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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALT Alaninaminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartataminotransferase

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
bid bis in die (lat., zweimal taglich)

BRAF Rapidly accelerated fibrosarcoma — Isoform B
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Complete response

CSR Clinical Study Report

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie
DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation
DMSO Dimethylsulfoxid

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EORTC-QLQ-C30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Core 30

EQ-5D European Quality of Life-5 Dimensions

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy — General
FACT-M Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma
FAS Full Analysis Set

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GM-CSF Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus
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HR Hazard Ratio

ICTRP International Clinical Trials Registry

IDMC Independent Data Monitoring Committee

HnT Investigator Initiated Trial

INR International Normalized Ratio

IQWIG Institut fr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

IVRS Interactive Voice Response System

KI Konfidenzintervall

LDH Laktatdehydrogenase

LLN Lower limit of normal

LVEF Left ventricular ejection fraction

MAPK Mitogen-activated protein Kinase

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEK Mitogen-activated protein kinase (MAPK)/extracellular signal-
regulated kinase (ERK) kinase

MID Minimal important difference

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

NCI National Cancer Institute

n.e. Nicht erreicht

NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

ORR Overall response rate

oS Overall survival

PFS Progression-free survival

PR Partial response

PT Preferred Term

qd quaqua die (lat., einmal téglich)

QTcB QT-Intervall korrigiert nach der Methode von Bazett

RCT Randomized Controlled Trial

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RR Risk Ratio
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SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TNM Tumor-Node-Metastasis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwunschtes Ereignis

ULN Upper limit of normal

VAS Visuelle Analogskala

WHO World Health Organization
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, Ausmall und Wahrscheinlichkeit des medizini-
schen Zusatznutzens von Dabrafenib (Tafinlar®) in Kombination mit Trametinib (Mekinist®)
im Vergleich zu Vemurafenib bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRAF-
V600-Mutation-positivem nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom auf Grundlage
der besten verfuigbaren Evidenz zu ermitteln. Die Bewertung soll hinsichtlich der patientenre-
levanten Endpunkte Mortalitat (Gesamtiiberleben), Morbiditat (progressionsfreies Uberleben,
Tumoransprechen, Krankheitssymptomatik), gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Ver-
traglichkeit erfolgen.

Datenquellen

Die Bewertung wurde auf Grundlage randomisierter klinischer Studien vorgenommen. Hierzu
wurden alle Studien zu Trametinib sowie Dabrafenib im vorliegenden Anwendungsgebiet
gelistet, die an die Zulassungsbehérden Ubermittelt wurden bzw. an denen Novartis finanziell
beteiligt ist oder war. Um einen mdglichst vollstdndigen Studienpool fur die Nutzenbewer-
tung zu generieren, wurde auBerdem eine systematische Literaturrecherche in den Datenban-
ken MEDLINE, EMBASE und der Cochrane Library durchgefiihrt. Zusétzlich wurde in den
Suchregistern ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR) und Klinische
Prifungen PharmNet.Bund sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP) Search Portal nach laufenden, abgeschlossenen und abgebrochenen Studien mit
Trametinib oder Dabrafenib im Indikationsgebiet ,,Melanom* gesucht. Die Auswahl der
relevanten Studien wurde anhand von pradefinierten Selektionskriterien durch zwei Reviewer
unabhéngig voneinander vorgenommen.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Die Selektion von Studien fir die Nutzenbewertung der Dabrafenib-Trametinib-Kombina-
tionstherapie basierte auf vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien. Eine Ubersicht tiber
diese Kriterien ist in Tabelle 4-1 dargestellt.
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Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Auswahl von Studien fiir die Bewertung

Einschlusskriterien

E1l | Patientenpopulation | Erwachsene Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem nicht-resezierbarem
oder metastasiertem Melanom

E2 | Intervention Dabrafenib (Tafinlar®) in Kombination mit Trametinib (Mekinist®)

E3 | Vergleichstherapie Vemurafenib

E4 | Endpunkte Mindestens einer der folgenden Endpunkte:

e Gesamtiberleben

e Progressionsfreies Uberleben

e Tumoransprechen

e Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-C30)

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC-QLQ-C30, EQ-5D,
FACT-M)

e Vertraglichkeit

E5 | Studientyp Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

Ausschlusskriterien

Al | Studien, fiir die weder eine Volltext-Publikation noch ein Studienbericht oder ein ausfihrlicher
Ergebnisbericht in einem Studienregister verfugbar sind oder fir die noch keine Ergebnisse vorliegen

A2 | Review, Ubersichtsartikel, Kommentar, Survey, Note, Editorial, Letter, Erratum

A3 | Tierexperimentelle Studien, In-vitro-Untersuchungen

Abkilrzungen: BRAF, Rapidly accelerated fibrosarcoma — Isoform B; EORTC-QLQ-C30, European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D, European
Quality of Life-5 Dimensions; FACT-M, Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma; RCT,
Randomized Controlled Trial

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

Da sie die hochste Ergebnissicherheit aufweisen, wurden ausschlief3lich randomisierte kon-
trollierte Studien in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen (Evidenzstufe 1b). Zur
Bewertung der Aussagekraft der vorgelegten Nachweise wurde aulRerdem das Verzerrungspo-
tenzial der relevanten Studien beurteilt. Entsprechend den VVorgaben der AM-NutzenV wur-
den dabei sowohl allgemeine (endpunktibergreifende) als auch endpunktspezifische Aspekte
berticksichtigt. Ein niedriges Verzerrungspotenzial lag vor, wenn mit grofRer Wahrscheinlich-
keit ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt waren. Unter einer
relevanten Verzerrung wurde verstanden, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzer-
renden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wiirden. Da nur eine Studie in die Bewer-
tung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung von Meta-Analysen nicht moglich.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Bewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Phase-I11-Studie COMBI-v
(MEK116513), in der Wirksamkeit und Sicherheit der Dabrafenib-Trametinib-Kombinations-
therapie gegeniiber der zweckmaligen Vergleichstherapie Vemurafenib bei Patienten mit
nicht-resezierbarem (Stadium Illc) oder metastasiertem (Stadium IVV) BRAF-V600E/K-Muta-
tion-positivem Melanom untersucht wurden. Auf Basis der Ergebnisse einer geplanten Inte-
rimsanalyse vom 17. April 2014, in der die pradefinierte Grenze flr einen vorzeitigen Stu-
dienabbruch tberschritten wurde, wurde die Studie aufgrund der Uberlegenheit der Kombi-
nation in Bezug auf die Verbesserung des Gesamtiberlebens protokollgemal? am 14. Juli
2014 beendet und Patienten im Vemurafenib-Arm der Wechsel in den Kombinationsarm
gestattet. Ein zweiter Datenschnitt wurde am 13. Mérz 2015 durchgefihrt, im Rahmen dessen
die weitere Nachbeobachtung der Patienten in Bezug auf das Gesamtiiberleben ausgewertet
wurde. Die Ergebnisse lassen sich fur die patientenrelevanten Endpunkte wie folgt zusam-
menfassen (siehe Tabelle 4-2):

