersten Verschlechterung des klinischen Status oder dem Tod durch jedwede Ursache

2 Neben der Verbesserung des klinischen Status musste auRerdem eine stabile oder gegenlber der Baseline-Visite reduzierte bzw. keine Kortikosteroiddosis vorliegen und das
Ansprechen in einer zweiten Visite nach > 4 Wochen bestatigt werden.

Abkirzungen: HR, Hazard Ratio; Kl, Konfidenzintervall; LGG, low-grade glioma; N, Zahl der randomisierten Patienten; N‘, Zahl der Patienten in der Analyse; n.b., nicht berechenbar; n.e., nicht erreicht; PFS,
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Figure 4.1 (Page 1 of 1)
Kaplan Meier plot for time to confirmed improved clinical status with no increase in corticosteroid use compared to baseline
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Source table: Table 4-1.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur Verbesserung des klinischen Zustands aus der Studie G2201 (LGG-Kohorte; Datenschnitt: 28. April 2023)

Die Zeit bis zur Verbesserung des klinischen Zustands war operationalisiert als die Zeit von der Randomisierung bis zur ersten Verbesserung des klinischen
Zustands. Um als Ereignis gezahlt zu werden, musste neben der Verbesserung des klinischen Status auRerdem eine stabile oder gegeniiber der Baseline-Visite
reduzierte bzw. keine Kortikosteroiddosis vorliegen und das Ansprechen in einer zweiten Visite nach 2 4 Wochen bestatigt werden.
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Figure 1.1 (Page 1 of 1)
Kaplan Meier plot for Progression-free survival (PFS) based on clinical status per RANO criteria
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur Verschlechterung des klinischen Zustands aus der Studie G2201 (LGG-Kohorte; Datenschnitt: 28. April
2023)

Die Zeit bis zur Verschlechterung des klinischen Zustands war operationalisiert als die Zeit von der Randomisierung bis zur ersten Verschlechterung des klinischen
Zustands oder dem Tod durch jedwede Ursache.
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Dabrafenib simulated SS average exposure at observed posology (G2201 studied dose) Dabrafenib simulated SS average exposure at label recommended dose
in combination with trametinib in pediatric subjects in combination with trametinib in pediatric subjects
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Source script: /vob/CDRB436G/mas/mas_2/model/pgm_001/glioma/r.sim/drb/
drb.pk_sim.pediatric_postprocess.Recommended_CDC_EMA.R

Abbildung 3: Simulierte Steady-State-Exposition von Dabrafenib unter Verwendung der fliissigen Formulierung in der Studie G2201 (links) und fir die
vereinfachte gewichtsabhidngige Dosierung gemaR Zulassung (rechts) in Kombination mit Trametinib bei padiatrischen Patienten.

Schwarze gestrichelte Linie, mittlere simulierte padiatrische Steady-State-Durchschnittskonzentration (Cavg, average concentration); blau schattierter Bereich,
90 %-Vorhersageintervall der simulierten padiatrischen Patienten; grau schattierter Bereich, 5. bis 95. Perzentil des beobachteten nicht-kompartimentbasierten
Cavg bei Patienten aus der G2201-Studie; schwarze Kreise, individuell vorhergesagte Cavg fiir die jeweiligen Dosierungen bei Patienten in der Studie G2201
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Trametinib simulated SS average exposure at G2201 studied dose

; gt a b iy : Trametinib simulated SS average exposure at label recommended dose
in combination with dabrafenib in pediatric subjects

in combination with dabrafenib in pediatric subjects
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Abbildung 4: Simulierte Steady-State-Exposition von Trametinib unter Verwendung der fliissigen Formulierung in der Studie G2201 (links) und fiir die
vereinfachte gewichtsabhangige Dosierung gemaR Zulassung (rechts) in Kombination mit Dabrafenib bei padiatrischen Patienten.

Schwarze gestrichelte Linie, mittlere simulierte padiatrische Steady-State-Durchschnittskonzentration (Cavg, average concentration); blau schattierter Bereich,
90 %-Vorhersageintervall der simulierten padiatrischen Patienten; grau schattierter Bereich, 5. bis 95. Perzentil des beobachteten Cavg bei Patienten aus der
G2201-Studie (nicht-kompartimentbasierte Analyse); schwarze Kreise, individuell vorhergesagte Cavg fir die jeweiligen Dosierungen bei Patienten in der Studie
G2201
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Tabelle 6: Auswertungen zur Gesamtrate schwerer UE (CTCAE-Grad 2 3) aus der Studie G2201 (LGG-Kohorte)

aller randomisierten Patienten

Studie Dabrafenib + Trametinib Chemotherapie Dabrafenib + Trametinib vs.

Endpunkt (N=73) N =37 Chemotherapie
Operationalisierung N’ Median in Monaten N’ Median in Monaten Effektschitzer [95 %-KI]

[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Ereignis, n Patienten mit Ereignis, n
(%) (%)

G2201, LGG-Kohorte (Datenschnitt: 28. April 2023)

Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3)
Zeitadjustierte Analyse der Zeit bis zum 73 28,6 [10,1; n.b.] 33 1,0[0,7;1,7] HR®: 0,16 [0,09; 0,29]
ersten schweren UE? 39 (53,4) 31(93,9) < 0,001
Auswertung basierend auf 73 - 33 - RR%: 0,57 [0,45;0,72]
Ereignisanteilen 39 (53,4) 31(93,9) < 0,001
Auswertung basierend auf 73 - 37 - RR%: 0,64 [0,49; 0,82]
Ereignisanteilen unter Beriicksichtigung 39 (53,4) 31 (83,8)¢ 0,001

2 Analyse unter Berucksichtigung der unterschiedlichen Beobachtungszeiten; entspricht der im Dossier dargestellten Auswertung
b Schitzung des Hazard Ratios mit Hilfe eines Cox-Proportional-Hazards-Modells, p-Wert basierend auf einem zweiseitigen Logrank-Test

¢ Risk Ratio (inkl. 95 %-Konfidenzintervall) sowie p-Wert (zweiseitig) basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test

d Die 4 Patienten im Chemotherapie-Behandlungsarm, die keine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten, wurden als Non-Responder imputiert.

Abkirzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall; LGG, low grade glioma; N, Zahl der randomisierten Patienten; N‘, Zahl der Patienten
in der Analyse; n.b., nicht berechenbar; RR, Risk Ratio; UE, unerwiinschtes Ereignis
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Im Rahmen der Nutzenbewertung der Wirkstoffe Dabrafenib und
Trametinib in den Indikationen padiatrischer niedrig-gradiger- (LGG)
und hoch-gradiger Gliome (HGG) mit einer BRAF-VF600E Mutation (die
Wirkstoffe werden in beiden Indikationen ausschlieRRlich in Kombination
angewendet) bewertet der G-BA in der Kategorie Morbiditat u.a. den
Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS). PFS wurde im Rahmen
des Verfahrens mittels RANO-Kriterien definiert. Diese umfassen
sowohl einen radiologischen Progress (bildgebendes Verfahren) als
auch eine Verschlechterung des klinischen Zustands des Patienten und
den Einsatz von Kortikosteroiden. Ein Progress besteht, wenn
mindestens einer der Parameter als progredient bewertet wird.

Der Endpunkt PFS wird vom G-BA in der Nutzenbewertung aufgrund
unklarer Patientenrelevanz und Einschrankung der Validitat nicht
beriicksichtigt. Im Hinblick auf die Patientenrelevanz fiihrt der G-BA
aus, dass die Krankheitsprogression verbunden mit einer Symptomatik
grundsatzlich als Patientenrelevant bewertet wird. Da im Vorliegenden
Fall ein Progress nach RANO-Kriterien bereits bei einem rein
radiologischen Befund vorliegen kann, wird die Patientenrelevanz des
Endpunkts als nicht gegeben eingestuft.

Position Servier

PFS wird von der EMA als valider primarer Endpunkt fir klinische
Studien in der Onkologie angesehen, da ein verlangertes
progressionsfreies Uberleben generell einen Nutzen fiir den Patienten

Das Progressionsfreie Uberleben war in der Studie G2201 definiert als
die Zeit ab der Randomisierung bis zur ersten dokumentierten
Progression erhoben mittels RANO-Kriterien oder dem Tod durch
jedwede Ursache.

Unter Dabrafenib in Kombination Trametinib war das PFS im Vergleich
zu Carboplatin in Kombination mit Vincristin statistisch signifikant um
17,7 Monate verlangert.

Bei dem vorliegenden Endpunkt PFS handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien
,Mortalitdt” und ,Morbiditdt”“ zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitdt” wird bereits (iber den Endpunkt
,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditatskomponente erfolgte anhand der RANO-
Kriterien, wobei fur eine Progression mindestens ein Kriterium erfillt
sein musste.

Die RANO-Kriterien bericksichtigen neben bildgebenden Verfahren
auch den klinischen Zustand der Patientinnen und Patienten sowie
ihren Verbrauch an Kortikosteroiden, wobei der klinische Zustand
anhand des Karnofsky/Lansky Performance Status (PS) durch das
arztliche Prifpersonal erhoben und beurteilt wurde.

Fir die Beurteilung des klinischen Zustands gelten dieselben
Unsicherheiten wie unter der Gesamtansprechrate beschrieben. Zudem
reichte beim PFS das Vorliegen eines erfillten Kriteriums aus, um als
Krankheitsprogression gezahlt zu werden. Es ist unklar, bei wie vielen
Patientinnen und Patienten eine Verschlechterung des klinischen
Zustands vorlag und bei wie vielen eine Veranderung bei den
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bedeutet. Die Guideline-Revision des CHMP begriindet die klinische
Relevanz und Patientenrelevanz des progressionsfreien Uberlebens
damit, dass das Hinauszogern der Verschlechterung der Symptomatik
und des Beginns einer Folgetherapie, die mit schweren
Nebenwirkungen einhergehen kann, fiir die Patientin oder den
Patienten von hoher Bedeutung ist. (European Medicines Agency
(EMA). 2008, European Medicines Agency (EMA) 2020). Durch die
Verwendung der weltweit anerkannten und validierten RANO-Kriterien
zur Beurteilung des Progresses wird eine standardisierte und
einheitliche Beurteilung der Tumore gewahrleistet.

Des Weiteren geht die Bestatigung einer Progression des Tumors mit
einer Verschlechterung des Befindens und einer Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt der Patientinnen und Patienten einher. Die Angst vor
dem Fortschreiten einer Tumorerkrankung stellt eine wesentliche
Belastung fiir die Betroffenen dar. Patientinnen und Patienten, die von
einem Riickfall bzw. Progress des Tumors erfahren, sind starken
psychosozialen Belastungen ausgesetzt (Herschbach et al., 2004). Die
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens trigt zu einer
Verringerung der standigen Angst vor einem Progress und der damit
verbundenen emotionalen Belastung bei.

Darliber hinaus sind Gehirntumore auch physiologisch ein spezieller
Fall, da jeder Tumor-Progress mit einer weiteren Raumforderung des
Tumors einhergeht, welche im Schadel nicht ausgeglichen werden kann
und zwangslaufig zu einer Verdrangung gesunden Gewebes und
Verschlechterung der Gesamtsituation des Patienten fiihrt.

bildgebenden Verfahren ausschlaggebend war. Darliber hinaus liegen
keine (bewertbaren) Ergebnisse zur krankheitsspezifischen
Symptomatik und zu patientenberichteten Endpunkten aus den
Kategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitat vor.
Diese Ergebnisse waren im vorliegenden Fall von Relevanz, da eine
radiologisch bestimmte Krankheitsprogression mit Auswirkungen auf
die Morbiditat und / oder Lebensqualitat assoziiert sein kann.

Es bleibt somit insbesondere unklar, inwieweit das verldangerte PFS
unter Dabrafenib in Kombination mit Trametinib in der Studie G2201
mit einem Vorteil hinsichtlich der krankheitsspezifischen Symptomatik
verbunden war.

Zusammengefasst geht aus den vorliegenden Daten nicht hervor, dass
die unter Dabrafenib in Kombination mit Trametinib statistisch
signifikant verlangerte Zeit des progressionsfreien Uberlebens —
erhoben anhand der RANO-Kriterien — mit einer Verbesserung der
Morbiditdt und / oder Lebensqualitdt verbunden ist.

Die Ergebnisse zum Endpunkt PFS werden daher nicht herangezogen.
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Im Vorliegenden Anwendungsgebiet der niedrig- bzw. hoch-gradigen
Gliome sollte auch ein rein-radiologischer Progress als Patienten-
relevant eingestuft werden.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: GPOH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das niedriggradige Gliom im Kindes- und Jugendalter (pLGG) wird im
deutschsprachigen Raum aktuell nach den Empfehlungen der
Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie behandelt [1].
Diejenigen Patienten, fir die nach unvollstandiger Tumorresektion eine
Behandlungsindikation besteht (radiologische Progression,
neurologische, visuelle oder endokrine Defizite), erhalten eine
systemische Therapie. Seit den 90er Jahren besteht diese aus einer
intravends zu applizierender Chemotherapie mit Carboplatin und
Vincristin [2, 3].

Mit der Identifizierung von Treibermutationen des MAPK-Signalweges
(haufigste Alterationen BRAF-KIAA Fusionen und BRAFV600E
Mutationen) als fiir die Tumorentstehung und Progression kausale
genetische Veranderung haben sich in den letzten Jahren erstmals
zielgerichtete Therapieoptionen fir diese Erkrankung ergeben[4] [5]

[6].

