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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

5-FU 5-Fluorouracil 

ARAF Rapidly Accelerated Fibrosarcoma Isoform A 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

ATP Adenosintriphosphat 

BRAF Rapidly Accelerated Fibrosarcoma Isoform B 

CAPOX Capecitabin/Oxaliplatin 

CRAF Rapidly Accelerated Fibrosarcoma Isoform C 

DNA Deoxyribonucleic Acid 

(Desoxyribonukleinsäure) 

EC+FOLFOX Encorafenib in Kombination mit Cetuximab und FOLFOX 

EGF Epidermal Growth Factor 

(epidermaler Wachstumsfaktor) 

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor 

(Rezeptor des epidermalen Wachstumsfaktors) 

ERK Extracellular Signal-Regulated Kinase 

EU Europäische Union 

EU-Dossier Europäisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der 

Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchführung einer gemeinsamen 

klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach 

Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf 

Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU) 

2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz 

2 Satz 3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten 

Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise. 

FOLFIRI 5-Fluorouracil/Folinsäure/Irinotecan 

FOLFOX 5-Fluorouracil/Folinsäure/Oxaliplatin 

FOLFOXIRI 5-Fluorouracil/Folinsäure/Oxaliplatin/Irinotecan 

Gemeinsame 

klinische Bewertung 

Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des 

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des 

Europäischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021 

über die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Änderung 

der Richtlinie 2011/24/EU (ABl. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L, 

2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU) 

2021/2282 

Grb2 Growth factor receptor-bound protein 2 

GTP Guanosintriphosphat 
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Abkürzung Bedeutung 

IgG1 Immunglobulin G1 

KRK Kolorektalkarzinom 

MAPK Mitogen-Activated Protein Kinase 

(mitogen-aktivierte Proteinkinase) 

MEK MAPK/ERK-Kinase 

mKRK Metastasiertes Kolorektalkarzinom 

OS Overall Survival 

(Gesamtüberleben) 

PFS Progression-Free Survival 

(progressionsfreies Überleben) 

PZN Pharmazentralnummer 

RAF Rapidly Accelerated Fibrosarcoma 

RAS Rat Sarcoma Protoonkogen 

SGB Sozialgesetzbuch 

Sos Son of Sevenless 

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses 

Verordnung (EU) 

2021/2282 

Verordnung (EU) 2021/2282 des Europäischen Parlaments und des 

Rates vom 15. Dezember 2021 über die Bewertung von 

Gesundheitstechnologien und zur Änderung der 

Richtlinie 2011/24/EU 

Disclaimer zur Verwendung gendergerechter Sprache 

Um die Lesbarkeit zu verbessern, wird in diesem Text auf die gleichzeitige Verwendung von 

männlicher, weiblicher und diverser Form verzichtet. Sämtliche Personenbezeichnungen gelten 

gleichermaßen für alle Geschlechter. Wir setzen uns für eine inklusive Sprache ein und möchten 

alle Menschen unabhängig von Geschlecht oder Geschlechtsidentität ansprechen. 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 

Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 

wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 

Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 

unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen (zum 

Beispiel Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 

(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 

Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung 

(EU) 2021/2282 müssen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen 

oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden. 

Wurde für ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische 

Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung 

(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemäß dem 5. Kapitel § 9 

Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier 

Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in 

den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt. 

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf 

Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusätzlich 

die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben. 

Sind in Fällen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der 

Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollständig nicht im EU-Dossier 

vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 2 jeweils 

zu ergänzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen. 

Die in Abschnitt 2.1.1 und 2.2 darzulegenden Informationen beziehen sich auf den deutschen 

Versorgungskontext. Diese Abschnitte sind unabhängig von einer vorangegangenen 

gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise 

auszufüllen. 

Sofern für ein Arzneimittel bis zum für die Einreichung des nationalen Dossiers maßgeblichen 

Zeitpunkt kein europäisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des 
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Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde, 

sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder 

sonstige Nachweise nicht möglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle 

erforderlichen Angaben in Modul 2 ohne Verweise auszufüllen und die zugehörigen Dateien in 

Modul 5 vorzulegen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel 

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code für 

das zu bewertende Arzneimittel an. 