Gesamtiiberleben

Das Gesamtlberleben war der primédre Endpunkt der Studie COMBI-v. Bei der Interimsana-
lyse im April 2014 konnte unter der Kombinationstherapie bereits eine signifikante Senkung
des Mortalitétsrisikos nachgewiesen werden (HR = 0,69 [0,53-0,89]; p = 0,005). Auch die
Ergebnisse des zweiten Datenschnitts belegen eine signifikante Reduktion des Mortalitéts-
risikos um 34% unter Dabrafenib und Trametinib und bestatigen somit die Uberlegenheit der
Kombinationstherapie (HR = 0,66 [0,53-0,81]; p < 0,001). Das mediane Gesamtiberleben
konnte dabei um 7,6 Monate von 18,0 Monaten im Vemurafenib-Arm auf 25,6 Monate im
Dabrafenib-Trametinib-Arm verléangert werden.

Progressionsfreies Uberleben

Auch in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben ergab die Auswertung der Interimsana-
lyse einen klaren Vorteil fur die Kombinationstherapie. So verlangerte sich das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben von 7,3 Monaten im Vemurafenib-Arm auf 11,4 Monate im Kombi-
nationsarm. Dies entspricht einer signifikanten Reduktion des Progressions- bzw. Mortalitéts-
risikos unter der Kombinationstherapie um 44% (HR = 0,56 [0,46-0,69]; p < 0,001).

Tumoransprechen

Die Gesamtansprechrate war im Dabrafenib-Trametinib-Arm ebenfalls signifikant hoher als
im Komparator-Arm (64% vs. 51%; p = 0,0006) und bestatigt damit die deutliche Uberle-
genheit der Kombination. Auch die mediane Dauer des Ansprechens war mit 13,8 Monaten
im Kombinationsarm erheblich langer als im Vergleichsarm (7,5 Monate).
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Krankheitssymptomatik

Die krankheitsbedingten Symptome wurden in der COMBI-v-Studie mit Hilfe des EORTC-
QLQ-C30-Fragebogens erhoben. Um die variablen Beobachtungszeiten in den beiden Stu-
dienarmen adaquat zu berticksichtigen, erfolgte die Auswertung der Ergebnisse auf Basis von
Time-to-Event-Analysen. Wie die Ergebnisse dieser Analysen zeigen, war die Zeit bis zur
Verschlechterung der Krankheitssymptomatik fiir die Mehrzahl der untersuchten Symptome

unter der Kombinationstherapie langer als unter Vemurafenib. Fir die Symptome Schmerzen,
Schlaflosigkeit, Ubelkeit/Erbrechen, Appetitverlust und Diarrho konnte ein statistisch signifi-
kanter Vorteil fir Dabrafenib und Trametinib nachgewiesen werden. Die Unterschiede zwi-
schen den beiden Behandlungsgruppen waren dabei bereits beim ersten Erhebungszeitpunkt
acht Wochen nach Therapiebeginn ersichtlich und blieben tiber den gesamten Beobachtungs-
zeitraum stabil. Dagegen ergab sich lediglich fir das Symptom Obstipation ein Unterschied
zugunsten von Vemurafenib, der aber vermutlich auf die unter Vemurafenib auftretenden
Diarrhden zurlickzufiihren ist und somit eher einen Nachteil der Vergleichstherapie reflektiert.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden mit Hilfe der Lebensqualitatsskalen
des EORTC-QLQ-C30-Fragebogens, der visuellen Analogskala des EQ-5D sowie der Mela-
nom-spezifischen Subskala des FACT-M erhoben. Analog zur Operationalisierung der Krank-

heitssymptomatik erfolgte die Auswertung der Ergebnisse auf Basis von Uberlebenszeitana-
lysen. Bei der Auswertung des EORTC-QLQ-C30 zeigte sich auf Basis der Zeit bis zum
Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung sowohl fur die Globalbeurteilung ,,allge-
meiner Gesundheitszustand/Lebensqualitdt™ als auch fiir alle finf Funktionsskalen (korperli-
che Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion) ein
statistisch signifikanter Vorteil fiir Dabrafenib und Trametinib. Auch fir den EQ-5D und den
FACT-M, der speziell zur Erfassung spezifischer mit der Erkrankung assoziierter Probleme
entwickelt wurde, war die Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat unter der Kombi-
nation signifikant langer als unter Vemurafenib. Wie bei der Erhebung des Gesamtuberlebens
und der Symptome zeigten sich die Wirksamkeitsunterschiede zwischen den beiden Thera-
pien auch bei den Ergebnissen zur Lebensqualitét bereits sehr friih nach Behandlungsbeginn
und wurden Uber den gesamten Beobachtungszeitraum beibehalten.

Vertréglichkeit
Da die mediane Behandlungsdauer im Dabrafenib-Trametinib-Arm deutlich langer war als im
Vemurafenib-Arm (10,0 Monate vs. 6,0 Monate), wurde fiir alle Operationalisierungen eine

Auswertung der Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses mit Hilfe von
Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt. Wie die Ergebnisse dieser Analysen zeigen, war die
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Zeit bis zum ersten Auftreten eines schweren unerwinschten Ereignisses (CTCAE Grad > 3)
im Kombinationsarm signifikant langer als im Komparator-Arm (HR = 0,645 [0,53-0,78];
p < 0,0001). Auch auf Ebene der einzelnen Organsysteme konnte fiir die SOCs ,,Erkrankun-
gen der Haut und des Unterhautzellgewebes®, ,,Gutartige, bdsartige und unspezifische Neubil-
dungen® und ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebe- und Knochenerkrankungen* jeweils ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Kombinationstherapie nachgewiesen werden.
Dagegen zeigte sich lediglich fiir die Systemorganklasse ,,Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums* ein signifikanter Unterschied zuungunsten von Dabrafenib
und Trametinib. VVon besonderer Bedeutung ist hierbei der protektive Effekt der Kombination
in Bezug auf das Auftreten kutaner Zweitneoplasien (Plattenepithelkarzinome, Keratoakan-
thome, neue primére Melanome) sowie anderer hyperproliferativer Hautlasionen, die typische
Nebenwirkungen der BRAF-Inhibitor-Monotherapie darstellen. Zusammenfassend ergibt sich
damit ein geringerer Schaden der Dabrafenib-Trametinib-Therapie gegentber Vemurafenib.