In einer groBen Analyse von 1000 Féllen mit einem pLGG hat sich
bereits gezeigt, dass die Standardchemotherapie bei pLGGs mit einer
BRAFV600E Mutation weniger wirksam ist [7].

Die Kombination von Dabrafenib und Trametinib wurde fiir die
Subgruppe der BRAFV600E mutierten pLGGs nach entsprechend
erfolgreicher Phase | Testung in einer randomisierten, prospektiven,
multizentrischen Studie im Vergleich zur Standard-Chemotherapie
gepriift. Es zeigte sich eine signifikante und klinische relevante
Uberlegenheit von Dabrafenib/Trametinib bzgl. der Endpunkte
Responserate, Progressionsfreies Uberleben, sowie Sicherheit und
Vertraglichkeit [8]. Zudem zeigt sich auch in explorativ-deskriptiven

Die Ausflihrungen des Stellungnehmenden werden zur Kenntnis
genommen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Analysen ein besserer Performance Score und eine bessere
Lebensqualitdt sowie Sehfunktion bei Sehbahn-assoziierten Tumoren
[8] (supplement F1 und T1).

In der Gesamtschau aller verfiigbaren Daten ist die Gesellschaft fur
Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) der Auffassung, dass
Patienten mit einem pLGG und BRAFV600E Mutation in der Erstlinie
und im Rezidiv von einer Therapie mit Dabrafenib und Trametinib
deutlich mehr profitieren als von dem bisherigen Chemotherapie-
Standard. Die LGG-Studiengruppe der GPOH empfiehlt entsprechend
daher als Therapiestandard fiir diese Patientengruppe nicht mehr eine
Chemotherapie, sondern die Behandlung mit Dabrafenib/Trametinib.

Aus padiatrischer Sicht kommt hinzu, dass durch eine orale Therapie
der Kindes- und Familienalltag wie z.B. Besuch von Kindergarten und
Schule deutlich einfacher zu gestalten ist als eine intravenose
Chemotherapie, die immer einen entsprechenden stationdren oder
tageklinischen Aufenthalt mit sich bringt.

Zu den in der Nutzenbewertung durch den GBA aufgebrachten
Kritikpunkte wird unten im Detail Stellung genommen.

Das hochgradige Gliom im Kindes- und Jugendalter (pHGG) wird im
deutschsprachigen Raum aktuell nach den Empfehlungen der Gesell-
schaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie behandelt (www
link). In der Erstlinientherapie erfolgt nach der Operation eine lokale
strahlentherapeutische Behandlung und eine Chemotherapie mit
Temozolomid [9]. Fir Rezidivpatienten stand bisher keine etablierte

systemische Therapie mit nachgewiesener Wirksamkeit zur Verfligung.

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmenden werden zur Kenntnis
genommen.

Zusammenfassende Dokumentation

108




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: GPOH

einem pLGG fiir den Patienten nicht relevant ist. Die GPOH stimmt
dieser Aussage nicht zu. In dem aktuellen Behandlungsalgorithmus
der GPOH fir Patienten mit einem pLGG wird eine radiologische
und klinische Stabilisierung als Behandlungserfolg gewertet mit der
Konsequenz der Fortsetzung einer begonnenen Therapie [1]. Da ein
Behandlungsbeginn eines pLGGs immer eine radiologische
Progression (und damit drohende neurologische Verschlechterung)
und/oder klinische-neurologische Defizite bzw. eine
Verschlechterung derselben, wenn diese vorbestehen, als
Voraussetzung hat, wird eine radiologische und/oder klinische
Stabilisierung beim pLGG in der klinischen Praxis als
Behandlungserfolg gewertet [1].

Vorgeschlagene Anderung:

Wir schlagen vor den Abschnitt der fehlenden Patientenrelevanz
einer stabilen Erkrankung bei Patienten mit LGG aus S. 25 zu
streichen.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
5.25, Anmerkung: Gesamtansprechrate
Patient In Abschnitt 2.3.2 wird in der GBA Bewertung auf S. 25 unter Die Gesamtansprechrate (ORR) war der primdre Endpunkt in der
enrelev »Patientenrelevanz” konstatiert, dass das bildgebende Verfahren Studie G2201. Die Beurteilung des Ansprechens erfolgte anhand
anz nicht patientenrelevant sei und dass eine stabile Erkrankung bei der RANO-Kriterien durch ein zentrales, unabhangiges

Reviewkomitee sowie durch das Prifpersonal.

Die Kriterien zum Response Assessment Neuro-Oncology (RANO)
umfassen bildgebende Verfahren, eine Bewertung des klinischen
Zustands und den Einsatz von Kortikosteroiden.

Die Beurteilung des klinischen Zustands erfolgte anhand des
Karnofsky/Lansky Performance Status (K-/LPS) durch den Prifarzt,
wobei fiir Kinder unter 16 Jahren der Lansky-PS, fir Kinder > 16
Jahren der Karnofsky-PS erhoben wurde.

Die Gesamtansprechrate wurde wie folgt operationalisiert:

e Anteil der Personen mit einem bestdtigten partiellen
Ansprechen (PR) oder vollstandigen Ansprechen (CR) als
bestes Ansprechen

Dabei wurde das vollstéandige Ansprechen wie folgt definiert:

e Verschwinden aller messbaren und nicht messbaren Lasionen
fur mindestens 4 Wochen im MRT-Scan und keine neuen
Lasionen
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Keine Einnahme von Steroiden oder nur physiologische
Ersatzdosen
e Stabiler oder verbesserter klinischer Zustand

Das partielle Ansprechen war folgendermalien definiert:

e 50%ige Reduktion aller messbaren Lasionen im Vergleich zum
Ausgangswert flr mindestens 4 Wochen

e Kein Fortschreiten der nicht messbaren Erkrankung und keine
neuen Lasionen.

e Kortikosteroiddosis durfte nicht hoher als die Dosis zum
Zeitpunkt des Baseline-Scans sein

e Stabiler oder verbesserter klinische Zustand

Erfolgt in beiden Fallen (CR und PR) 4 Wochen spater kein
bestatigender Scan, wird dies nur als stabile Erkrankung gewertet.
Zudem mussten fiir ein CR und PR alle aufgefiihrten Kriterien erfillt
sein (UND-Verknipfung).

Die in der Studie verwendeten RANO-Kriterien entsprechen dem
klinischen Standard zum Zeitpunkt des Studienbeginns, welche gemaf
Aussagen der klinischen Experten in der mindlichen Anhérung auch
entsprechend umgesetzt wurde.

Bei Betrachtung der Ergebnisse zur Gesamtansprechrate zeigt sich bei
52,1% der Patientinnen und Patienten im Interventionsarm ein PR, bei
2,7% ein CR. Im Kontrollarm war ein PR bei 13,5%, ein CR bei 2,7% der
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patientinnen und Patienten zu beobachten. Insgesamt liegt ein
statistisch signifikanter Vorteil in der Gesamtansprechrate von
Dabrafenib in Kombination mit Trametinib gegenilber der Carboplatin
und Vincristin vor.

Es bestehen Unsicherheiten hinsichtlich der Beurteilung des
klinischen Zustands durch das arztliche Priifpersonal:

Es lagen im Studienprotokoll nur Kriterien fiir eine Verschlechterung
vor, nicht jedoch fiir eine Verbesserung. Demnach war bei einer
Verringerung des K-/LPS um etwa 20 Punkte eine Verschlechterung
des Gesundheitszustands gegeben. Wie aus der mindlichen
Anhorung hervorging, lag die endgiltige Beurteilung, ob eine
Verschlechterung vorlag, jedoch beim arztlichen Prifpersonal. Aus
den vorgelegten Analysen zeigt sich, dass die beobachteten
Veranderungen im K-/LPS Uberwiegend 10 Punkte betrugen und
somit nicht der 15% Skalenspannweite, wie im IQWIG
Methodenpapier fir komplexe Skalen definiert, entsprachen.

Eine Verbesserung/Verschlechterung des klinischen Zustands beruhte
somit Uberwiegend auf der subjektiven Beurteilung durch das
arztliche Priifpersonal. Zudem kann nicht ausgeschlossen werden,
dass die Beurteilung des klinischen Zustands in Kenntnis der
radiologischen Befunde erfolgte.

Aus den vorgelegten Daten geht weiterhin hervor, dass bei Gber 80%
der Patientinnen und Patienten der Baseline-Wert bei 100 Punkten
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

(Normal, keine Beschwerden, kein Hinweis auf Krankheit /vollig aktiv,
normal) oder 90 Punkten (In der Lage, einer normalen Tatigkeit
nachzugehen, geringe Anzeichen von Krankheitssymptomen /
Geringe Einschrankungen bei korperlich anstrengenden Tatigkeiten.)
lag. Eine Verbesserung um 20 Punkte wadre in diesen Fallen nicht
moglich gewesen.

Weiterhin war keine systematische Erfassung des K-/LPS durch das
arztliche Prifpersonal iber den gesamten Beobachtungszeitraum
sichergestellt, da die Ricklaufquoten zu Woche 16 im
Interventionsarm bei ca. 93% und demgegeniber im Vergleichsarm
bei lediglich ca. 46% lagen.

Aufgrund dieser relevanten Unsicherheiten lassen sich aus Sicht des
G-BA die vorliegenden Daten zum Ansprechen anhand der RANO-
Kriterien nicht mit hinreichender Sicherheit valide bewerten. Es wird
daher kein fiir die Nutzenbewertung relevanter Vorteil fir Dabrafenib
in Kombination mit Trametinib abgeleitet. Da es sich um den primaren
Endpunkt der Studie G2201 handelt, werden die vorgelegten Daten
dargestellt.

Davon unbenommen wird das Ansprechen anhand der RANO-
Kriterien im vorliegenden Anwendungsgebiet als ein relevanter
klinischer Parameter erachtet.
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Tumoransprechen und Progression kritisiert. Zu dem Zeitpunkt der
Offnung und Durchfiihrung der Studie G2201 waren die Padiatrie-
spezifischen RAPNO — Kriterien noch nicht publiziert und konnten
daher keine Anwendung in der Studie finden. In der Studie G2201
wurden fur den primaren Endpunkt die sogenannten LGG-RANO
Kriterien angewendet, die sich auf T2/FLAIR Sequenzen und nicht
auf T1+KM Sequenzen beziehen. Damit entspricht das verwendete
Messverfahren der gangigen klinischen Praxis. Eine kiirzliche Studie
vergleicht zudem an einer Kohorte von péadiatrischen LGG
Patienten direkt die Beurteilung der Tumorgrosse/Response auf
eine zielgerichtete Therapie nach RANO-LGG versus RAPNO-
Kriterien und sieht keine klinisch relevanten Unterschiede [10].
Diese Studie wird in der GBA Nutzenbewertung auch zitiert.
Zusammengefasst stimmen wir der Beurteilung des GBA, es
handele sich um einen Endpunkt mit unklarer Validitat, nicht zu.

Vorgeschlagene Anderung:

Wir schlagen vor auf S. 26 der Satz ,Die Validitat des Endpunktes
wird als unklar eingestuft” zu streichen

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 25, Anmerkung: s. obige Ausfiihrungen zur Gesamtansprechrate
Validits In Abschnitt 2.3.2 wird in der GBA Bewertung auf S. 25 unter
t RANO »Validitat” die Verwendung der RANO Kriterien fiir die Endpunkte
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.26 Anmerkung: s. obige Ausfiihrungen zur Gesamtansprechrate
:/a“d'ta In Abschnitt 2.3.2 wird unter dem Punkt ,Validitat” der Karnofsky-
Lansky Performance Status als Endpunkt in seiner klinischen
Karnfo | Relevanz in der GBA — Bewertung fiir die GG201-Studie kritisiert. Im
sky/La | klinischen Alltag hat sich die Einschatzung des Allgemeinzustandes
nsky von Kindern- und Jugendlichen in der Kinderonkologie bewahrt und

findet sich in zahlreichen kinderonkologischen Studien als Endpunkt
[11] sowie auch in den RAPNO Kriterien fiir HGGs wieder. Auch
wenn Karnofsky/Lansky keine spezifischen neurologischen Defizite
beschreibt, wie der GBA Kommentar richtig schreibt, beschreibt der
Performance Status doch den klinischen und allgemeinen
neurologischen Status in der Gesamtheit der Erkrankungs- und
Therapiebedingten Einfliisse auf einen Patienten und kann daher
als MaR fiir die allgemeine Lebensqualitat eines Patienten dienen
[12].