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel 

Wirkstoff: 

 

Encorafenib 

Handelsname:  

 

Braftovi® 

ATC-Code: 

 

L01EC03 

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche PZN und welche Zulassungsnummern 

dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen Sie dabei die zugehörige 

Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede PZN eine neue Zeile ein. 

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 

Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 

(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

14275924 EU/1/18/1314/001  50 mg 28 (Hartkapseln) 

14439656 EU/1/18/1314/003 50 mg 112 (Hartkapseln) 

14275930 EU/1/18/1314/002 75 mg 42 (Hartkapseln) 

14439662 EU/1/18/1314/004 75 mg 168 (Hartkapseln) 

EU: Europäische Union; PZN: Pharmazentralnummer 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels 

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 

Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Sofern Informationen zum Wirkmechanismus des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind 

und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die 

entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. 
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Encorafenib (Braftovi®) ist ein potenter und hoch-selektiver ATP (Adenosintriphosphat)-

kompetitiver Rapidly Accelerated Fibrosarcoma (RAF)-Kinase-Inhibitor, der bereits in 

mehreren Anwendungsgebieten zugelassen ist. Zum einen ist der Wirkstoff in Kombination mit 

Binimetinib für die Behandlung erwachsener Patienten mit nicht resezierbarem oder 

metastasiertem Melanom zugelassen, sofern eine RAF-Isoform B (BRAF)-V600-Mutation 

vorliegt. Darüber hinaus ist Encorafenib in Kombination mit Cetuximab zur Behandlung 

erwachsener Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom (mKRK) mit einer 

BRAF-V600E-Mutation zugelassen, wenn diese bereits eine systemische Vortherapie erhalten 

haben. Zuletzt wurde die Zulassung für die Kombination aus Encorafenib und Binimetinib auf 

fortgeschrittenes nicht kleinzelliges Lungenkarzinom mit einer BRAF-V600E-Mutation 

erweitert [1]. Mit der Indikationserweiterung, die diesem Dossier zugrunde liegt, ist 

Encorafenib in Kombination mit Cetuximab und 5-Fluorouracil/Folinsäure/Oxaliplatin 

(EC+FOLFOX) nun ebenfalls zur Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit mKRK mit 

einer BRAF-V600E-Mutation zugelassen [1]. RAF ist Teil des Mitogen-aktivierten 

Proteinkinase (MAPK)-Signalweges. 

Der MAPK-Signalweg spielt eine große Rolle bei wichtigen Prozessen in der Zelle wie der 

Induktion und Regulation des Zellzyklus. Seine Aktivierung führt zur Expression von Genen, 

die an der Entstehung von Krebs beteiligt sein können, weswegen Veränderungen oder eine 

dauerhafte Aktivierung dieses Signalweges bei vielen Krebsarten auftreten [2, 3]. Der 

MAPK-Weg besteht aus einer Kaskade mehrerer hintereinander gereihter Proteinkinasen, die 

durch Phosphorylierung sequentiell aktiviert werden (siehe Abbildung 1). Binden Wachstums-

faktoren wie epidermaler Wachstumsfaktor (EGF) an Tyrosin-Kinase-Rezeptoren wie Rezeptor 

des epidermalen Wachstumsfaktors (EGFR), wird der MAPK-Signalweg aktiviert. Über die 

Rekrutierung verschiedener Adapterproteine und Guanosintriphosphat (GTP)-

Austauschfaktoren wird das GTP-bindende Protein Rat Sarcoma Protoonkogen (RAS) 

aktiviert, was wiederum zu einer Aktivierung der Serin-Threonin-Proteinkinase RAF 

(Isoformen A-C: ARAF, BRAF, CRAF) führt. Im Anschluss phosphoryliert und aktiviert RAF 

die MEK-Kinase (MAPK/Extracellular Signal-Regulated Kinase [ERK]-Kinase) und löst 

dadurch im Folgenden die Phosphorylierung und Aktivierung der Kinase ERK. Letztendlich 

werden diverse Transkriptionsfaktoren aktiviert und somit die Aktivierung verschiedener 

Zielgene bewirkt, die u. a. die Zellproliferation, Angiogenese und die Unterdrückung der 

Apoptose regulieren [2-4]. 