Zusammenfassung

Wie die vorgelegten Daten belegen, flhrt die Kombinationstherapie mit Dabrafenib und Tra-
metinib gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie Vemurafenib zu einer statistisch
signifikanten, bislang nicht erreichten erheblichen Verlangerung des Gesamtuberlebens, einer
klaren Verzogerung der Krankheitsprogression, einer Verbesserung der Remissionsraten und

der Ansprechdauer sowie einer flr die Patienten spirbar langeren Stabilisierung der belas-
tenden Krankheitssymptomatik, des allgemeinen Gesundheitszustands und der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitidt bei gleichzeitiger Verminderung von unter anderem schweren
Nebenwirkungen.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Standardtherapie fir Patienten mit fortgeschrittenem BRAF-V600-Mutation-positivem
Melanom bestand bislang in der Monotherapie mit einem der beiden BRAF-Inhibitoren
Vemurafenib oder Dabrafenib, fur die gegenuber Dacarbazin erstmals eine Verlangerung des
Gesamtuberlebens gezeigt werden konnte. Allerdings kommt es durch die Entwicklung von
Therapieresistenzen aufgrund einer Reaktivierung des MAPK-Signalwegs im Median nach
6 bis 7 Monaten zur erneuten Krankheitsprogression. Dariiber hinaus ist die Behandlung mit
BRAF-Inhibitoren mit einem vermehrten Auftreten kutaner Zweitneoplasien assoziiert, die
vermutlich durch eine paradoxe Aktivierung des MAPK-Signalwegs in BRAF-Wildtyp-
Zellen bedingt sind. Mit der Einfuhrung der Dabrafenib-Trametinib-Kombinationstherapie
steht nun erstmals eine Therapieoption zur Verfligung, die durch die gleichzeitige Hemmung
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von BRAF und MEK die Resistenzentwicklung und damit die Progression verzdgern und die
paradoxe Aktivierung des Signalwegs in gesunden Zellen verhindern kann.

Die Nutzenbewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Studie COMBI-v, in der
Wirksamkeit und Sicherheit der Dabrafenib-Trametinib-Kombinationstherapie gegeniiber der
zweckmaliigen Vergleichstherapie Vemurafenib bei Patienten mit nicht-resezierbarem oder
metastasiertem BRAF-V600-Mutation-positivem Melanom evaluiert wurden. Aufgrund der
hohen Evidenzstufe (Evidenzstufe Ib), der guten Studienqualitdt sowie der Validitat der
herangezogenen Endpunkte ist die Aussagekraft der Nachweise als ,,hoch®“ einzuschitzen.
Eine valide Beurteilung des medizinischen Zusatznutzens ist deshalb mit hoher Ergebnis-
sicherheit moglich. Auf Grundlage der erbrachten Nachweise begriindet sich der Zusatznutzen
der Dabrafenib-Trametinib-Kombination gegentber der zweckmaBigen Vergleichstherapie
Vemurafenib im Hinblick auf die Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditéat, gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat und Vertraglichkeit dabei wie folgt (Tabelle 4-2):

Mortalitét

In der Nutzenkategorie ,,Mortalitdt ergibt sich der Zusatznutzen von Dabrafenib und
Trametinib aus der gegenuber Vemurafenib beeindruckenden Senkung des Mortalitétsrisikos,
das bereits zum Zeitpunkt der Interimsanalyse nachgewiesen werden konnte und zu einer vor-
zeitigen Beendigung der Studie aufgrund auRerordentlicher Wirksamkeit fiihrte (HR = 0,69
[0,53-0,89]; p =0,005). Die Nachhaltigkeit des Therapieeffekts wird aufierdem durch die
Ergebnisse des zweiten Datenschnitts bestitigt, bei dem sich ebenfalls ein signifikanter Uber-
lebensvorteil fir Patienten unter der Kombination sowie eine Verlangerung des medianen
Gesamtlberlebens von 18,0 Monaten in der Vemurafenib-Gruppe auf 25,6 Monate in der
Dabrafenib-Trametinib-Gruppe zeigte (HR = 0,66 [0,53-0,81]; p < 0,001). Dieses Ergebnis ist
umso bemerkenswerter, als die mediane Uberlebenszeit im Vemurafenib-Arm aufgrund des
vermehrten Einsatzes Uberlebensverlangernder Folgetherapien sowie des nach der Interims-
analyse erlaubten Therapiewechsels zur Dabrafenib-Trametinib-Kombination durch die
Auswertung nach dem ITT-Prinzip eher tberschatzt wird und der wahre Therapieeffekt der
Kombination vermutlich noch gréRer ist. Tatsachlich lag die mediane Uberlebenszeit unter
der Vemurafenib-Therapie in friheren Studien im Anwendungsgebiet lediglich bei 12,0 bis
15,9 Monaten. Unter der Kombinationstherapie wird somit eine im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet bislang nicht erreichte erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer auf Gber
zwei Jahre erzielt. GemaR den Vorgaben der AM-NutzenV ist der Zusatznutzen von Dabra-
fenib und Trametinib gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie Vemurafenib in der
Nutzendimension ,,Mortalitit* deshalb als erheblich einzustufen.
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Morbiditat

Wie die Ergebnisse zu den Morbiditatsendpunkten zeigen, wird unter der Dabrafenib-Trame-
tinib-Therapie auBerdem eine langfristige Stabilisierung des Krankheitsgeschehens sowie eine
schnelle und lang andauernde Kontrolle der belastenden Krankheitssymptome erreicht. Die
Symptome der Erkrankung und insbesondere die mit der Progression verbundene Verschlech-
terung der Symptomatik stellen eine flr die Patienten bedeutende Krankheitslast dar, die zu
einer gravierenden Einschrankung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fuhrt. Mit der
Verzogerung der Progression und der Stabilisierung der Krankheitssymptomatik kommt es
somit zu einer fur die Patienten spurbaren Linderung der Erkrankung. Dartber hinaus sind die
anhaltende Reduktion der Tumorlast und die verzégerte Tumorprogression auch durch die
Wahrnehmung einer langerfristigen Krankheitskontrolle sowie den Abstand von einer lebens-
bedrohlichen Situation fir die Patienten als spurbare Verbesserung der Erkrankung erfahrbar.
Nach den Kriterien der AM-NutzenV und der Bewertungspraxis des G-BA sowie unter Be-
ricksichtigung der GroRe der beobachteten Effekte ergibt sich somit in der Nutzenkategorie
,,Morbiditit* ein betrachtlicher Zusatznutzen der Kombination gegeniiber Vemurafenib.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Die Erfassung von Lebensqualitdtsparametern mit Hilfe standardisierter, validierter Fragebo-
gen ergab auflerdem, dass die Kombinationstherapie im Vergleich zu Vemurafenib einen
deutlich langeren Erhalt des allgemeinen Gesundheitszustandes und der Lebensqualitat be-
wirkt. Die Vorteile der Dabrafenib-Trametinib-Therapie in der Nutzendimension ,,Lebensqua-
litat* unterstiitzen damit die Ergebnisse zu den Morbiditatsendpunkten und bestatigen die flr
die Patienten splrbare Linderung der Erkrankung unter der Kombination. Dies ist insbeson-
dere deshalb von Bedeutung, da einem Erhalt der Lebensqualitat in der palliativen Therapie-
situation, in der gewdhnlich keine Heilung mehr zu erwarten ist, ein hoher Stellenwert
beigemessen wird. Entsprechend den Kriterien der AM-NutzenV sowie der Bewertungspraxis
des G-BA ergibt sich gegentber Vemurafenib deshalb auch im Hinblick auf die Nutzen-
kategorie ,,Lebensqualitit™ ein betrachtlicher Zusatznutzen der Kombination.