Vorgeschlagene Anderung:

Wir schlagen vor auf S. 26 der Satz ,Die Validitat des Endpunktes
wird als unklar eingestuft” zu streichen
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
$.26/2 | Anmerkung: Progressionsfreies Ubefleben
/ Der Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben wird in Abschnitt Das I_Drogr_essmnsfrele Uber_lgben warin der Studie G2201 d?ﬂmert
Progre o als die Zeit ab der Randomisierung bis zur ersten dokumentierten

ionsf 2.3.2 auf S. 26 und S.27 kritisch bewertet. Unter p . hob ittels RANO-Kriteri der dem Tod durch

>51ons »Patientenrelevanz” auf S. 27“ wird darauf verwiesen, dass nach . r(;)gredsaan er ho €n MItLets -Rriterien oder dem fod durc
E]et;esl RANO eine radiologische Progression alleine, ohne jedwede Ursache.
ber?r € Verschlechterung des klinischen Zustandes nicht als Patienten- Unter Dabrafenib in Kombination Trametinib war das PFS im

relevant erachtet wird. Die GPOH teilt diese Auffassung nicht. Eine
radiologische Progression -auch ohne klinische Verschlechterung-
wird von der GPOH als Patienten-relevant erachtet, da dieses die
fehlende Wirksamkeit einer anti-tumoralen Therapie dokumentiert.
Im klinischen Alltag ist die Konsequenz, eine laufende onkologische
Therapie zu beenden bzw. zu wechseln. Dieses gilt gleichermaRen
fiir LGG wie auch HGGs. Bei den LGG-Patienten ist darliber hinaus
eine radiologische Krankheitsprogression mit einem langfristig
erhohten Risiko fiir ein neues oder sich verschlechterndes
neurologisches Defizit vergesellschaftet, sodass auch hier der
Wechsel einer onkologischen Therapie im klinischen Alltag indiziert
ist. Eine rein radiologische Progression wurde auch als Endpunkt fiir
Studien verwendet, die den Therapiestandard der
Carboplatin/Vincristin Chemotherapie festgelegt haben [2] [3]

Vorgeschlagene Anderung:

Streichung des Satzes auf S. 26 Zeilen 14+15: Der Endpunkt

Vergleich zu Carboplatin in Kombination mit Vincristin statistisch
signifikant um 17,7 Monate verlangert.

Bei dem vorliegenden Endpunkt PFS handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien
,Mortalitdt” und ,Morbiditdt”“ zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitdt” wird bereits (iber den Endpunkt
,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditatskomponente erfolgte anhand der RANO-
Kriterien, wobei flir eine Progression mindestens ein Kriterium
erflllt sein musste.

Die RANO-Kriterien berticksichtigen neben bildgebenden Verfahren
auch den klinischen Zustand der Patientinnen und Patienten sowie
ihren Verbrauch an Kortikosteroiden, wobei der klinische Zustand
anhand des Karnofsky/Lansky Performance Status (PS) durch das
arztliche Prifpersonal erhoben und beurteilt wurde.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

,Progressionsfreies Uberleben” wird in der Nutzenbewertung
aufgrund unklarer Patientenrelevanz und Einschrankungen bei der
Validitat nicht bertcksichtigt.

Streichung des Satzes auf S.27 Zeile 14 , Daher ist die
Patientenrelevanz insgesamt unklar”

Fir die Beurteilung des klinischen Zustands gelten dieselben
Unsicherheiten wie unter der Gesamtansprechrate beschrieben.
Zudem reichte beim PFS das Vorliegen eines erfillten Kriteriums
aus, um als Krankheitsprogression gezahlt zu werden. Es ist unklar,
bei wie vielen Patientinnen und Patienten eine Verschlechterung
des klinischen Zustands vorlag und bei wie vielen eine Veranderung
bei den bildgebenden Verfahren ausschlaggebend war. Dariiber
hinaus liegen keine (bewertbaren) Ergebnisse zur
krankheitsspezifischen Symptomatik und zu patientenberichteten
Endpunkten aus den Kategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat vor. Diese Ergebnisse waren
im vorliegenden Fall von Relevanz, da eine radiologisch bestimmte
Krankheitsprogression mit Auswirkungen auf die Morbiditdt und /
oder Lebensqualitat assoziiert sein kann.

Es bleibt somit insbesondere unklar, inwieweit das verldangerte PFS
unter Dabrafenib in Kombination mit Trametinib in der Studie
G2201 mit einem Vorteil hinsichtlich der krankheitsspezifischen
Symptomatik verbunden war.

Zusammengefasst geht aus den vorliegenden Daten nicht hervor,
dass die unter Dabrafenib in Kombination mit Trametinib statistisch
signifikant verlidngerte Zeit des progressionsfreien Uberlebens —
erhoben anhand der RANO-Kriterien — mit einer Verbesserung der
Morbiditdt und / oder Lebensqualitdt verbunden ist.
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Stellungnehmer: GPOH

,Progressionsfreies Uberleben” hingewiesen. Dieses wird von der
GPOH anders bewertet und auf die o.a. Ausfiihrungen zur
klinischen Bedeutung der Endpunkte hingewiesen.

Die Daten zur Lebensqualitdt anhand des PROMIS PGH 7+2 werden
vom GBA aufgrund niedriger Riicklaufquoten als nicht auswertbar
kommentiert. Die GPOH sieht die Daten als eingeschrankt
beurteilbar an und weist daraufhin, dass erstmalig Giberhaupt
Daten zur Lebensqualitat aus einer randomisierten Studie
vorliegen. In der bis dato durchgefiihrten Standardchemotherapie
mit Carboplatin/VCR liegen keine solchen Daten vor [3]. Daher
werden die PROMIS PGH 7+2 Daten als eingeschrankt beurteilbar
und als erganzende klinisch relevante Zusatzinformationen
betrachtet wie auch die beobachteten und deskriptiv

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Die Ergebnisse zum Endpunkt PFS werden daher nicht
herangezogen.
5. 67 Anmerkung: Symptomatik (PROMIS PGH 7+2)
Kapitel | Im Kapitel 4.2.3 ,,Morbiditat” wird erneute auf die fehlende . i .
4.2.3 Patientenrelevanz der Endpunkte ,,Tumoransprechen” und Der Endpunkt Symptomatik der LGG-Kohorte der Studie 62201

wurde mittels PROMIS PGH 7+2 erhoben. Die Daten sind jedoch
aufgrund einer Rucklaufquote < 70 % in einem Arm und groRer
Unterschiede in den Riicklaufquoten zwischen den Studienarmen (>
15 %) nicht auswertbar.
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Stellungnehmer: GPOH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

beschriebenen Visusdanderungen unter der Therapie [8]
(supplement F1 und T1).

Vorgeschlagene Anderung:

Den folgenden Satz auf S.67 Kapitel 4.2.3 dndern ,,Morbiditat” ...
die vom pU ergdnzten dargestellten Daten zum PROMIS... nicht
auswertbar andern in ... nur eingeschrankt auswertbar. Den
darauffolgenden Satz ,Es liegen keine Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten der Morbiditat vor” streichen.

S. 67

Kapitel
4.2.4

Anmerkung:

Im Kapitel 4.2.4 ,Lebensqualitdt” Die Daten zur Lebensqualitat
anhand des PROMIS PGH 7+2 werden vom GBA aufgrund niedriger
Ricklaufquoten als nicht auswertbar kommentiert. Die GPOH sieht
die Daten als eingeschrankt beurteilbar an und weist daraufhin,
dass erstmalig (iberhaupt Daten zur Lebensqualitat aus einer
randomisierten Studie vorliegen. In der bis dato durchgefiihrten
Standardchemotherapie mit Carboplatin/VCR liegen keine solchen
Daten vor [3]. Daher werden die PROMIS PGH 7+2 Daten in der
G2201 Studie als eingeschrankt beurteilbar und als erganzende

Die Lebensqualitat in der LGG-Kohorte der Studie G2201 wurde
mittels PROMIS PGH 7+2 erhoben. Die Daten sind jedoch aufgrund
einer Ricklaufquote < 70 % in einem Arm und groRer Unterschiede
in den Ricklaufquoten zwischen den Studienarmen (> 15 %) jedoch
nicht auswertbar.
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Stellungnehmer: GPOH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

klinisch relevante Zusatzinformationen betrachtet wie auch die
beobachteten Visusanderungen [8] (supplement F1 und T1).

Vorgeschlagene Anderung:

S.67 Kapitel 4.2.4 ,Lebensqualitdt”: den Satz , Diese waren
aufgrund zu geringer Ricklaufquoten... nicht auswertbar” andern in
,Diese waren aufgrund zu geringer Ricklaufquoten ... nur
eingeschrankt auswertbar. Den darauffolgenden Satz ,Es liegen
keine Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten der
Morbiditat vor” streichen.

S.73

Anmerkung

In Tabelle 29 fehlt in der zusammenfassenden Darstellung der
Ergebnisse die Darstellung zur Morbiditat (ORR und PFS). Wie oben
ausgefuhrt sind die Ergebnisse zu den Endpunkte ORR und PGS
klinisch relevant und sollten in der Tabelle dargestellt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Ergdnzung eines Abschnitts Morbiditat mit Darstellung von ORR
und PFS In der Tabelle 29 und dem Effekt , einfacher Pfeil nach
oben” zugunsten von Dabrafenib+Tremetinib fiir die G2201, LGG
Kohorte

s. obige Ausfiihrungen zur Gesamtansprechrate und zum PFS
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5.4 Stellungnahme des Verbands forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22.08.2024

Stellungnahme zu

Dabrafenib (Finlee)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. August 2024 eine
Nutzenbewertung zu Dabrafenib (Finlee) von Novartis Pharma GmbH
veroffentlicht.

Das Orphan Drug Dabrafenib ist zugelassen fir die Behandlung von
padiatrischen Patient*innen ab einem Alter von 1 Jahr mit einem
malignen Gliom mit einer BRAF-V600E-Mutation. Das IQWIG
unterscheidet zwischen a) Patient*innen mit einem niedriggradig
malignen Gliom, die eine systematische Therapie bendtigen; sowie b)
Patient*innen mit einem hochgradig malignen Gliom, die zuvor
mindestens eine Strahlen- und/oder Chemotherapie erhalten haben.
Das Arzneimittel wird in Kombination mit Trametinib eingesetzt. In der
zusammenfassenden Darstellung der Ergebnisse aus den zwei
zulassungsbegriindenden Studien, eine Phase-II-Studie mit 2 Kohorten
(davon eine mit aktiv-kontrollierter RCT) sowie eine offene Phase-I/II-
Studie, berichtet die G-BA-Geschaftsstelle Vorteile bei den
unerwiinschten Ereignissen (CTCAE-Grade 2 3) sowie bei
unerwiinschten Ereignissen, die zum Abbruch der Studienmedikation
fUhrten. Diese Vorteile werden fiir die LGG-Kohorte (niedriggradiges
malignes Gliom) ausgewiesen. Der Hersteller beansprucht sowohl fir
diese als auch die HGG-Kohorte (hochgradig malignes Gliom) einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

Die Ausflihrungen des Stellungnehmenden werden zur Kenntnis
genommen.

Relevante Teile der zulassungsbegriindenden und nutzen-tragenden
Evidenz in der Bewertung der G-BA-Geschaftsstelle als nicht
bewertungsrelevant eingestuft

Gesamtansprechrate

Die Gesamtansprechrate (ORR) war der primare Endpunkt in der Studie
G2201. Die Beurteilung des Ansprechens erfolgte anhand der RANO-
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA u.a. die
relevanten Endpunkte Gesamtansprechrate sowie progressionsfreies
Uberleben nicht beriicksichtigt wurden. Der Ausschluss dieser
Endpunkte widerspricht u.a. der Feststellung der Zulassungsbehdorde,
die diese Studienendpunkte als bewertungsrelevant und nutzentragend
einstuft.

Die ausgeschlossenen Endpunkte sind nach Auffassung des vfa
unmittelbar patientenrelevant. Sie sollten in der Nutzenbewertung
berlicksichtigt werden. Generell ist zudem zu kritisieren, dass
Nichtberiicksichtigung der best verfligbaren Evidenz insgesamt der in
der Nutzenbewertung verankerten Vorgabe des G-BA widerspricht, eine
Bewertung des AusmalRes des Zusatznutzens ,,auf der Grundlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien”
durchzufiihren. Eine Bewertung, in der die zulassungsbegriinden
Studienergebnisse ausgeschlossen wird, geniigt jedoch nicht dieser
Vorgabe. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis
eines selektiven Ausschnitts der fir die Zulassung relevanten
Ergebnisse.

Kriterien durch ein zentrales, unabhangiges Reviewkomitee sowie
durch das Priifpersonal.

Die Kriterien zum Response Assessment Neuro-Oncology (RANO)
umfassen bildgebende Verfahren, eine Bewertung des klinischen
Zustands und den Einsatz von Kortikosteroiden.

Die Beurteilung des klinischen Zustands erfolgte anhand des
Karnofsky/Lansky Performance Status (K-/LPS) durch den Priifarzt,
wobei fir Kinder unter 16 Jahren der Lansky-PS, fiir Kinder > 16 Jahren
der Karnofsky-PS erhoben wurde.

Die Gesamtansprechrate wurde wie folgt operationalisiert:

e Anteil der Personen mit einem bestatigten partiellen Ansprechen
(PR) oder vollstandigen Ansprechen (CR) als bestes Ansprechen

Dabei wurde das vollstéandige Ansprechen wie folgt definiert:

e Verschwinden aller messbaren und nicht messbaren Lasionen fiir
mindestens 4 Wochen im MRT-Scan und keine neuen Lasionen

e Keine Einnahme von Steroiden oder nur physiologische
Ersatzdosen

e Stabiler oder verbesserter klinischer Zustand

Das partielle Ansprechen war folgendermalen definiert:

e 50%ige Reduktion aller messbaren Lasionen im Vergleich zum
Ausgangswert fir mindestens 4 Wochen

e Kein Fortschreiten der nicht messbaren Erkrankung und keine
neuen Lasionen.

e Kortikosteroiddosis durfte nicht hoher als die Dosis zum Zeitpunkt
des Baseline-Scans sein
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Stabiler oder verbesserter klinische Zustand

Erfolgt in beiden Fallen (CR und PR) 4 Wochen spater kein bestatigender
Scan, wird dies nur als stabile Erkrankung gewertet. Zudem mussten fir
ein CR und PR alle aufgefiihrten Kriterien erfillt sein (UND-Verkniipfung).