BRAF-V600E-Mutation 

BRAF-Mutationen betreffen ca. 8–12% der Patienten mit mKRK; in den meisten Fällen ist 

Kodon 600 betroffen, in seltenen Fällen Kodon 594 und 596. Die Patienten des hier 

vorliegenden Anwendungsgebietes tragen eine BRAF-V600E-Mutation, bei der Valin an 

Position V600 mit Glutaminsäure ersetzt wurde. Die BRAF-V600E-Mutation stellt mit einem 

Anteil von ca. 95% die häufigste BRAF-Mutation dar [5]. Die V600E-Mutation bewirkt eine 

dauerhafte (konstitutive) Aktivierung der BRAF-Kinase. Dies führt zu einem andauernden 

MAPK-Signaling und erhöhter Proliferation der Tumorzellen [6]. Mutationen von RAS, die 

auch mit neoplastischem Zellwachstum assoziiert sind und BRAF-V600-Mutationen kommen 

im selben Tumor praktisch kaum vor [7]. 
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Patienten mit BRAF-V600-mutiertem mKRK weisen eine deutlich eingeschränkte 

Lebenserwartung auf [8, 9]. Die relative 5-Jahres-Überlebensrate für das Kolorektalkarzinom 

insgesamt beträgt ca. 65% über beide Geschlechter [10]. In der metastasierten Situation konnte 

durch die modernen Systemtherapien (monoklonale Antikörper plus Chemotherapie) das 

mediane Gesamtüberleben (OS) auf mittlerweile ca. 30 Monate gesteigert werden [11, 12]. 

Demgegenüber liegt das OS bei Patienten mit BRAF-V600-Mutation ohne zielgerichtete 

Therapie bei nur 10,5–24,1 Monaten [13-17]. Bei zielgerichteter Therapie mit Encorafenib in 

Kombination mit Cetuximab nach systemischer Vortherapie (in Zweitlinie) konnte die mediane 

Überlebenszeit im Vergleich zum Behandlungsstandard von 5,9 auf 9,3 Monate gesteigert 

werden [18]. Neue Ergebnisse aus der diesem Dossier zu Grunde liegenden randomisierten 

klinischen Studie BREAKWATER zur Erstlinienbehandlung von Patienten mit mKRK mit 

einer BRAF-V600E-Mutation mit EC+FOLFOX zeigten ein medianes OS von 30,29 Monaten 

während Patienten im Kontroll-Arm 1 im Median 15,15 Monate und Patienten im Kontroll-

Arm 2 20,30 Monate überlebten. Damit überlebten Patienten unter der Behandlung mit 

EC+FOLFOX im Median rund 15 Monate bzw. rund 10 Monate länger und damit fast doppelt 

so lange (siehe Modul 4A). 

Der MAPK-Signalweg stellt einen zentralen Ansatzpunkt der Therapie des mKRK mit einer 

BRAF-V600E-Mutation dar. Bei Encorafenib handelt es sich – wie oben beschrieben – um 

einen RAF-Kinase-Inhibitor [1]. Encorafenib wird als Erstlinientherapie im hier relevanten 

Anwendungsgebiet des mKRK mit einer BRAF-V600E-Mutation in Kombination mit dem 

Anti-EGFR-Antikörper Cetuximab und FOLFOX verabreicht [19]. 

Bei Cetuximab handelt es sich um einen chimären monoklonalen Immunglobulin G1 (IgG1)-

Antikörper, der spezifisch gegen den Rezeptor des epidermalen Wachstumsfaktors EGFR 

gerichtet ist. Cetuximab bindet an EGFR mit einer ca. 5- bis 10-fach höheren Affinität als 

endogene Liganden. Somit wird die Bindung dieser endogenen EGFR-Liganden blockiert und 

die Funktion des Rezeptors gehemmt. 