Vertréglichkeit

Wie die Ergebnisse der COMBI-v-Studie zeigen, ist die Behandlung mit Dabrafenib und
Trametinib im Vergleich zu Vemurafenib auBerdem mit einer relevanten Vermeidung von
teilweise gravierenden Nebenwirkungen assoziiert. Ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der Dabrafenib-Trametinib-Therapie zeigte sich sowohl fir die Gesamtrate an
schweren unerwunschten Ereignissen (CTCAE Grad > 3) sowie flr die SOCs ,,Erkrankungen
der Haut und des Unterhautzellgewebes*, ,,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildun-
gen und ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebe- und Knochenerkrankungen®. Von besonderer
Bedeutung ist hierbei die protektive Wirkung der Kombination gegenuber der Entwicklung
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sekundarer Hauttumoren wie kutaner Plattenepithelkarzinome oder Keratoakanthome (abge-
bildet durch ,,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen®), die als Klasseneffekt
der BRAF-Inhibitoren auftreten. So sieht die DGHO die Entstehung von Zweitneoplasien als
eine zwar nicht lebensbedrohliche, aber doch beunruhigende Nebenwirkung der BRAF-
Inhibitoren an und auch die EMA betont, dass sowohl das Risiko als auch das tatsachliche
Auftreten dieser Tumoren eine bedeutende Zusatzbelastung fiir die Patienten darstellt. Im
Vergleich zu Vemurafenib wird unter der Kombination somit eine relevante Vermeidung
schwerer/schwerwiegender Nebenwirkungen sowie eine bedeutsame Vermeidung anderer
Nebenwirkungen erreicht. Der groRere Schaden geringen Ausmalies bezlglich einer einzelnen
Systemorganklasse (Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums) wird
dabei durch den geringeren Schaden betrachtlichen AusmafRes hinsichtlich der anderen
Schadensendpunkte mehr als aufgewogen. Nach den Vorgaben der AM-NutzenV ist daher in
der Kategorie ,,Vertraglichkeit insgesamt ebenfalls ein betrachtlicher Zusatznutzens fir
die Kombination abzuleiten.

Fazit

In der Gesamtschau verbleiben also ausschlie3lich positive Effekte, wobei eine ,,nachhaltige,
bisher nicht erreichte gro3e Verbesserung des therapierelevanten Nutzens* im Sinne der AM-
NutzenV erzielt wird, insbesondere eine ,.erheblichen Verldngerung der Lebensdauer®, eine
fur die Patienten ,,spiirbare Linderung der Erkrankung®, eine ,,relevante Vermeidung schwer-
wiegender Nebenwirkungen® sowie eine ,,.bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkun-
gen*. Dabei ist insbesondere die Tatsache, dass die Verlingerung der Uberlebenszeit nicht mit
EinbuRen in der Lebensqualitéat erkauft, sondern sogar mit einem langeren Erhalt der Lebens-
qualitat verbunden ist, von hohem patientenrelevantem Nutzen. So stellt auch der G-BA fest,
dass in der Palliativsituation im vorliegenden Indikationsgebiet neben einer Uberlebensver-
langerung und der Vermeidung von Nebenwirkungen Symptomkontrolle und Lebensqualitét
flr die Patienten von herausragender Bedeutung sind. Die Aussagen zum Zusatznutzen der
Dabrafenib-Trametinib-Therapie werden zudem durch die Ergebnisse der Studien COMBI-d
und BRF113220 unterstltzt, in denen die Wirksamkeit der Kombination im vorliegenden
Anwendungsgebiet im Vergleich zur Monotherapie mit dem BRAF-Inhibitor Dabrafenib
untersucht wurde. Auch hier konnte unter der Kombination eine erhebliche Verlangerung der
Uberlebensdauer sowie eine deutliche Verminderung der fir die BRAF-Inhibitoren typischen
kutanen Nebenwirkungen erreicht werden. Nach den VVorgaben der AM-NutzenV sowie unter
Berticksichtigung der Effektstarken, der einheitlichen Effektrichtung, des Schweregrades der
Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung ist der Zusatznutzen der Dabra-
fenib-Trametinib-Kombination damit fur alle Patienten im zugelassenen Anwendungsgebiet
mit hoher Aussagesicherheit als erheblich einzustufen.
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Tabelle 4-2: AusmaR des Zusatznutzens: Dabrafenib plus Trametinib vs. Vemurafenib

Endpunktkategorie Dabrafenib plus Trametinib Ausmal des Zusatznutzens
Endpunkt vs. Vemurafenib

Effektschatzer [95%0-KI]

p-Wert

Wahrscheinlichkeit”
Mortalitat

Gesamtiiberleben

1. Datenschnitt (17.04.2014):
Median: n. e. vs. 17,2 Monate
HR: 0,69 [0,53 —0,89]

p = 0,005

2. Datenschnitt (13.03.2015):
Median: 25,6 vs. 18,0 Monate
HR: 0,66 [0,53 —0,81]

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch’

Zusatznutzen, Ausmafl:
erheblich

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Median: 11,4 vs. 7,3 Monate
HR: 0,56 [0,46 — 0,69]
p <0,001

Wabhrscheinlichkeit: hoch

Zusatznutzen, Ausmalf:
betrachtlich

Tumoransprechen

Gesamtansprechrate

Dauer des Ansprechens

64% vs. 51%
RR: 1,25 [1,10 - 1,42]
p = 0,0006

Median: 13,8 vs. 7,5 Monate

Wahrscheinlichkeit: hoch

Zusatznutzen, Ausmafi:
betrachtlich

Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-C30) — Zeit bis zur Verschlechterung*

Fatigue

Ubelkeit/Erbrechen

Schmerzen

Dyspnoe

Median: 5,3 vs. 3,7 Monate
HR: 0,85 [0,71 — 1,03]

p =0,1043

Median: 15,6 vs. 9,3 Monate
HR: 0,78 [0,62 — 0,99]

p =0,0393

Median: 13,6 vs. 5,8 Monate
HR: 0,61 [0,49 —0,76]

p < 0,0001

Median: n. e.