Die in der Studie verwendeten RANO-Kriterien entsprechen dem
klinischen Standard zum Zeitpunkt des Studienbeginns, welche gemaf
Aussagen der klinischen Experten in der miindlichen Anhorung auch
entsprechend umgesetzt wurde.

Bei Betrachtung der Ergebnisse zur Gesamtansprechrate zeigt sich bei
52,1% der Patientinnen und Patienten im Interventionsarm ein PR, bei
2,7% ein CR. Im Kontrollarm war ein PR bei 13,5%, ein CR bei 2,7% der
Patientinnen und Patienten zu beobachten. Insgesamt liegt ein statistisch
signifikanter Vorteil in der Gesamtansprechrate von Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib gegeniiber der Carboplatin und Vincristin vor.

Es bestehen Unsicherheiten hinsichtlich der Beurteilung des klinischen
Zustands durch das arztliche Prifpersonal:

Es lagen im Studienprotokoll nur Kriterien fiir eine Verschlechterung vor,
nicht jedoch fiir eine Verbesserung. Demnach war bei einer Verringerung
des K-/LPS um etwa 20 Punkte eine Verschlechterung des
Gesundheitszustands gegeben. Wie aus der miindlichen Anhoérung
hervorging, lag die endgiiltige Beurteilung, ob eine Verschlechterung
vorlag, jedoch beim arztlichen Prifpersonal. Aus den vorgelegten
Analysen zeigt sich, dass die beobachteten Verdanderungen im K-/LPS
Uberwiegend 10 Punkte betrugen und somit nicht der 15%
Skalenspannweite, wie im IQWIG Methodenpapier fir komplexe Skalen
definiert, entsprachen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eine Verbesserung/Verschlechterung des klinischen Zustands beruhte
somit Uberwiegend auf der subjektiven Beurteilung durch das arztliche
Prifpersonal. Zudem kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
Beurteilung des klinischen Zustands in Kenntnis der radiologischen
Befunde erfolgte.

Aus den vorgelegten Daten geht weiterhin hervor, dass bei Giber 80% der
Patientinnen und Patienten der Baseline-Wert bei 100 Punkten (Normal,
keine Beschwerden, kein Hinweis auf Krankheit /vollig aktiv, normal) oder
90 Punkten (In der Lage, einer normalen Tatigkeit nachzugehen, geringe
Anzeichen von Krankheitssymptomen / Geringe Einschrankungen bei
korperlich anstrengenden Tatigkeiten.) lag. Eine Verbesserung um 20
Punkte ware in diesen Fallen nicht moglich gewesen.

Weiterhin war keine systematische Erfassung des K-/LPS durch das
arztliche Priifpersonal Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
sichergestellt, da die Ricklaufquoten zu Woche 16 im Interventionsarm
bei ca. 93% und demgegeniiber im Vergleichsarm bei lediglich ca. 46%
lagen.

Aufgrund dieser relevanten Unsicherheiten lassen sich aus Sicht des G-BA
die vorliegenden Daten zum Ansprechen anhand der RANO-Kriterien nicht
mit hinreichender Sicherheit valide bewerten. Es wird daher kein fir die
Nutzenbewertung relevanter Vorteil fir Dabrafenib in Kombination mit
Trametinib abgeleitet. Da es sich um den primaren Endpunkt der Studie
G2201 handelt, werden die vorgelegten Daten dargestellt.

Davon unbenommen wird das Ansprechen anhand der RANO-Kriterien im
vorliegenden Anwendungsgebiet als ein relevanter klinischer Parameter
erachtet.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Progressionsfreies Uberleben

Das Progressionsfreie Uberleben war in der Studie G2201 definiert als
die Zeit ab der Randomisierung bis zur ersten dokumentierten
Progression erhoben mittels RANO-Kriterien oder dem Tod durch
jedwede Ursache.

Unter Dabrafenib in Kombination Trametinib war das PFS im Vergleich
zu Carboplatin in Kombination mit Vincristin statistisch signifikant um
17,7 Monate verlangert.

Bei dem vorliegenden Endpunkt PFS handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien
,Mortalitdt” und ,Morbiditdt”“ zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitdt” wird bereits (iber den Endpunkt
,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditatskomponente erfolgte anhand der RANO-
Kriterien, wobei fur eine Progression mindestens ein Kriterium erfillt
sein musste.

Die RANO-Kriterien bericksichtigen neben bildgebenden Verfahren
auch den klinischen Zustand der Patientinnen und Patienten sowie
ihren Verbrauch an Kortikosteroiden, wobei der klinische Zustand
anhand des Karnofsky/Lansky Performance Status (PS) durch das
arztliche Prifpersonal erhoben und beurteilt wurde.

Fir die Beurteilung des klinischen Zustands gelten dieselben
Unsicherheiten wie unter der Gesamtansprechrate beschrieben. Zudem
reichte beim PFS das Vorliegen eines erflllten Kriteriums aus, um als
Krankheitsprogression gezahlt zu werden. Es ist unklar, bei wie vielen
Patientinnen und Patienten eine Verschlechterung des klinischen
Zustands vorlag und bei wie vielen eine Veranderung bei den
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bildgebenden Verfahren ausschlaggebend war. Darliber hinaus liegen
keine (bewertbaren) Ergebnisse zur krankheitsspezifischen
Symptomatik und zu patientenberichteten Endpunkten aus den
Kategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitat vor.
Diese Ergebnisse waren im vorliegenden Fall von Relevanz, da eine
radiologisch bestimmte Krankheitsprogression mit Auswirkungen auf
die Morbiditat und / oder Lebensqualitat assoziiert sein kann.

Es bleibt somit insbesondere unklar, inwieweit das verlangerte PFS
unter Dabrafenib in Kombination mit Trametinib in der Studie G2201
mit einem Vorteil hinsichtlich der krankheitsspezifischen Symptomatik
verbunden war.

Zusammengefasst geht aus den vorliegenden Daten nicht hervor, dass
die unter Dabrafenib in Kombination mit Trametinib statistisch
signifikant verlangerte Zeit des progressionsfreien Uberlebens —
erhoben anhand der RANO-Kriterien — mit einer Verbesserung der
Morbiditdt und / oder Lebensqualitdt verbunden ist.

Die Ergebnisse zum Endpunkt PFS werden daher nicht herangezogen.

Benennung der Arzneimittelkombinationen weiterhin fehleranfillig
und medizinisch nicht sachgerecht

Seit dem Inkrafttreten des GKV-FinStG enthielten die G-BA-Beschliisse
nach Vorgabe des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V Aussagen zu
Kombinationstherapien. Dieses Vorgehen hat der G-BA inzwischen
mehrfach innerhalb eines Jahres angepasst. Zuletzt wieder im Herbst
2023, nachdem sich zuvor in der Praxis eklatante Mangel aufgezeigt
haben. Doch auch nach dieser Anpassung bleibt die Benennung von
Kombinationsarzneimittel fehleranfallig und in Teilen medizinisch
abwegig. Auch weiterhin wird der Stand der medizinischen

Die Ausflihrungen des Stellungnehmenden werden zur Kenntnis
genommen haben jedoch keine Auswirkungen auf die vorliegende
Nutzenbewertung zum Wirkstoff Dabrafenib.
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Erkenntnisse nicht tGberprift. Dies fihrt zu fiktiven Kombinationen, die
als medizinisch abwegig zu bezeichnen sind und teils der Zulassung
widersprechen. Als Beispiel seien hier angebliche Kombination von zwei
Wirkstoffen gleicher Klasse bei Diabetes Mellitus Typ 2 aufzufiihren.
Auch die gesetzliche Moglichkeit einer Befreiung (fiir Kombinationen
mit einem mindestens betrachtlichen Zusatznutzen) wird inkonsistent
umgesetzt und damit in Teilen ausgehebelt. So werden manche
Kombinationen trotz des betrachtlichen Zusatznutzens weiterhin vom
G-BA benannt. Andere Kombinationen werden benannt, obwohl die
Arzneimittel in Deutschland (noch) gar nicht verfiigbar sind. Zudem
werden bei der Benennung immer noch explizite Warnhinweise fir
Kombinationen Gbersehen (wie z.B. im Bereich der HIV-Therapien).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Dabrafenib (D-1055) + Trametinib (D-1056)

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 9. September 2024
von 10:38 Uhr bis 11:41 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Novartis Pharma GmbH:
Frau Dr. Denzer-Lippmann
Frau Dr. Gartner-Freyer
Frau Dr. Schober
Herr Klein-Hessling

Angemeldete Teilnehmende der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH):

Herr Prof. Dr. Witt
Herr Prof. Dr. Kramm
Angemeldeter Teilnehmender der Firma Servier Deutschland GmbH:
Herr Dr. Weidl
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 10:38 Uhr

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Es ist
Montag, Anhorungstag, und ich begriiBe Sie herzlich zu der heutigen Anhérung. Mein Name
ist Jorg Niemann. Ich bin stellvertretendes unparteiisches Mitglied im Gemeinsamen
Bundesausschuss und stellvertretender Vorsitzender des Unterausschusses Arzneimittel. Ich
vertrete Herrn Hecken bei dieser Anhérung.

Unsere heutige Anhorung bezieht sich auf die Nutzenbewertung des Wirkstoffes Dabrafenib
in Verbindung mit Trametinib. Die Kombination aus diesen Wirkstoffen wird eingesetzt zur
Behandlung des malignen Glioms mit einer BRAF-V600E-Mutation ab dem Alter von einem
Jahr im Bereich der Low-Grade-Glioma und der High-Grade-Glioma. Hierzu sind schriftliche
Stellungnahmen eingegangen vom pharmazeutischen Unternehmer, der Firma Novartis
Pharma GmbH, von den Fachgesellschaften von der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie
und Hamatologie, GPOH, und als weiteren pharmazeutischer Unternehmern von der Firma
Servier Deutschland GmbH sowie vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Wie immer wird bei unseren Anhoérungen Wortprotokoll gefiihrt, und ich muss dazu zunachst
die Anwesenheit feststellen. Fir den pharmazeutischen Unternehmer Novartis Pharma
missten anwesend sein Frau Dr. Denzer-Lippmann, Frau Gartner-Freyer, Frau Schober und
Herr Klein-Hessling, fir die Deutsche Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
Herr Professor Dr. Witt und Herr Professor Dr. Kramm, fiir Servier Deutschland Herr Dr. Weidl
sowie fiir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller Herr Dr. Rasch.

Zundachst erhialt der pharmazeutischen Unternehmer die Gelegenheit, in unsere heutige
Anhorung einzufiihren. Danach treten wir in die Frage-und-Antwort-Runde ein. Wer tragt fur
den pharmazeutischen Unternehmer vor?

Frau Gartner-Freyer (Novartis): Ich werde vortragen.
Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Frau Gartner-Freyer, Sie haben das Wort.

Frau Gartner-Freyer (Novartis): Sehr geehrter Herr Niemann! Sehr geehrte Damen und
Herren! Vielen Dank fir die Einladung zur heutigen Anhorung. Ich darf zuerst das Team von
heute vorstellen: Frau Katharina Schober fiir die medizinischen Fragestellungen, Herr Thomas
Klein-Hessling fir die statistischen Fragestellungen und Frau Melanie Denzer-Lippmann fiir
Fragen zum Dossier und der Gesundheitsokonomie. Mein Name ist Daniela Gartner-Freier,
und ich bin heute die Leitung des Anhérungsteams von Novartis.

Sie sagten es bereits eingangs, heute geht es um die beiden Orphan Drugs Dabrafenib mit dem
Handelsnamen Finlee zusammen mit Trametinib mit dem Handelsnamen Spexotras. Finlee-
Spexotras hat zwei Anwendungsgebiete, wie Sie auch schon sagten. Einmal ist Finlee-
Spexotras zugelassen zur Behandlung padiatrischer Patienten ab einem Alter von einem Jahr
mit einem niedriggradig malignen Gliom, auch LGG genannt, mit einer BRAF-V600E-Mutation,
die eine systemische Therapie benétigen. Zweitens ist Finlee-Spexotras zugelassen zur
Behandlung von padiatrischen Patienten ab einem Alter von einem Jahr mit einem hochgradig
malignen Gliom, auch HGG genannt, mit einer BRAF-V600E-Mutation, die zuvor jedoch
mindestens eine Strahlen- und/oder Chemotherapie erhalten haben.