FOLFOX ist ein kombiniertes Chemotherapieprotokoll, das hauptsächlich zur Behandlung von 

kolorektalen Karzinomen eingesetzt wird. Es besteht aus den Wirkstoffen 5-Fluorouracil 

(5-FU), Folinsäure (Leucovorin) und Oxaliplatin. Diese Kombination wirkt synergistisch, 

indem sie die Hemmung der Desoxyribonukleinsäure (DNA)-Synthese in Tumorzellen 

verstärkt und so das Tumorwachstum hemmt [8, 20]. 

Somit wird mit der Kombinationstherapie aus den beiden Inhibitoren die Signalübertragung an 

zwei unterschiedlichen Stellen im MAPK-Signalweg gehemmt (siehe Abbildung 1). Bisher war 

in Deutschland der BRAF-Kinase-Inhibitor Encorafenib in Kombination mit Cetuximab zur 

Behandlung des mKRK nur nach systemischer Vortherapie (d. h. in Zweitlinie) zugelassen. 
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Abbildung 1: Der BRAF-Signalweg 
a: BRAF-Signalweg bei aktivierender BRAF-Mutation 

b: Inhibition von BRAF mit resultierender Unterdrückung des ERK-vermittelten negativen Feedback-Loops und einer 

Reaktivierung des MAPK-Signalweges über CRAF 

c: Wirkmechanismus der Kombination aus BRAF-und EGFR-Inhibitoren 

BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma Isoform B; CRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma Isoform C; EGFR: Rezeptor 

des epidermalen Wachstumsfaktors; ERK: Extracellular Signal-Regulated Kinase; Grb2: Growth Factor Receptor-Bound 

Protein 2; MAPK: Mitogen-aktivierte Proteinkinase; MEK: MAPK/ERK-Kinase; RAS: Rat Sarcoma Protoonkogen; Sos: Son 

of Sevenless 

Modifiziert nach Taieb et al. 2019 [3] 

 

Studienergebnisse belegen, dass die Monotherapie mit einem BRAF-Inhibitor bei Patienten mit 

KRK und einer BRAF-Mutation keine dauerhaft wirksame Therapieoption darstellt [6, 21-28]. 

In den betreffenden Phase I–II-Studien zur Monotherapie mit den BRAF-Inhibitoren 

Vemurafenib, Dabrafenib oder Encorafenib lag die Ansprechrate unter 10%, das mediane 

progressionsfreie Überleben (PFS) bei 2,1–4,5 Monaten und das mediane OS bei 7,7–
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9,3 Monaten [24, 25, 27, 28]. Präklinische Daten deuten darauf hin, dass im Falle der alleinigen 

Inhibition von BRAF u. a. der negative Feedback-Loop, den ERK normalerweise auf EGFR 

ausübt, unterbrochen wird (siehe Abbildung 1a und Abbildung 1b). Dies führt zur Aktivierung 

von EGFR und in der Folge zu einer Reaktivierung des MAPK-Signalweges, u. a. unter einem 

Bypass des inhibierten BRAF über CRAF [3, 22, 29]. Hinzu kommt, dass beim KRK – anders 

als bei anderen Tumoren wie z. B. dem malignen Melanom – eine höhere Expression der 

Rezeptor-Tyrosin-Kinasen (inkl. EGFR) vorliegt [3, 29], was den zuvor genannten 

Reaktivierungseffekt vermutlich zusätzlich verstärkt. 

Die somit zustande kommende therapeutische Resistenz gegenüber der BRAF-Monotherapie 

kann durch eine Kombinationstherapie aus BRAF- und EGFR-Inhibitoren umgangen werden 

[22, 23]. So konnte in den betreffenden Phase I–II-Studien zu den Kombinationen Vemurafenib 

plus Cetuximab, Vemurafenib plus Panitumumab, Dabrafenib plus Panitumumab und Encora-

fenib plus Cetuximab eine gegenüber der BRAF-Monotherapie bessere Wirksamkeit erreicht 

werden: Ansprechrate 4–22%; medianes PFS 3,2–4,2 Monate; medianes OS 7,1–13,2 Monate 

[27, 30-33]. 