HR: 0,84 [0,65 — 1,08]
p=0,1786

Zusatznutzen, Ausmaf:
betrachtlich

Dabrafenib (Tafinlar®)
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Dabrafenib plus Trametinib
vs. Vemurafenib

Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit”

Ausmal des Zusatznutzens

Schlaflosigkeit

Appetitverlust

Obstipation

Diarrho

Median: n.e. vs. 8,3 Monate
HR: 0,52 [0,40 - 0,67]
p <0,0001

Median: n.e. vs. 9,2 Monate
HR: 0,48 [0,37 - 0,62]

p < 0,0001

Median: n. e.

HR: 1,41 [1,05 - 1,90]

p =0,0233

Median: 18,5 vs. 5,55 Monate
HR: 0,51 [0,40 — 0,64]

p < 0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch™

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC-QLQ-C30) — Zeit bis zur Verschlechterung?*

Lebensqualitét

Kdrperliche Funktion

Rollenfunktion

Emotionale Funktion

Kognitive Funktion

Soziale Funktion

Allgemeiner Gesundheitszustand/

Median: 11,1 vs. 5,6 Monate
HR: 0,64 [0,51 - 0,79]

p <0,0001

Median: 15,2 vs. 7,4 Monate
HR: 0,66 [0,53 - 0,83]

p = 0,0005

Median: 9,2 vs. 5,55 Monate
HR: 0,69 [0,56 — 0,85]

p = 0,0006

Median: n. e. vs. 13,3 Monate
HR: 0,70 [0,54 — 0,91]

p = 0,0080

Median: 9,4 vs. 7,4 Monate
HR: 0,77 [0,62 — 0,96]

p =0,0204

Median: 12,3 vs. 5,55 Monate
HR: 0,59 [0,47 - 0,73]

p < 0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch™

Zusatznutzen, Ausmafi:
betrachtlich

Dabrafenib (Tafinlar®)
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Dabrafenib plus Trametinib
vs. Vemurafenib

Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit”

Ausmal des Zusatznutzens

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (

EQ-5D) — Zeit bis zur Verschlech

terung®

VAS Score

Median: 11,4 vs. 5,55 Monate
HR: 0,63 [0,50 - 0,78]
p < 0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch™

Zusatznutzen, Ausmafl:
betrachtlich

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (

FACT-M) — Zeit bis zur Verschle

chterung®

Melanoma Subscale

Median: n. e. vs. 7,4 Monate
HR: 0,665 [0,53 — 0,84]
p = 0,0005

Wahrscheinlichkeit: hoch™

Zusatznutzen, Ausmafi:
betrachtlich

Vertréglichkeit

Unerwinschte Ereignisse — Zeit bis zum (ersten) Ereignis

Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE Grad > 3)

Median: 10,1 vs. 2,7 Monate
HR: 0,645 [0,53 - 0,78]
p <0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch®

Geringerer Schaden, Ausmalf3:
betrachtlich

Schwerwiegende unerwiinschte Median: n. e. GroRerer/geringerer Schaden
Ereignisse HR: 1,03 [0,80 — 1,32] nicht belegt

p =0,8189
Abbruch aufgrund unerwiinschter Median: n. e. GroRerer/geringerer Schaden
Ereignisse HR: 1,01 [0,66 — 1,55] nicht belegt

p =0,9572

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (SOCs) — Zeit bis zum (ersten) Ereignis

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Median: 1,0 vs. 1,3 Monate
HR: 1,17 [0,98 — 1,39]
p =0,0754

GroRerer/geringerer Schaden
nicht belegt

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Median: 2,5 vs. 1,4 Monate
HR: 0,84 [0,70 — 1,00]
p = 0,0526

GroRerer/geringerer Schaden
nicht belegt

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Median: 3,6 vs. 0,3 Monate
HR: 0,29 [0,24 - 0,35]
p < 0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch®

Geringerer Schaden, Ausmalf3:
betrachtlich

Dabrafenib (Tafinlar®)
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Dabrafenib plus Trametinib
vs. Vemurafenib

Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit”

Ausmal des Zusatznutzens

Gutartige, bdsartige und
unspezifische Neubildungen

Median: n.e.
HR: 0,17 [0,12 - 0,24]
p < 0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch*

Geringerer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich

Erkrankungen des Nervensystems

Median: 10,1 vs. 14,4 Monate
HR: 1,09 [0,88 — 1,35]
p =0,4254

GroRerer/geringerer Schaden
nicht belegt

Skelettmuskulatur-, Bindegewebe-
und Knochenerkrankungen

Median: 10,0 vs. 1,0 Monate
HR: 0,48 [0,40 — 0,59]
p <0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch®

Geringerer Schaden, Ausmal3:
betréachtlich

Erndhrungs- und Median: n. e. GroRerer/geringerer Schaden
Stoffwechselstdrungen HR: 0,88 [0,67 — 1,15] nicht belegt
p=0,3424
Augenerkrankungen Median: n. e. GroRerer/geringerer Schaden
HR: 0,82 [0,60 — 1,13] nicht belegt
p =0,2281
GeféaBerkrankungen Median: n. e. GroRerer/geringerer Schaden
HR: 1,27 [0,98 — 1,64] nicht belegt
p = 0,0687
Herzerkrankungen Median: n. e. GroRerer/geringerer Schaden

HR: 0,91 [0,59 — 1,41]
p =0,6749

nicht belegt

Erkrankungen der Atemwege, des Median: n. e. GroRerer Schaden, Ausmal3:
Brustraums und Mediastinums HR: 1,36 [1,04 — 1,78] gering
p = 0,0229

Wahrscheinlichkeit: niedrig

“ Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

T Einstufung der Ergebnissicherheit als ,,hoch®, da sich eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse durch den
groeren Anteil an Patienten im Vergleichsarm, die Uberlebensverlangernde Folgetherapie erhielten bzw. nach
dem ersten Datenschnitt in den Dabrafenib-Trametinib-Arm wechselten, zuungunsten der Kombinations-
therapie auswirkt (siehe Abschnitt 4.4.1)