Folgende Punkte moéchten wir heute aufgreifen: Erstens die Schwere der Erkrankung und die
Notwendigkeit einer alternativen Therapieoption beim BRAF-V600E-mutierten HGG und LGG,
zweitens die Patientenrelevanz von Tumoransprechen und Progression-Free-Survival, also
PFS, in dieser besonderen Situation inklusive der Nachreichung weiterer Analysen zu diesen
Endpunkten und drittens den Stellenwert von Dabrafenib/Trametinib als alternative
Therapieoption in diesen Anwendungsgebieten.
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Zunachst zum ersten Punkt: Wir reden hier (ber eine sehr seltene Erkrankung bei Kindern mit
circa 100 Patienten in Deutschland fiir beide Anwendungsgebiete zusammen. Beim
padiatrischen Gliom handelt es sich um eine extrem seltene, bdsartige Erkrankung des
zentralen Nervensystems bei Kindern und Jugendlichen. Abhdngig vom Malignitatsgrad
werden Gliome als niedriggradig und hochgradig maligne eingestuft. Zusatzlich werden die
Gliome basierend auf molekulargenetischen Veranderungen klassifiziert. Alle Patienten in den
flr Finlee-Spexotras zugelassenen Anwendungsgebieten haben eine aduBerst schlechte
Prognose.

Lassen Sie mich bitte etwas genauer auf die Griinde dafiir eingehen: Die Krankheitslast ist vor
allem bei padiatrischen Patienten mit HGG auBerordentlich hoch; denn die Tumoren wachsen
meist aggressiv und lokal verdrangend. Die Kinder versterben sehr schnell, und Rezidive treten
haufig und schon innerhalb der ersten zwei Jahre nach der Erstdiagnose auf. Auch das LGG
kann lebensbedrohlich werden, und mit einer BRAF-V600E-Mutation haben LGG-Patienten
eine schlechtere Prognose als ohne diese Mutation. Flihren wir uns bitte fir die beiden fir
Finlee-Spexotras zugelassenen Anwendungsgebiete HGG und LGG einmal vor Augen: Derzeit
sind lediglich unzureichende Therapien verfligbar, und die bestehenden Therapien umfassen
meist eine systemische Chemotherapie oder beim HGG altersabhangig auch eine kombinierte
Chemo- und/oder Strahlentherapie.

Diese sind mit einer hohen Toxizitdt und massiven Nebenwirkungen verbunden. Genau diese
stellen fir die betroffenen Kinder und Jugendlichen eine enorme Belastung dar, und das nicht
nur korperlich. Nein, auch die psychische Belastung ist auBerordentlich grof3. Die Patienten
mussen unter anderem therapiebedingt haufig zum Arzt, und sie kdnnen nicht oder nur sehr
wenig am Sozialleben teilhaben. Vor allem bei padiatrischen Patienten mit einem HGG muss
bei Nichtansprechen der Erstlinientherapie eine erneute Behandlung aufgrund der geringen
Uberlebenswahrscheinlichkeit sorgfiltig abgewogen werden. Diese Patienten kdnnen oft nur
noch palliativ versorgt werden.

Kommen wir zum zweiten Punkt, der Patientenrelevanz von Tumoransprechen und PFS sowie
den nachgereichten Daten: Finlee-Spexotras weist ein gutes Tumoransprechen auf, und genau
das ist in den vorliegenden Anwendungsgebieten in hochstem MaRe patientenrelevant. Auch
in der Praxis ist eine effiziente Reduktion bzw. Stabilisierung der Tumormasse von hoher
Relevanz. In der vorliegenden Studie wird das Tumoransprechen iber die anerkannten RANO-
Kriterien gemessen, die vom G-BA bereits in anderen Verfahren akzeptiert wurden. Die RANO-
Kriterien umfassen auch den Kortikosteroidverbrauch sowie den klinischen Status. Beides ist
fir den Patienten deutlich spirbar und damit patientenrelevant.

In seiner Nutzenbewertung hat der G-BA das im Dossier dargestellte Tumoransprechen in der
verwendeten Operationalisierung als nicht patientenrelevant eingeschdtzt. Die
Konkretisierung der Operationalisierung sowie die Patientenrelevanz dieses Endpunkts haben
wir nun in unserer Stellungnahme klar adressiert und zusatzlich fir die LGG-Kohorte
erganzende Analysen eingereicht, unter anderem Tumoransprechen und PFS unter Ausschluss
der Bildgebung. Auch diese Daten zeigen signifikante Vorteile von Finlee-Spexotras versus
Chemotherapie.

Weiterhin ist festzustellen, dass Finlee-Spexotras mit gut handhabbaren Nebenwirkungen das
progressionsfreie Uberleben verlingert, und insgesamt koénnen signifikante Vorteile
hinsichtlich schwerer unerwiinschter Ereignisse, Abbriiche wegen unerwiinschten Ereignissen
sowie fast aller spezifischen unerwiinschten Ereignissen gegeniiber der Chemotherapie bei
LGG-Patienten in unserer Studie gezeigt werden. Ich mochte betonen, dass wir uns gliicklich
schatzen konnen, dass wir in der LGG-Indikation eine Head-to-Head-Studie durchfiihren
konnten und damit eine direktvergleichende, randomisierte Evidenz in einer Orphan-
Indikation verflgbar ist.
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Nun zum dritten Punkt, dem Stellenwert von Finlee-Spexotras: Finlee-Spexotras ist im
Vergleich zur herkdmmlichen Standardtherapie eine vergleichsweise vertraglichere
Therapieoption. Finlee-Spexotras ist im Gegensatz zu anderen Therapien auch als eine orale
Therapie verfiigbar, und dies stellt sowohl fiir die Patienten als auch fir deren Angehdrige
eine enorme Entlastung dar, da die Therapie im gewohnten Umfeld zu Hause stattfinden kann,
Dauer und Haufigkeit von oftmals psychisch belastenden Arztbesuchen reduziert werden
konnen und somit eine groRere Teilhabe am Alltag und dem Sozialleben erméglicht wird.

Lassen Sie mich bitte zusammenfassen: Es besteht ein hoher therapeutischer Bedarf nach
einer sicheren und wirksamen Therapie bei padiatrischen Patienten mit LGG und HGG, und
genau dieser Bedarf kann durch Finlee-Spexotras bei Patienten mit einer BRAF-V600E-
Mutation gedeckt werden. Finlee-Spexotras stellt eine vertraglichere Therapieoption im
Vergleich zur herkémmlichen Standardtherapie fir padiatrische Patienten mit einer duBerst
unglinstigen Prognose dar. Somit weist Finlee-Spexotras ein verbessertes Tumoransprechen,
eine Senkung des Progressionsrisikos und zudem eine gute Vertraglichkeit auf. Die orale
Darreichungsform fiihrt zudem zu einer Entlastung der Patienten und ihrer Angehorigen. —Ich
danke lhnen fir Ihre Aufmerksamkeit, und wir freuen uns jetzt auf Ihre Fragen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Gartner-Freyer. Ich hatte zwei Fragen
an die Kliniker: In lhrer schriftlichen Stellungnahme fiihren Sie aus, dass eine radiologische
und/oder klinische Stabilisierung beim Low-Grade-Gliom als Behandlungserfolg gewertet
wird. Kdnnen Sie hierzu bitte noch einmal ausfiihren?

Zweitens: Weiterhin geht aus lhrer schriftlichen Stellungnahme hervor, dass sich die
Einschdatzung des Allgemeinzustandes mittels Karnofsky/Lansky, also einem Index im
klinischen Alltag, in der Kinderonkologie bewahrt hat, obwohl dieser keine spezifischen
neurologischen Defizite beschreibt. Kbnnen Sie diesen Zusammenhang noch einmal in den
Kontext der Low- und High-Grade-Gliome setzen? — Herr Kramm hat sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Kramm (GPOH): Die Neurologie spielt fir den Allgemeinzustand des Patienten
eine entscheidende Rolle, inwieweit man im téglichen Leben, im Alltag auf Hilfen angewiesen
ist, inwieweit man altersgerecht an Spiel und Schule und was auch immer zum kindgerechten
Leben gehort, teilnehmen kann. Ob man vergesslich ist, ob man weniger ein
Kurzzeitgedachtnis hat, ob man insgesamt korperlich eingeschrankt, vielleicht sogar halbseitig
gelahmt ist — das alles spielt da hinein und wird durch die Neurologie beeinflusst. Der Lansky-
Score fir Kinder unter 16 Jahren und der Karnofsky-Score fiir Patienten Gber 16 Jahre erfassen
das sehr gut. Das ist fiir uns in der Klinik ein sehr guter Parameter, um den Allgemeinzustand
und die Lebensqualitat einzuschdtzen. Ob das an der einen oder anderen neurologischen
Schadigung liegt, ist vollkommen irrelevant, ehrlich gesagt.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Professor Kramm. — Herr Professor Witt, Sie
haben sich auch gemeldet.

Herr Prof. Dr. Witt (GPOH): Vielen Dank fiir die Gelegenheit, hier sprechen zu konnen.
Bezliglich der Performance-Scores stimme ich Herrn Kramm vollkommen zu. Ich wollte
zusatzlich auf Ihre erste Frage eingehen, was die Stabilisierung und die klinische Bedeutung
von Erkrankungsstabilisierung, MRT, aber auch in der Funktion fiir das niedriggradige Gliom
bedeutet. In dem Behandlungsalgorithmus, der routinemaRig in Deutschland, auch in Europa,
bei Patienten mit einem niedriggradigen Gliom durchgefiihrt wird, wird eine Erkrankung, die
durch eine therapeutische Mallnahme zu einer Stabilisierung fiihrt, also ein Patient, der
vorher eine progrediente Erkrankung hatte, dann behandelt wird und es unter der Therapie
zu einer Stabilisierung, als Behandlungserfolg gewertet. Der Hintergrund ist, dass durch die
Erkrankungsstabilisierung zum einen ein fortschreitendes neurologisches Defizit im Gehirn
oder die Zerstorung von eloquenten Regionen aufgehalten wird, zum anderen sich im
entwickelnden Gehirn weitere therapeutische MalBnahmen, insbesondere die Bestrahlung,
die zu langzeitneurokognitiven Schaden fiihren kann, aufgeschoben wird.
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Das ist bei Kindern und Jugendlichen gerade in den ersten Lebensjahren ein wesentliches
Therapieziel, das erreicht werden kann, sodass im klinischen Alltag immer dann, wenn es zu
einer Stabilisierung der Erkrankung gekommen ist, die begonnene Therapie weiter fortgefiihrt
wird. Nur dann, wenn es zu einer progredienten Erkrankung kommt im MRT, dann wird ein
Therapiewechsel vollzogen und die begonnene Therapie als nicht wirksam beendet. Ahnliches
gilt fur Funktionsuntersuchungen. Wenn zum Beispiel bei Patienten mit einer
Sehbahnschadigung eine zu Therapiebeginn vorhandene eingeschrankte Visusleistung unter
der Therapie stabilisiert werden kann und nicht weiter fortschreitet, wird das auch als
Behandlungserfolg gewertet und die begonnene Therapie fortgesetzt.

Insofern stimmen wir der Einschdtzung oder der Stellungnahme des G-BA in dieser Hinsicht
nicht zu, in der steht, dass eine Stabilisierung des MRT oder auch eine klinische Funktion fir
den Patienten nicht relevant ist. Das ist im klinischen Alltag und in unseren
Behandlungsalgorithmen so nicht abgebildet.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Witt. — Ich darf die
allgemeine Fragerunde durch die Banke eréffnen. Wer mochte beginnen? — Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Bei mir hat sich eine Frage ergeben, auch hinsichtlich der Anwendung des
Karnofsky- und Lansky-Performance-Status. Ich habe gelesen, dass im Rahmen des
eigentlichen RANO-Moduls fiir die Erhebung des klinischen Zustandes sogenannte Nano-
Kriterien oder ein Nano-Score verwendet wird. Warum wurde hier davon abgewichen, bzw.
welche Konsequenzen hat das fiir die Einschatzung des Tumoransprechens? — Die Frage geht
sowohl an Novartis als auch an Herrn Professor Witt und Herrn Professor Kramm.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Jantschak. Wer mochte darauf
antworten?

Frau Gartner-Freyer (Novartis): Vonseiten Novartis Pharma kann gerne Frau Schober hierzu
eine Antwort geben.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Gern. Frau Schober, legen Sie los.

Frau Schober (Novartis): Vielen Dank fiir diese Frage. Ich mochte allgemein darauf eingehen,
dass der klinische Status neben der Bildgebung und dem Korticosteroidverbrauch in die RANO-
Kriterien einflieBt. Nun ist es jedoch so, dass nicht eindeutig definiert ist, wie im Rahmen der
RANO-Kriterien der klinische Status zu erfassen ist. So wird beispielsweise der eben diskutierte
Karnofsky- und Lansky-Performance-Status genannt, aber auch unter anderem der WHO- oder
ECOG-Performance-Status. Diese werden regelhaft verwendet, um den klinischen Status
abzubilden und um diesen in Studien vergleichbar zu machen. In der Literatur werden diese
Scores auch empfohlen. Nun sprechen Sie auf den Nano-Scale an. Dieser kann zwar in diesem
Zusammenhang als eine weitere Option gesehen werden, ist aber ohne klare Empfehlung zur
Erfassung lediglich erwdahnt. Aus diesem Grund wurden der Lansky- und der Karnofsky-
Performance-Score in der G2201-Studie verwendet.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. Dann haben wir jetzt noch Antworten von
Herrn Professor Kramm und Herrn Professor Witt.