Die Phase-III-Studie BREAKWATER hatte neben der jetzt zugelassenen Kombination von 

EC + FOLFOX ursprünglich auch einen Arm in dem die Patienten nur mit 

Encorafenib + Cetuximab behandelt wurden. Eine Interimsanalyse zeigte jedoch bei 

Betrachtung des Endpunktes PFS eine schwächere Wirksamkeit dieser Zweierkombination im 

Vergleich zur Kombination von EC+FOLFOX. In der Folge wurde nach einer Änderung des 

Studienprotokolls die Rekrutierung und Randomisierung weiterer Patienten in den Studienarm 

der Zweierkombination eingestellt [34]. 

EC+FOLFOX stellt den ersten zielgerichteten Therapiestandard zur Erstlinienbehandlung für 

erwachsene Patienten mit mKRK mit einer BRAF-V600E-Mutation dar, für die aufgrund der 

schlechten Prognose und der limitierten Wirksamkeit der verfügbaren Therapieoptionen ein 

hoher medizinischer Bedarf besteht. In der Zulassungsstudie BREAKWATER konnte durch 

diese Dreifachkombination gegenüber einer Standardchemotherapie (FOLFOX, FOLFOXIRI, 

CAPOX oder FOLFIRI, jeweils mit oder ohne Bevacizumab) eine erhebliche, bisher nicht 

erreichte signifikante Verlängerung des OS, mit Vorteilen in der Verzögerung der 

Krankheitsprogression sowie einer Verzögerung der Verschlechterung bzw. einer früheren 

Verbesserung der Symptomatik in Verbindung mit einer in der Gesamtschau sogar verbesserten 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität erreicht werden, bei gutem Verträglichkeits- und 

Sicherheitsprofils mit vorhersehbaren, klinisch gut kontrollierbaren und zeitlich 

vorübergehenden beziehungsweise über eine Dosisanpassung oder Begleitmedikation im 

klinischen Alltag beherrschbaren Nebenwirkungen (siehe Modul 4A). 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 

vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation 

an. Sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, 
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führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes 

Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende 

Bezeichnung von „A“ bis „Z“) [Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des 

Dossiers entsprechend zu verwenden]. 

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (deutscher 

Wortlaut der Fachinformation 

inklusive Wortlaut bei Verweisen) 

orphan  

(ja / nein) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Kodierung 

im Dossiera 

Encorafenib in Kombination mit 

Cetuximab und FOLFOX ist zur 

Erstlinienbehandlung erwachsener 

Patienten mit metastasiertem 

Kolorektalkarzinom mit einer BRAF-

V600E-Mutation angezeigt. 

nein 19.06.2026 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma Isoform B; FOLFOX: 5-Fluorouracil/Folinsäure/ 

Oxaliplatin 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen. 

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet wurden der aktuellen Fachinformation von 

Encorafenib entnommen. 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 

Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 

Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 

hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt 

„Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den 

Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue 

Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein 

Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, 

fügen Sie in der ersten Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ 

ein. 
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 

Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  

(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut 

bei Verweisen) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Encorafenib ist in Kombination mit Binimetinib bei erwachsenen 

Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom 

mit einer BRAF-V600-Mutation angezeigt. 

20.09.2018 

Encorafenib in Kombination mit Cetuximab ist bei erwachsenen 

Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom mit einer 

BRAF-V600E-Mutation angezeigt, die eine systemische 

Vortherapie erhalten haben. 

02.06.2020 

Encorafenib in Kombination mit Binimetinib wird angewendet bei 

erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen 

Lungenkarzinom mit einer BRAF-V600E-Mutation. 

30.08.2024 

BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma Isoform B 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 

zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 

zutreffend“ an. 

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet wurden der aktuellen Fachinformation von 

Encorafenib entnommen. 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 

Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 

Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 

zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen. 

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung für Modul 2 im EU-Dossier 

hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist 

auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. 

Die Wirkmechanismen der Arzneimittel wurden den jeweiligen Fachinformationen 

entnommen. Ergänzend wurden Fachartikel und Leitlinien hinzugezogen. 

2.4 Referenzliste für Modul 2 

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den 

vorhergehenden Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden 

Sie hierzu einen allgemein gebräuchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). 

Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach 

§ 35a SGB V sein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt 

sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfür sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in 

Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines 

Dossiers (Anlage II.1) zu beachten. 
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