* eine Verminderung des Scores um mindestens 10 Punkte wurde als Verschlechterung angesehen

" Einstufung der Ergebnissicherheit als ,,hoch®, da sowohl Richtung als auch GréBe der beobachteten Effekte
mit denen objektiv erfasster ZielgroRen wie dem progressionsfreie Uberleben, dem Tumoransprechen und
dem Auftreten unerwiinschter Ereignisse korrelieren, die wiederum in direktem Zusammenhang mit der
belastenden Krankheitssymptomatik und der Verschlechterung der Lebensqualitat stehen (siehe Abschnitt
4.4.1)

S eine Verminderung des Scores um mindestens 7 Punkte wurde als Verschlechterung angesehen
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Endpunktkategorie Dabrafenib plus Trametinib Ausmald des Zusatznutzens
Endpunkt vs. Vemurafenib

Effektschatzer [95%-KI]

p-Wert

Wahrscheinlichkeit™

® eine Verminderung des Scores um mindestens 4 Punkte wurde als Verschlechterung angesehen

® Einstufung der Ergebnissicherheit als ,,hoch®, da sich trotz der lingeren Beobachtungsdauer im Dabrafenib-
Trametinib-Arm bereits bei Vergleich der naiven Proportionen ein signifikanter Unterschied zugunsten der
Kombination fiur die Operationalisierungen ,,Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad > 3)

(RR =0,83[0,73-0,94)), ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes* (RR = 0,69 [0,63-0,76]),
,,Qutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen“ (RR = 0,23 [0,16-0,32]) und ,,Skelettmuskulatur-,
Bindegewebe- und Knochenerkrankungen“ (RR = 0,71 [0,63-0,80]) zeigt (siehe Abschnitt 4.4.1)
Abkurzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC-QLQ-C30, European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D, European
Quality of Life-5 Dimensions; FACT-M, Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma; HR, Hazard
Ratio; KI, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht; RR, Risk Ratio; SOC, System Organ Class; VAS, Visuelle
Analogskala
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

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

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, Ausmal® und Wahrscheinlichkeit des medizini-
schen Zusatznutzens von Dabrafenib (Tafinlar®) in Kombination mit Trametinib (Mekinist®)
im Vergleich zu Vemurafenib bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRAF-
V600-Mutation-positivem nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom auf Grundlage
der besten verfligbaren Evidenz zu ermitteln. Die Bewertung soll hinsichtlich der patientenre-
levanten Endpunkte Mortalitat (Gesamtiiberleben), Morbiditat (progressionsfreies Uberleben,
Tumoransprechen, Krankheitssymptomatik), gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Ver-
traglichkeit erfolgen.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der

Dabrafenib (Tafinlar®) Seite 27 von 266




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.09.2015

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

Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine
Studienbewertung ausreicht.

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

Nach der oben formulierten Fragestellung zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zu-
satznutzens von Dabrafenib (Tafinlar®) in Kombination mit Trametinib (Mekinist®) wurden
folgende Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung berlcksichtigt:

Patientenpopulation:

Die Patientenpopulation soll erwachsene Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem
nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom einschlielen. Da Studien, die fir die
Nutzenbewertung herangezogen werden, flir die gemaR Zulassung in Frage kommenden
Patienten aussagekraftig sein missen, entspricht die Patientenpopulation der in Deutschland
geltenden Zulassungsindikation (1).

Intervention:

Die Intervention ist — entsprechend der Zulassung — Dabrafenib (Tafinlar®) in Kombination
mit Trametinib (Mekinist®). Nach den Angaben der Fachinformation soll Dabrafenib in einer
Anfangsdosierung von 150 mg zweimal téglich eingesetzt werden, die Dosierung von Trame-
tinib betragt 2 mg einmal taglich (1).

Vergleichsintervention:

Als Vergleichstherapie wird nach den Vorgaben des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) Vemurafenib definiert (2). Entsprechend der Fachinformation betragt die Dosierung
von Vemurafenib 960 mg zweimal taglich (3).

Endpunkte:

Als Zielgrolle zum Nachweis des Zusatznutzens sollen patientenrelevante Endpunkte
herangezogen werden, die die Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses mit
Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitit angibt. Flr das vorliegende
Dossier werden deshalb folgende Endpunkte definiert:
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Mortalitat
e Gesamtiberleben

Morbiditat
e Progressionsfreies Uberleben
e Tumoransprechen
e Krankheitssymptomatik
- Symptomskalen des European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC-QLQ-C30)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Skalen zur Lebensqualitat des EORTC-QLQ-C30 (Globalskala und Funktionsskalen)
e European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D)
e Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma (FACT-M)

Vertraglichkeit (therapiebedingte Morbiditat)

Auf Patientenrelevanz und Validitat der entsprechenden Endpunkte wird in Abschnitt 4.2.5.2
naher eingegangen.

Studientypen:

Fur die Beantwortung der oben formulierten Fragestellung ist eine Evaluation im Rahmen von
randomisierten kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trials, RCTs) méglich und
praktisch durchfuhrbar. Da sie die hdchste Ergebnissicherheit aufweisen, sollen nur RCTs in
die Nutzenbewertung einbezogen werden (4). Studien, fur die weder eine Volltext-Publika-
tion noch ein Studienbericht oder ein ausfuhrlicher Ergebnisbericht aus einem Studienregister
verfugbar sind, werden aus der Bewertung ausgeschlossen, da bei Fehlen umfassender
Informationen Verzerrungspotenzial und Ergebnissicherheit der Studie nicht bewertet werden
kénnen. Studien, fir die noch keine Ergebnisse vorliegen, sowie tierexperimentelle Studien
und In-vitro-Untersuchungen bleiben ebenfalls unbericksichtigt.