Herr Prof. Dr. Kramm (GPOH): Frau Schober hat das, finde ich, schon sehr gut ausgefiihrt. Im
klinischen Alltag — und das betrifft alle teilnehmenden padiatrischen klinischen Zentren — sind
der Lansky- und der Karnofsky-Index absoluter Standard, und das ist unabhangig davon, ob es
sich um eine Hirntumorstudie, ein Leukadmiestudie, eine Knochentumorstudie, eine
Lymphomstudie handelt. Das ist der Index, der die Performance, die Lebensqualitat des
Patienten direkt widerspiegelt. Deshalb ist das der absolute Standard und alles andere wie
Nano-Scale, RANO-Kriterien sind nur Zugaben.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Professor Kramm. — Herr Professor Witt.
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Herr Prof. Dr. Witt (GPOH): Dem kann ich nicht mehr viel hinzufiigen. In einem solchen
klinischen Studien-Setting muss man die Feasibility von Endpunkten berlicksichtigen. Da muss
man Messverfahren verwenden, die im klinischen Alltag weit verbreitet sind und in der
Routine angewendet werden. Das spricht fur Lansky/Karnofsky versus den Nano-Scale, der im
klinischen Alltag, soweit ich es lberblicken kann, in Deutschland in der Routine nicht weit
verbreitet ist.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Professor Witt. Wir kommen zu einer
nachsten Frage. Frau Dr. Ludwig vom GKV-Spitzenverband.

Frau Dr. Ludwig: Ich habe eigentlich zwei Fragen, aber weil wir jetzt schon ein wenig in diese
methodische Sache gekommen sind, wiirde ich damit anfangen. Sie hatten diese Endpunkte
nachgereicht —ich wiirde eher sagen, dass es neue Endpunkte sind —: Anteil der Patienten mit
einer Verbesserung des klinischen Status, Zeit bis zur Verbesserung des klinischen Status bzw.
Zeit bis zur Verschlechterung des klinischen Status. Herr Jantschak hat eben richtig gesagt,
dass zur Beurteilung des klinischen Status Karnofsky/Lansky, aber Sie geben auch im Dossier
an, gleichzeitig WHO-Performance-Status und ECOG-Performance-Status gemessen wurde.
Mich wiirde interessieren, ob die Beurteilung ausschlieflich mit Karnofsky/Lansky oder
irgendwie mit einer Gesamtschau aller drei Skalen erfolgte.

Wir wissen auch nichts zu den Schwellenwerten fiir eine Verbesserung. Fir die
Verschlechterung wurde im Dossier etwas dargestellt, aber auch das ist nicht ganz klar.
Welche Schwellenwerte wurden da angelegt? Das war in den Studienunterlagen nicht
praspezifiziert. Wir haben keine Literatur dazu gefunden, welche Schwellenwerte fir eine
Verbesserung ableitbar waren. Diesbezlglich ware noch die Frage, warum Sie diese
Endpunkte nicht fir die HGG-Kohorte nachgereicht haben. Sie ist zwar nur einarmig, aber es
ist kritisch, dass Sie die nicht auch fiir die HGG-Kohorte nachgereicht haben.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Frau Dr. Ludwig. Wer mochte antworten?

Frau Gartner-Freyer (Novartis): Frau Ludwig, vielen Dank fiir die Fragen. Es waren jetzt doch
einige Fragen in lhren Ausfihrungen. Kénnten Sie bitte noch einmal konkretisieren, was Sie
genau von uns wissen mochten?

Frau Dr. Ludwig: Gerne. Es ging erst einmal darum, ob der klinische Status nur mit
Karnofsky/Lansky oder aus einer Mischung der verschiedenen Instrumente erhoben wurde,
weil Sie im Dossier auch den ECOG-Performance-Status und den WHO-Performance-Status fir
die Messung erwdhnt haben. Es wadre auch die Frage, welche Schwellenwerte fiir eine
Verbesserung herangezogen werden, weil die nicht in den Studienunterlagen praspezifiziert
waren. Fur die HGG-Kohorte haben Sie diese Endpunkte nicht nachgereicht. Kénnen Sie diese
gegebenenfalls nachreichen? Es ware fiir die HGG-Kohorte wichtig, diese Endpunkte zu haben.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke fir diese Erldauterung, Frau Ludwig. — Frau
Gartner-Freyer.

Frau Gartner-Freyer (Novartis): Ganz herzlichen Dank, Frau Ludwig, fiir die Ausfihrungen. Zur
ersten Frage des klinischen Status wiirde zunachst Frau Schober gerne antworten.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Okay. Frau Schober.

Frau Schober (Novartis): Ich gehe gerne noch einmal auf den ersten Teil Ihrer Frage zum
klinischen Status ein. Der wurde, wie Sie erwdhnt haben und gerne noch einmal klargestellt
haben wollten, in der G2201-Studie ausschlieBlich mittels Karnofsky- oder Lansky-
Performance-Score erhoben. Es ist im Protokoll lediglich exemplarisch dargestellt worden,
dass auch der WHO-Performance-Score oder der ECOG zur Erhebung tauglich waren. Aber um
es noch einmal klarzustellen, nur der Karnofsky- oder Lansky-Performance-Score sind zur
Anwendung gekommen.

Zu lhrer Frage zur Verbesserung bzw. Verschlechterung des Scores: Es wurde so vorgegangen,
dass der Score in der Studie durch den Priifarzt erhoben wurde. Das hei}t, dass auch eine
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Bewertung der Verbesserung oder Verschlechterung im Ermessen des Prifarztes lag, und die
basierte in diesem Fall auf dessen Expertise und klinischer Erfahrung und wurde demnach
nach diesem anerkannten Score und den entsprechenden Schwellenwerten durchgefihrt.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Frau Schober. Ist die Frage damit beantwortet?
Frau Dr. Ludwig: Die letzte Frage war noch zur HGG-Kohorte, zu diesen Endpunkten.
Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Mdchten Sie dazu noch antworten?

Frau Gartner-Freyer (Novartis): Sehr gerne. Die Frage wirde gerne Herr Klein-Hessling
Uibernehmen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Herr Klein-Hessling, bitte.

Herr Klein-Hessling (Novartis): Die Analysen liegen uns mittlerweile vor, und die kdnnen wir
selbstverstandlich gerne nachreichen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Kramm, mochten Sie ergdnzen?

Herr Prof. Dr. Kramm (GPOH):Ja, als Mandatstrager unserer Fachgesellschaft fiir die
hochgradigen Gliome muss man sagen, das ist eine Erkrankungsgruppe, bei der oft eine sehr
rasche klinische Verschlechterung fortschreitet, vor allem in der Rezidivsituation, wie sie hier
zur Behandlung ansteht. In einer solchen Situation, finde ich, kann man mit dem Performance-
Score nicht den Lebensqualitatszugewinn fiir den Patienten und die Familie adaquat erfassen,
obwohl das jetzt nachgereicht wird. Da spielt die Lebensverlangerung die entscheidende Rolle.
Von aullen gesehen mag ein Patient mit einer Halbseitenlahmung im Rollstuhl wenig
Lebensqualitdt besitzen. Das wiirden |hnen aber die betroffenen Familien und Kinder
sicherlich verneinen. Da geht es darum, dass man moglichst viel Zeit miteinander verbringt. Es
spielt auch fir die Trauerbewaltigung der Familie eine Riesenrolle, ob ein Kind schneller oder
weniger schnell verstirbt. Da ist die Tatsache, ob eine neurologische Schadigung vielleicht zu
einer Minderung der Lebensqualitit und des Performance-Status beitragt, von
untergeordneter Rolle. Das ist meine Sicht als Kliniker, der seit 20 Jahren genau diese Familien
berat.

Ich muss sagen, ich habe gerade auf ,Onkopedia“, der Leitlinienwebsite der Deutschen
Gesellschaft fiir Onkologie und Hamatologie, also unseren Erwachsenen-Kollegen,
nachgeschaut. Dort gibt es eine ganz tolle Beschreibung von ECOG und WHO und die
Umrechnung in Karnofsky-Index. Das ist also flieBRend und kann auch flieRend angewandt
werden. Das wollte ich noch dazu beitragen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Professor Kramm. — Ich habe jetzt eine
Wortmeldung von Frau Meidtner. Ist das zu diesem oder einem weiteren Thema?

Frau Meidtner: Ich wollte gerne die Frage von Frau Ludwig an den pU wiederholen und
nachfragen, ob ich es richtig verstanden habe, dass die Verschlechterung bzw. Verbesserung
des klinischen Status nicht so eine Art Responderanalyse war, sondern dass das auf Basis der
Einschatzung des Prifarztes im Fallbericht oder so vorgenommen wurde.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke fiir diese Nachfrage. Wer mochte?
Frau Gartner-Freyer (Novartis): Die Frage wird Frau Schober beantworten.
Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Frau Schober.

Frau Schober (Novartis): Vielen Dank fiir die Frage. Sie haben das richtig verstanden. Es wurde
die Bewertung einer Verbesserung oder Verschlechterung wirklich in das Ermessen des
Prifarztes gelegt, weil der Arzt in diesem Fall die langjahrige klinische Erfahrung und die
Expertise mitbringt, um das zu bewerten. Natirlich wurden die Spriinge in der Skala von dem
Arzt selbst bewertet, aber es gab hier keine Vorgaben im Protokoll.
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Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schon. Herr Jantschak, Sie hatten auch noch eine
Frage.

Herr Dr. Jantschak: Ja, genau zu diesem Themenkomplex. Ist es im Rahmen der Erfassung der
RANO-Kriterien normal, dass hinsichtlich der Einschatzung der Verbesserung des klinischen
Status auf die Prifarzt-Einschatzung und nicht auf Schwellenwerte zurlckgegriffen wird? Ist
das quasi klinischer Alltag oder eine Sonderumsetzung der RANO-Kriterien laut Novartis
gewesen?

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Wer mochte?
Frau Gartner-Freyer (Novartis): Hierzu kann Frau Schober Stellung nehmen.
Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Gerne. Frau Schober, bitte.

Frau Schober (Novartis): Vielen Dank fiir diese Detailfrage. Ich méchte an dieser Stelle nicht
der Expertise der hier anwesenden klinischen Experten vorweggreifen. Nur ist es so, dass der
klinische Status durch die Priifarzte anhand einer Verdnderung dieser Schwellenwerte
bestimmt wird. Es ist nicht so, dass hier ein anderes Vorgehen gewdhlt wurde, als es
grundsatzlich in der Praxis durchgefiihrt wird.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Kramm, mdchten Sie dazu etwas sagen?

Herr Prof. Dr. Kramm (GPOH): Ja. Auch die MRT-Kriterien sind subjektiv, auch wenn das jetzt
vorgaukelt, dass es da Schwellenwerte gibt, wo man ein Ansprechen oder ein Nichtansprechen
bewirkt. Letztendlich liegt das in der subjektiven Beurteilung durch den Untersucher. Wenn
dann noch eine klinische Einschdtzung im Rahmen eines Scores dazukommt, wird das eher
genauer als ungenauer. Es ist klinischer Alltag, dass es keine Messinstrumente gibt, ob ein
Patient anspricht oder nicht. Das ist sehr individuell, auch bei der Anwendung der RANO-
Kriterien, und je mehr Parameter man hinzufiigt, auch klinischer Natur, umso genauer wird
es.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schon. — Frau Dr. Ludwig, Sie haben sich
gemeldet.

Frau Dr. Ludwig: Genau, ich hatte noch eine etwas andere Frage. Am Anfang wurde
klargestellt, dass bei den Patienten eine sehr spezifische Symptomatik vorliegt. Man muss
sagen, bei den LGG-Patienten gehen wir von einem relativ langen Gesamtiiberleben aus, und
da spielt die Symptomatik eine groRe Rolle. Das hat der pharmazeutische Unternehmer selbst
gesagt. Die klinischen Stellungnehmer haben schon sehr viel von einer neurologischen
Symptomatik gesprochen, aber auch von Visuseinschrankungen. Vielleicht kdnnten Sie dazu
noch einmal ausfiihren.

Dann wadre die Frage an den pharmazeutischen Unternehmer: Wenn die Symptomatik in
diesem Anwendungsgebiet sehr wichtig ist —— Ich konnte keine Daten dazu finden, dass es
eine strukturierte Erhebung zu dieser Symptomatik gibt. Zu Visus, epileptischen Anfillen,
motorischen Fahigkeiten, kognitiven Einschrankungen usw. gab es keine strukturierte
Erhebung. Warum nicht? — Aber vielleicht kdnnen die klinischen Stellungnehmer zuerst
ausfihren.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Frau Ludwig. — Herr Professor Kramm, Sie haben
sich gemeldet. Konnen Sie das Thema gleich mit bearbeiten?

Herr Prof. Dr. Kramm (GPOH): Ich glaube, Herr Witt hatte sich gemeldet, aber ich kann etwas
zu den HGG sagen. Je nachdem, wo ein Tumor entsteht, sind die neurologische Symptomatik
und die Ausfallerscheinungen sehr vielfiltig. Ich komme noch einmal auf Lansky und Karnofsky
zurlick. Eine Beschreibung der Auswirkungen dieser Ausfalle auf den Allgemeinzustand, auf
das Verhalten des Kindes, des Jugendlichen in seinen normalen Tagaktivitaten ist
entscheidender, als kleinteilig die Kraftminderung systematisch abzufragen. Das bringt, glaube
ich, fur die Anwendung und die Beurteilung der Verbesserung weniger, als wenn man das mit
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Uber diese allgemeinen Scores erfasst, die genau erfassen, welche Auswirkungen das auf das
tagliche Leben der Patienten hat.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Professor Witt, bitte.

Herr Prof. Dr. Witt (GPOH): Bei den niedriggradigen Gliomen ist es in der Tat so, dass der
Grund, warum diese Kinder eine systemische Therapie bekommen, ist, dass ein
TumorgrofRenwachstum im MRT zunimmt und man die Sorge hat, dass es in naher Zukunft in
der eloquenten Region zu irreversiblen neurologischen Schaden kommt. Das ist ein Grund,
einen Patienten mit einer Chemotherapie oder einer zielgerichteten Therapie mit Dabrafenib
und Trametinib zu behandeln.

Ein zweiter Grund kann sein, wenn Tumoren in der Sehbahn assoziiert sind, dass bei einem
eingeschrankten Visus der drohende weitere Sehverlust ein Grund ist, eine Therapie
anzufangen, und der dritte Hauptgrund in dieser Patienten-Kohorte sind motorische
Einschrankungen, also Tumoren, die im Bereich der motorischen Bahn liegen, die dann zu
Halbseitenbeschwerden oder zu Koordinationsstorungen usw. fiihren. Im klinischen Alltag
wirde man in der Praxis eine Therapie anfangen und fiir den Erfolg der Therapie primér das
Ansprechen auf den Tumor im MRT beurteilen, zuséatzlich als Plan B sozusagen oder Add-on-
Information die Verbesserung in der klinischen Symptomatik heranziehen, wobei sich da
gezeigt hat, dass die Korrelation maRig gut ist, sodass als zuverlassiger Parameter fir das
Ansprechen und letzten Endes den Benefit fir die Therapie fiir den Patienten in erster Linie
das MRT genommen wird, aber zusatzlich wie gesagt beispielsweise die Visus-Parameter, oder
der Lansky-/Karnofsky-Score.

In der Studie 2201 wurden — das kann die Kollegin von Novartis vielleicht besser ergdanzen —
auch Visusfunktionen Uberprift und vergleichend in der Chemotherapie versus der
Dabrafenib-Trametinib-Gruppe untersucht, im Sinne von der Visusstarke im LogMAR-Scale.
Auch dort haben sich positive Tendenzen pro Dabrafenib-Trametinib als weitere zusatzlich
funktionell wichtige Informationen fiir die Therapie in die eine oder andere Richtung gezeigt.
Das ist aus unserer Sicht aus der akademischen Gruppe die erste Studie in der Geschichte des
niedriggradigen Glioms (iberhaupt, die in einer randomisierten Studie erste Themen wie
Funktionsuntersuchungen, Lebensqualitdit gemessen hat. Die bisherige Standardtherapie
Carboplatin und Vincristin, die es seit 1990 gibt, hat so etwas nie gemacht. Insofern sind das,
wenn auch eingeschrankt, dennoch wertvolle und neue Informationen, die erstmalig auch
randomisiert gepriift worden sind. Insofern denken wir aus akademischer Sicht, dass das
Tendenzen zeigt, die in die richtige Richtung gehen und die wir durchaus im klinischen Alltag
positiv bewerten.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Professor Witt. — Ich habe eine weitere
Frage von Frau Teupen.

Frau Teupen: Ich hatte die Nachfrage an den pharmazeutischen Unternehmer, wieso Sie nicht
auch Morbiditdatsendpunkte erhoben haben, wenn ich es richtig verstanden habe. Das wiirde
uns an der Stelle interessieren. Zur Lebensqualitdt: Das war auch oft gesagt worden. Aber
soweit ich das sehen kann, waren die Daten nicht bewertbar, oder es war so, dass die
Ricklaufquoten zu gering waren. Vielleicht kdonnen Sie dazu noch etwas sagen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Frau Teupen. — Ich komme gleich auf die andere
Wortmeldung zuriick. — Pharmazeutischer Unternehmer, wer moéchte?

Frau Gartner-Freyer (Novartis): Hierzu wird Frau Denzer-Lippmann Stellung nehmen.
Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Bitte.

Frau Dr. Denzer-Lippmann (Novartis): Vielen Dank fir diese Frage. Natlrlich ist es
wiinschenswert, dass wir ein direktes Feedback der Patienten haben und das in Form von
patientenberichteten Endpunkten. Wie Sie gesagt haben, ist es in der HGG-Kohorte so, dass
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patientenberichtete Endpunkte bei der Erstellung des Studienkonzepts leider nicht
aufgenommen wurden. Bei der LGG-Kohorte haben wir gliicklicherweise patientenberichtete
Endpunkte, und diese wurden mit Promis PGH-7+2 erhoben. Sie haben es angesprochen,
formal sind die Ricklaufquoten mit knapp unter 70 Prozent zu gering bzw. auch zwischen den
Studienarmen zu unterschiedlich, um fir die Nutzenbewertung herangezogen zu werden.
Dennoch: Wenn wir uns die Situation inhaltlich anschauen, ist es so, dass wir signifikante
Vorteile von Dabrafenib und Trametinib bei den Punkten Fatigue und Global Health Score
sehen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schon. — Eine weitere Frage von Herrn Jantschak.
Bitte.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine eher allgemeine und umfassende Frage an Herrn Professor
Witt und Herrn Professor Kramm, und zwar, wie Sie den Stellenwert von Dabrafenib und
Trametinib hier konkret einschatzen. In der LGG-Situation Erstlinie, unter dem Aspekt, der
Lebenserwartung dieser Patienten, dem Aspekt, wie schnell die Erkrankung fortschreitet und
dem, was, wie gesagt, Dabrafenib und Trametinib an Outcome bietet. Wir sprechen tiber —ich
sage es mal in Anflihrungsstrichen — eine ,Partial Response” bei der Hélfte der Patienten
scheinbar laut der Studiendaten ungefahr. Wenn ich das aus Modul 4 richtig ableiten kann,
scheint sich das round about fiir 30 Monate zu stabilisieren. Wie ist das aus lhrer Sicht, aus
Sicht der Anwender einzuschatzen?

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Professor Kramm.

Herr Prof. Dr. Kramm (GPOH): Olaf, vielleicht sagst Du gleich noch was zu den LGGs. Ich kann
mich jetzt auf die HGGs beziehen. Wir haben eine absolut palliative Situation, eine
Rezidivsituation von HGGs, in der eine Strahlen- und/oder Chemotherapie bereits versagt hat.
Das heildt, jeder Lebenszeitgewinn ist ein Volltreffer fiir die Patienten. Wenn die zu den
weniger als 10 Prozent gehoren, die eine BRAF-V600E-Mutation haben, dann kann man das
immer wie einen Glicksgriff flir die Patienten ansehen, weil man dadurch noch eine effiziente
Therapie zur Verfligung hat, die zwar nicht zu einer Heilung flihrt, behaupte ich einmal, aber
zu einer Stabilisierung der Tumorsituation und zum verlingerten Uberleben. Gleichbedeutend
mit dem verlingerten Uberleben kann man aus der klinischen Erfahrung sagen, dass damit
auch die Lebensqualitdt nicht nur fiir den Patienten, sondern auch fiir die Gesamtfamilie
signifikant zunimmt. Fir mich ist das eines der drei oder vier molekularen Targets, die sehr
gut behandelbar sind, wo es in der an sich hoffnungslosen Situation einen echten Gewinn fiir
die Patienten und die Familien gibt.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Professor Kramm. — Herr Professor Witt,
bitte.

Herr Prof. Dr. Witt (GPOH): Beim niedriggradigen Gliom — Sie hatten es richtig ausgefiihrt —
haben wir eine andere Situation. Diese Patienten haben eine sehr gute Uberlebensprognose,
und trotzdem haben sie eine eingeschrankte Lebensqualitat in dem Sinne, dass sie manchmal
bis zu vier, flinf, sechs Therapien in ihrem Leben brauchen, weil diese Erkrankung immer
wieder Wachstumsschiibe hat und immer wieder zu Verschlechterungen fiihrt und dann
Therapien im klinischen Alltag indiziert werden. In der Erstlinie ist die bisherige
Standardtherapie, und die muss man vergleichend heranziehen. Was hat man bisher in der
Klinik in der Situation der Erstlinie bei diesen Kindern gegeben? Das ist eine Chemotherapie
aus Carboplatin und Vincristin, und die wird in vielen Kliniken entweder stationar oder
tagesklinisch durchgefiihrt. Das heil3t, die Familien miissen manchmal iber mehrere Tage
stationar ins Klinikum aufgenommen werden. Diese Therapien haben beispielsweise
Langzeittoxizitaten auf Niere, Ohren, induzieren Neuropathien, machen
Blutbildverdanderungen. Manchmal fihrt das zu Infektionen, zu Transfusionen. Wir sehen in
der 2201-Studie, dass die Gesamtheit der Grad 3 und gréRer unerwiinschten Ereignisse bei
der Standardchemotherapie bei tiber 90 Prozent liegt.
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Mit dieser neuen Therapie Dabrafenib/Trametinib ist es nur ungefahr die Halfte. Das
progressionsfreie Uberleben verdoppelt sich unter dieser Therapie. Es ist eine ambulant
durchzufiihrende Therapie. Die Kinder kdnnen weiter in den Kindergarten gehen, sie kdnnen
weiter in die Schule gehen. Wir haben bei dieser Therapie erste Signale tGiberhaupt, dass sich
der Visus verbessern kann, dass sich andere funktionelle Parameter verbessern konnen, mit
der Einschrankung der methodischen Themen, die wir gerade diskutiert haben, sodass wir in
der Totalitdt der Daten zu der Dabrafenib-/Trametinib-Therapie versus der bisherigen
Standardtherapie Carboplatin und Vincristin in der Fachgesellschaft, in der niedriggradigen
Gliom-Gruppe, die ich hier vertrete, klar gesagt haben, wenn Kinder mit niedriggradigem
Gliom und einer V600E-Mutationen eine Indikation fir eine systemische Therapie haben, ist
die erste Wahl Dabrafenib/Trametinib. So beraten wir in unseren nationalen Tumorboards
auch die Kollegen, Kolleginnen und die Familien, die ihre Anfragen stellen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Professor Witt. — Herr Professor Kramm,
wollen Sie dazu erganzen?

Herr Prof. Dr. Kramm (GPOH): Ja. Wie gesagt, ich bin da, glaube ich, ziemlich ungebiased, was
LGG anbelangt, aber aus dem klinischen Alltag kann ich berichten, Sie missen sich vorstellen,
die Alternative waren 1,5 Jahre, also anderthalb Jahre Chemotherapie. Das ist die ldngste
Chemotherapie, die wir in der gesamten Kinderonkologie mit stationdaren Aufenthalten
anbieten. Wenn man sich das vor Augen fiihrt, dann ware sogar eine Non-Inferiority von
Dabrafenib/Trametinib ein Gewinn fur die Patienten und die Familien.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Kramm. — Frau Meidtner.

Frau Meidtner: Ich habe eine etwas kleinteiligere Frage zu den RANO-Kriterien. Es wurde
erwahnt, dass dabei der Verbrauch an Kortikosteroiden mit einflieRt. In dem Zusammenhang
wirde mich interessieren, gern von den Klinikern, wie die Therapie mit den Glucocorticoiden
in den beiden Anwendungsgebieten Ublicherweise erfolgt und ob die Dosis, die dann
eingesetzt wird, langfristig dabei oberhalb der Cushing-Schwelle liegt.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Frau Meidtner. — Wer méchte das beantworten?
Herr Professor Witt.

Herr Prof. Dr. Witt (GPOH): Ich kann gerne fiir das niedriggradige Gliom starten. Im Alltag
spielen die Glucocorticoide keine groRBe Rolle, allenfalls perioperativ, wenn es zur
peritumoralen Schwellung gekommen ist oder kurz nach der Operation, wenn es dafiir Griinde
gibt. Aber das Ziel ist es stets, im Sinne einer antiodematdsen Therapie und im Sinne eines
Risikos tiber die Cushing-Schwelle zu kommen. Also versuchen wir, diese Therapie moglichst
kurzzuhalten, zumal es wissenschaftlich praklinische Evidenz gibt, dass man (ber
Kortikosteroide das Tumorwachstum induzieren und die Zellen aus der Seneszenz, aus dem
ruhenden Zustand bringen kann. Allgemein werden Kortikosteroide moglichst kurz und nur
moglichst wenige Tage perioperativ appliziert, es sei denn — aber das ist ein ganz anderes
Thema —, ein Patient hat beispielsweise durch die Tumorerkrankung einen Hypophysenausfall.
Dann muss der endogene Verlust substituiert werden. Aber das spielt im Kontext dieser
Diskussion keine Rolle, sodass wir also in den Tumorboards, wenn wir die Therapie
ansprechen, von Patienten diskutieren, im Verlauf fast nie die Situation haben, dass ein Kind
gleichzeitig grofRere Dosen Steroide hat. Die haben die eigentlich alle nicht.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Witt. — Herr Kramm, haben
Sie sich auch dazu gemeldet?

Herr Prof. Dr. Kramm (GPOH): Ja. — Fiir HGG sieht das komplett anders aus. Das sind
Dexamethason-Gaben, auch (iber der Cushing-Schwelle mit entsprechender Verdanderung des
Korperbildes. HeiBhungerattacken etc. sind an der Tagesordnung, obwohl ich Herrn Witt
Recht geben muss. Wir empfehlen das nicht. Ich persoénlich versuche, das auch in meiner
Abteilung auf ein Minimum zu beschranken, aber das variiert doch erheblich und gerade in
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der palliativmedizinischen Betreuung, wenn zum Beispiel Kopfschmerzen und verminderte
Vigilanz beim Patienten auftreten, wird Dexamethason in hohen Dosen doch sehr weit
verbreitet eingesetzt. Aber auch da kdnnte zum Beispiel Dabrafenib und Trametinib kurzzeitig
zur verminderten Gabe von Dexamethason fiihren, wenn das Tumorwachstum positiv
beeinflusst wird, was man bei einigen der Patienten beobachtet.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Kramm. — Herr Jantschak,
Sie haben sich gemeldet.

Herr Dr. Jantschak: Zwei Fragen sind bei mir noch verblieben, eine wahrscheinlich etwas
kiirzere, und zwar: Welchen Stellenwert haben zukinftig Carboplatin und Vincristin? Wird das
komplett ersetzt, fallt es weg, oder riickt es beim LGG sozusagen in die Folgelinie, dass man
jetzt eine Art systemische Zweitlinientherapie hat? Die andere Frage ist eher eine technische,
und zwar hinsichtlich des Unterschiedes zwischen RANO und RAPNO, also dieser Kinderskala
und der Erwachsenen-Skala.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schén. — Herr Professor Witt, direkt dazu.

Herr Prof. Dr. Witt (GPOH): Kénnen Sie die erste Frage noch einmal wiederholen? Ein
Stichwort?

Herr Dr. Jantschak: Ob das Carboplatin/Vincristin jetzt in die Zweitlinie rickt.

Herr Prof. Dr. Witt (GPOH): Wir haben fir die V600E-mutierten Tumoren beim
niedriggradigen Gliom —— Das sind ungefahr 10 Prozent aller Fille, das heildt 90 Prozent der
LGGs haben diese Mutation nicht, ergo ist diese Therapie dort auch nicht indiziert. Aber fir
die V60OE-mutierten Tumoren beraten wir unsere Kolleginnen und Kollegen seit der Zulassung
und der Publikation dieser Daten immer dahin gehend, in der Erstlinie zundchst mit
Dabrafenib/Trametinib zu behandeln. Nun wissen Sie, dass die Behandlungsdauer nicht klar
vorgeschrieben ist. Das heilt, je nachdem, wie die Meinung zur Behandlungsdauer eines
Patienten ist, kann die unterschiedlich ausfallen. Wir bei uns in der Fachgesellschaft beraten
die Patienten dahin gehend, dass wir sagen, man sollte etwa zwei Jahre behandeln und dann
einen Auslassversuch machen, und in einem Auslassversuch gibt es zwei Szenarien:

Ein Szenario ist, der Tumor bleibt zum Beispiel in einer partiellen Response weiter liegen und
rihrt sich nicht, oder ein Szenario kann sein, dass der Tumor wieder anfangt zu wachsen. Dann
besteht die Option, die Therapie neu zu starten, weil sich diese Tumoren genetisch nicht
verandern. Ein  Malignisierungspotenzial ist nicht vorhanden, und auch eine
Resistenzentwicklung ist bisher bei den niedriggradigen Gliomen nicht beschrieben. Viele
dieser Tumoren kdnnen ein zweites Mal mit derselben Therapie behandelt werden. Das ist
durchaus moglich.

Es gibt auch weitere Medikamente, die im Moment in der Entwicklung sind, die fir BRAF-
alterierte niedriggradige Gliome eine Zulassung haben. Zumindest in der FDA ist das
Tovorafenib als Pan-Raf-Inhibitor. Das ist eine Option, das steht zur Verfliigung und auch
Carboplatin und Vincristin im Sinne des Arsenariums der Zweit- und Drittlinientherapien. Wir
haben auch noch eine Bestrahlung, wobei da die allgemeine internationale Meinung ist, diese,
wenn es geht, nur als letzte Wiese sozusagen einzusetzen, weil die neurokognitiven
Langzeitschdden, je nachdem, wie alt das Kind und wie groRR das Zielvolumen ist, nicht
unerheblich sind und auch das Zweitmalignom-Risiko, sodass der Stellenwert der Bestrahlung
fur das niedriggradige Gliom sehr weit nach hinten gerlickt ist. Aber irgendwo in diesem
Sammelsurium finden sich auch Carboplatin und Vincristin weiter, aber nicht mehr in der
Erstlinie.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Professor Witt. — Herr Professor Kramm.

Herr Prof. Dr. Kramm (GPOH): Mit RANO und RAPNO sprechen Sie einen weiten Punkt an. Das
SP“ steht flr ,padiatrisch” und ist dem geschuldet, dass wir als Kinderdrzte und
Kinderonkologen immer anfiihren, dass Kinder keine kleinen Erwachsenen sind. Die Tumoren,
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gerade die Gliome, sind bei Kindern im Vergleich zu den Erwachsenen total unterschiedlich,
was das Molekulare und zum Teil auch die Behandlung angeht. Da spielte das ,P“, um extra
padiatrische Kriterien zu definieren, eine groRe Rolle. Meines Wissens — Olaf, bitte korrigiere
mich — hat sich das noch nicht durchgesetzt. Wir in Europa haben eigene Kriterien unserer
internationalen oder europdischen Kinderonkologischen Fachgesellschaft, die bei uns im
taglichen Leben zur Anwendung kommen. Aber wenn bei einer internationalen Studie jedes
Zentrum seine eigenen Kriterien anwendet, dann leidet die Vergleichbarkeit, und da sind die
RANO-Kriterien der groRte gemeinsame Nenner, den man bei der Beurteilung der MRTs
anlegen konnte. Bei den Erwachsenen-Kollegen haben die sich durchgesetzt, wahrend die
RAPNO-Kriterien meines Wissens bisher zumindest Europa nicht regelmafig Anwendung
finden.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Kramm. — Herr Professor
Witt.

Herr Prof. Dr. Witt (GPOH): Eine dhnliche Antwort auch von meiner Seite. In Bezug auf
Dabrafenib und Trametinib und die G2201-Studie bei den niedriggradigen Gliomen muss man
sagen, dass RAPNO zu dem Zeitpunkt noch nicht zur Verfligung stand, als die Studie gestartet
ist, sondern das ist eine Konsensusfindung, die im Grunde erst danach stattgefunden hat und
dann publiziert worden ist. Es gibt aber einige Untersuchungen, und die finden sich auch in
der G-BA-Stellungnahme richtig zitiert, die Kinder mit niedriggradigen Gliomen und einer
zielgerichteten Therapie, einer anderen BRAF-gerichteten Therapie verglichen haben. Wie
unterscheiden sich RANO, RAPNO und auch Messverfahren, die wir in Europa verwenden? Da
gibt es letzten Endes keine grofRen Unterschiede in den Response-Raten. Das ist schon sehr
vergleichbar.

Der wichtige Unterschied, der in der G2201-Studie berlicksichtigt wurde, ist, dass bei RANO
klassischerweise die T1- und Kontrastmittelaufnahme bewertet wird. Beim niedriggradigen
Gliom wissen wir —— Und die kommen aus der hochgradigen Gliom-Ecke, weil eine verstarkte
Kontrastmittelaufnahme immer ein Hinweis flir Tumoraktivitdt, Malignisierung usw. ist. Diese
Korrelation gibt es beim niedriggradigen Gliom nicht. Das heiflt, der Tumor nimmt spontan
Kontrastmittel auf und verliert es im Verlauf auch wieder, ohne dass therapeutisch
irgendetwas gemacht wird. Insofern hat sich im klinischen Alltag die Kontrastmittelaufnahme
in der T1-Wichtung als Parameter fiir eine Response-Beurteilung nicht etabliert. Das findet
sich in den RAPNO-Kriterien wieder. Aber man muss sagen, in der G2201-Studie wurde das
bericksichtigt. Es wurden fir den primaren Endpunkt T2-Flair Wichtungen genommen und
nicht die Kontrastmittel-Wichtung herangezogen. Insofern entspricht das schon unserem
klinischen Alltag, wie wir heute im MRT auch Patienten-Responsen beurteilen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Witt. — Der pharmazeutische
Unternehmer hat sich zu Wort gemeldet.

Frau Gartner-Freyer (Novartis): Von unserer Seite wiirde Frau Schober gern noch etwas zu
dem Thema sagen.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Frau Schober.

Frau Schober (Novartis): Ich mochte an der Stelle einige dieser Punkte betonen und
bestatigen, die Herr Professor Witt gerade genannt hat. Grundsatzlich ist es so, dass die
RAPNO-Kriterien seit 2020 publiziert sind und zum Zeitpunkt der Planung und der
Durchfiihrung der G2201-Studie lagen diese Kriterien schlicht noch nicht vor. Wie in der
Nutzenbewertung erwahnt wurde, gibt es eine Studie zur Tovorafenib bei Kindern mit
padiatrischem LGG, die aber zeigt, dass die Ergebnisse bei Anwendung von RAPNO und RANO
vergleichbar sind. Es gibt eine weitere Studie mit Everolimus bei Kindern, die ebenfalls zu
diesem Ergebnis kommt. Vor diesem Hintergrund ist zu sagen, dass die Verwendung der
RANO-Kriterien in der G2201-Studie angemessen war.

143



Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schon. — Ich habe noch eine Wortmeldung von
Frau Dr. Ludwig.

Frau Dr. Ludwig: Ich habe eine letzte Frage, die ein wenig in die Richtung von Herrn Jantschaks
erster Frage geht. In der Studie liegen beim LGG nur Daten fiir Dabrafenib und Trametinib fir
die erste Therapielinie vor, also nur fiir Patienten, die nicht vorbehandelt sind. Wenn ich das
von den Klinikern richtig entnommen habe, ist das auch das, wo Sie das zukiinftig
hauptsachlich sehen. Da ware an den pU die Frage, ob es Daten zu bereits vortherapierten
Patienten beim LGG gibt.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke, Frau Dr. Ludwig. — Wer mdchte von der Firma
Novartis etwas dazu sagen?

Frau Gartner-Freyer (Novartis): Die Frage wiirde Frau Schober gerne beantworten.
Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Frau Schober.

Frau Schober (Novartis): Vielen Dank fir lhre Frage, die ich an der Stelle gern beantworten
mochte. In der einarmigen X2101-Studie, die vier unterschiedliche Teile hatte, in der es
Dosisfindungsaspekte und eine breitere Patientenpopulation gab und die nicht auf rein
padiatrische Gliome eingeschrankt war, wurden vorbehandelte Patienten untersucht.
Insgesamt zeigen die Ergebnisse in dieser Studie, dass in einer hoheren Therapielinie, also bei
vorbehandelten Patienten, mit Dabrafenib und Trametinib eine effiziente Kontrolle der
Erkrankung, dauerhaft stabile Ansprechraten und ein sehr gutes medianes, progressionsfreies
Uberleben von circa drei Jahren erreicht werden kénnen. Auch die Nutzenrate ist insgesamt
sehr gut. Nahezu alle Patienten profitieren von der Behandlung. Fiir die Nutzenbewertung
sehen wir aufgrund der sehr kleinen Fallzahl aber keine Relevanz dieser Studie. Insgesamt
handelt es sich um 36 Patienten. Es liegt kein randomisierter Vergleich vor, und Dabrafenib
und Trametinib werden in héheren Therapielinien eingesetzt.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Gibt es weitere Fragen? Das ist nicht der
Fall. Wir haben das auch sehr ausfiihrlich erértert. Daflir noch einmal vielen Dank. Dann hat
jetzt der pharmazeutische Unternehmer die Gelegenheit, die wesentlichen Punkte der
Anhorung aus seiner Sicht zusammenzufassen. Bitte schon.

Frau Gartner-Freyer (Novartis): Sehr geehrter Herr Niemann! Sehr geehrte Damen und
Herren! Vielen Dank flr die Diskussion. Wir haben viel Uber Dabrafenib mit dem
Handelsnamen Finlee zusammen mit Trametinib mit dem Handelsnamen Spexotras
gesprochen, und ich moéchte, noch einmal betonen, dass ein hoher therapeutischer Bedarf
nach einer sicheren und wirksamen Therapie bei padiatrischen Patienten mit LGG und HGG
besteht, und genau dieser Bedarf kann durch Finlee-Spexotras bei Patienten mit einer
bestehenden BRAF-V600E-Mutation gedeckt werden. Zudem stellt Finlee-Spexotras eine
vertraglichere Therapieoption im Vergleich zur herkémmlichen Standardtherapie dar. Finlee-
Spexotras weist zudem ein verbessertes Tumoransprechen, eine Senkung des
Progressionsrisikos und eine gute Vertraglichkeit auf. Ich hoffe, dass wir heute deutlich
machen konnten, warum wir die Ergebnisse der pivotalen Studie fir relevant fur die
Bewertung halten und einen betrdchtlichen Zusatznutzen fir Finlee-Spexotras in den
zugelassenen Anwendungsgebieten HGG und LGG bei padiatrischen Patienten sehen. — Vielen
Dank.

Herr Niemann (stellv. Vorsitzender): Danke schén. Meine sehr geehrten Damen und Herren,
vielen Dank fiur die intensive Erdrterung heute. Wir werden das, was vorgetragen wurde, im
Unterausschuss diskutieren und zu bewerten haben und haben dafiir heute in der Anhorung
eine gute Grundlage bekommen. Ich bedanke mich noch einmal, schlieBe hiermit die
Anhorung und wiinsche lhnen einen schonen Tag und eine gute Woche.

Schluss der Anhorung: 11:41 Uhr
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