Eine Ubersicht tiber die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Auswahl von Studien fiir die
Nutzenbewertung ist in Tabelle 4-3 dargestellt.
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Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Auswahl von Studien fiir die Bewertung

Einschlusskriterien

E1l | Patientenpopulation | Erwachsene Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem nicht-resezierbarem
oder metastasiertem Melanom

E2 | Intervention Dabrafenib (Tafinlar®) in Kombination mit Trametinib (Mekinist®)

E3 | Vergleichstherapie Vemurafenib

E4 | Endpunkte Mindestens einer der folgenden Endpunkte:

e Gesamtiberleben

e Progressionsfreies Uberleben

e Tumoransprechen

e Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-C30)

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC-QLQ-C30, EQ-5D,
FACT-M)

e Vertraglichkeit

E5 | Studientyp Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

Ausschlusskriterien

Al | Studien, fiir die weder eine Volltext-Publikation noch ein Studienbericht oder ein ausfiihrlicher
Ergebnisbericht in einem Studienregister verfugbar sind oder fir die noch keine Ergebnisse vorliegen

A2 | Review, Ubersichtsartikel, Kommentar, Survey, Note, Editorial, Letter, Erratum

A3 | Tierexperimentelle Studien, In-vitro-Untersuchungen

Abkilrzungen: BRAF, Rapidly accelerated fibrosarcoma — Isoform B; EORTC-QLQ-C30, European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D, European
Quality of Life-5 Dimensions; FACT-M, Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma; RCT,
Randomized Controlled Trial

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 0O, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
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Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschréankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiinrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE,
der Cochrane Database of Systematic Reviews und dem Cochrane Central Register of
Controlled Trials durchgefihrt. Die bibliografische Literaturrecherche zielte primar darauf ab,
alle Publikationen zu Trametinib oder Dabrafenib im Indikationsbereich ,,Melanom* zu
erfassen. Fir jede Datenbank wurde eine eigene adaptierte Suchstrategie verwendet. Die
vollstandigen Suchstrategien sind im Anhang 4-A dokumentiert. Die Suche wurde dabei so
sensitiv wie mdoglich gehalten. So wurden keinerlei Einschrankungen beziglich des Zeit-
punktes der Veroffentlichung und der Sprache getroffen. Allerdings wurde der Studientyp in
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den Datenbanken EMBASE und MEDLINE mit Hilfe des Filters nach Wong et al. auf
,randomisierte kontrollierte Studie* beschrankt (5), um das Verzerrungspotenzial auf Studien-
ebene so weit wie mdglich niedrig zu halten. Die Suche wurde am 29. April 2015 durchge-
flhrt. Eine Aktualisierung fand am 14. Juli 2015 statt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufuhren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuihrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer flir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgeflihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen), und begriinden Sie
diese.
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Die Recherche erfolgte in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register
(EU-CTR) und Klinische Prifungen PharmNet.Bund sowie Uber das International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal. Um die Sensitivitat der Suche so hoch wie
maoglich zu halten, wurden die Schlagworter auf ,,melanoma” sowie “trametinib” oder ,,dabra-
fenib* bzw. entsprechende Alternativbegriffe beschrankt. Die jeweiligen Suchstrategien und
die vollstandigen Rechercheergebnisse sind in Anhang 4-B dokumentiert. Die Suche in den
Studienregistern erfolgte am 28. April 2015. Eine Aktualisierung fand am 7. Juli 2015 statt.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Die Liste der Treffer wurde auf Grundlage der pradefinierten Selektionskriterien von zwei
Reviewern unabhdngig voneinander bewertet. Publikationen, die eines der Ausschluss-
kriterien erfllten bzw. eines der Einschlusskriterien nicht erfullten, wurden ausgeschlossen.
Die Volltexte der potentiell relevanten Studien wurden erneut anhand der prédefinierten
Kriterien hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Etwaige Diskrepanzen zwischen den beiden
Reviewern wurden diskutiert und im Konsens gelost.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
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— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

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

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten flihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise wurde das
Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studie sowohl unter allgemeinen (endpunktiber-
greifenden) als auch endpunktspezifischen Aspekten beurteilt. Dazu wurde vornehmlich der
Studienbericht (Clinical Study Report, CSR) sowie verfugbare Volltextpublikationen heran-
gezogen. Details zum Verzerrungspotenzial sind den Bewertungsbdgen in Anhang 4-F zu
entnehmen. Die eingesetzte Methodik weicht somit nicht von der oben beschriebenen
Methodik ab.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
0, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien® und den dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart). Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-?> bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfiigbaren Standards dargestellt werden.

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

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studie erfolgte anhand
der durch das CONSORT-Statement vorgegebenen Standards. Ausfiihrliche Informationen zu
den Items 2b bis 14 wurden dem Studienprotokoll bzw. den relevanten Publikationen entnom-
men und sind zusammen mit dem CONSORT-Flow-Chart in Anhang 4-E dokumentiert.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als

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

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
¥Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die flir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berucksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika

Im Abschnitt 4.3.1.2.1 sind die Patientencharakteristika der Studienpopulationen innerhalb
der einzelnen Behandlungsgruppen dargestellt, da diese in den verschiedenen Armen einer
Studie ausgeglichen und das untersuchte Patientenkollektiv reprasentativ fir Patienten mit
BRAF-V600-Mutation-positivem nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom sein
sollte. Die Beschreibung umfasst dabei demographische Charakteristika wie Alter und Ge-
schlecht der Patienten sowie krankheitsspezifische Daten zur Erfassung der Krankheitsschwe-
re. Dazu wurde der physische Zustand der Patienten und ihre Mdglichkeit zur Teilnahme am
alltaglichen Leben mit Hilfe des ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)-Status erfasst
und das Tumorstadium entsprechend der TNM (Tumor-Node-Metastasis)-Klassifikation der
AJCC (American Joint Committee on Cancer) sowie Zahl und Lokalisation von Metastasen
angegeben. Aulerdem wurden der Laktatdehydrogenase (LDH)-Wert zu Studienbeginn, der
BRAF-V600-Mutationsstatus und eventuelle Vorbehandlungen dokumentiert.

Endpunkte

Als Zielgrolle zum Nachweis des Zusatznutzens sollen patientenrelevante Endpunkte
herangezogen werden, die die Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschuss mit
Mortalitdt, Morbiditdt und Lebensqualitdt angibt. Dabei wurden folgende Endpunkte als
unmittelbar patientenrelevant fir die vorliegende Nutzenbewertung eingestuft:

Mortalitat
e Gesamtiberleben

Morbiditat
e Progressionsfreies Uberleben
e Tumoransprechen
e Krankheitssymptomatik
- Symptomskalen des European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC-QLQ-C30)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Skalen zur Lebensqualitat des EORTC-QLQ-C30 (Globalskala und Funktionsskalen)
e European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D)
e Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma (FACT-M)

Vertraglichkeit (therapiebedingte Morbiditéat)

Die Patientenrelevanz der oben genannten Endpunkte begriindet sich dabei wie folgt:

Gesamtiberleben

Das Gesamtuberleben (overall survival, OS) ist definiert als der Zeitraum von Studienbeginn
bis zum Tod des Patienten ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache und gilt in der
Onkologie unbestritten als patientenrelevanter Endpunkt (4). Auch in einem Kkirzlich
veroffentlichten Rapid Report des IQWiG zur Bewertung von Surrogatendpunkten in der
Onkologie wird das Gesamtiiberleben als herausragendes Therapieziel beschrieben (6).
Aufgrund der unbeeinflussbaren Definition des gemessenen Ereignisses wird das Gesamt-
uberleben haufig als der zuverlassigste Endpunkt in der Onkologie betrachtet.

Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival, PFS) ist definiert als der Zeit-
raum von der Randomisierung bis zur Progression der Erkrankung oder bis zum Tod durch
jedwede Ursache. Die Bewertung der Progression erfolgt dabei anhand der standardisierten
und etablierten RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)-Kritierien (7).

Fur Patienten im zu untersuchenden Indikationsgebiet, bei denen eine Heilung nicht mehr zu
erwarten ist und bei denen deshalb die Palliation im Vordergrund steht, stellt die VVerzégerung
der Krankheitsprogression ein zentrales Therapieziel dar. So geht dem Tod im Allgemeinen
eine Progression der Erkrankung voraus. Durch das Fortschreiten der Metastasierung kommt
es aullerdem zur Zunahme von krankheitsbedingten Symptomen wie Schmerzen, Fatigue und
Bewegungseinschrankungen, die mit einem allgemeinen Verlust an Lebensqualitat sowie
Einschrankungen in Bezug auf die Teilnahme am beruflichen und sozialen Leben assoziiert
sind (8). Insbesondere Hirnmetastasen rufen durch die lokale Raumforderung und damit
verbundene Odeme haufig schwerwiegende physische, kognitive und neurologische Sympto-
me wie Ausfallerscheinungen, epileptische Anfélle, Personlichkeits- und Stimmungsénderun-
gen, Kopfschmerzen, Verwirrtheit sowie Ubelkeit und Erbrechen hervor (9;10). Daneben
kdnnen im Zusammenhang mit der Diagnose des Melanoms und insbesondere bei Progression
der Erkrankung psychische Belastungen wie Angste und Depressionen auftreten (11-13).
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Umgekehrt kann durch den Einsatz von Therapien, die die Tumorprogression hemmen, oft-
mals eine Stabilisierung der Tumorsymptomatik erreicht werden. Da eine Verldngerung der
krankheitsfreien Zeit fir den Patienten wertvoll ist, weist ein zusétzliches Intervall ohne
Progression der Erkrankung somit einen hohen patientenrelevanten Nutzen auf (14). Des
Weiteren konnen Folgetherapien, die mit dem Tumorprogress eingeleitet werden mussen und
mdoglicherweise mit schweren Nebenwirkungen assoziiert sind, wie es beispielsweise fur die
Ganzhirnbestrahlung bei der Behandlung von Hirnmetastasen der Fall ist, hinausgez6gert
werden, was fir die Patientinnen und Patienten ebenfalls als direkter Nutzen der Therapie
erfahrbar ist. Nicht zuletzt ist fir die Betroffenen auch die Wahrnehmung, dass die aktuelle
Therapie wirkt und die Erkrankung stabil bleibt, ein nicht zu unterschétzender Faktor fur die
psychische Stabilitat. Die Zeit, die der Patient ohne Progression und damit ohne unmittelbare
Todeséangste verbringen kann, sowie der Abstand von einer lebensbedrohlichen Situation sind
deshalb ebenfalls als unmittelbar patientenrelevant zu werten (15-18). Tatsachlich gehort die
Messung des progressionsfreien Uberlebens als Endpunkt bei einer Vielzahl von onkologi-
schen Indikationen zum Standard. Dieses VVorgehen ist auch in der Leitlinie ,,Guideline on the
evaluation of anticancer medicinal products in man* der Europdischen Arzneimittelagentur
(EMA) vorgesehen (19).

Tumoransprechen

Der Endpunkt ,,Tumoransprechen“ umfasst im vorliegenden Nutzendossier die Gesamtan-
sprechrate (overall response rate, ORR) sowie die Dauer des Ansprechens. Es wird dabei als
vollstandiges oder partielles Ansprechen operationalisiert, das wie das progressionsfreie
Uberleben mit Hilfe bildgebender Verfahren auf Basis der standardisierten RECIST-Kriterien
bestimmt wird (7).

Bei der Behandlung onkologischer Erkrankungen in der fortgeschrittenen Situation wie beim
metastasierten Melanom stellt das Tumoransprechen als direktes MaR fir das Ansprechen auf
die Therapie und die Verringerung der Tumorlast sowohl ein valides Messinstrument als auch
ein bedeutsames Therapieziel dar (20;21). Durch die Reduktion der Tumorlast kann die
tumorbedingte Symptomatik verringert, der Allgemeinzustand verbessert und die Progression
der Erkrankung aufgehalten werden (15;16;20). Das Erreichen eines vollstandigen Anspre-
chens ist bei Patienten mit metastasiertem Melanom auflerdem mit einer Verlangerung des
Gesamtlberlebens verbunden (22). Als Parameter flir die Morbiditat des Patienten und den
klinischen Progress der Erkrankung ist das Tumoransprechen damit in hohem MaRe patien-
tenrelevant (15).
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Krankheitssymptomatik

Symptome sind die vom Patienten wahrgenommenen Krankheitszeichen. Die Symptome der
Erkrankung stellen flr die Patienten eine Krankheitslast dar und bedeuten sowohl eine
Verschlechterung des Gesundheitszustands als auch eine Beeintrachtigung der Alltagsfunk-
tion und der Lebensqualitat (8;23). Die Krankheitssymptomatik ist folglich ein patientenrele-
vanter Endpunkt.

Zur Erhebung der Krankheitssymptomatik wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung die
Symptomskalen des EORTC-QLQ-C30-Fragebogens herangezogen. Bei dem Fragebogen
handelt es sich um ein validiertes Instrument zur Erhebung patientenberichteter ZielgroRen,
mit dem neben der Lebensqualitdt auch generelle Symptome von Krebspatienten erfasst
werden (24). Auch das IQWIG bestétigt, dass es sich bei dem Fragebogen um ein validiertes
Messinstrument handelt, das sich grundsétzlich fir die Nutzenbewertung eignet, und zieht die
Symptomskalen des EORTC-QLQ-C30 zur Erhebung der Krankheitssymptome von Mela-
nompatienten heran (25;26). Eine ausfuhrliche Beschreibung des Instruments sowie eine
Begrindung fur die Auswahl der verwendeten Operationalisierungen ist nachfolgend im
Rahmen des Endpunkts ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét™ dargestellt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist eine wichtige ZielgroRe bei der medizinischen
Versorgung krebskranker Patienten (6). Sie spiegelt direkt die Auswirkungen der Erkrankung
auf das Befinden des Patienten und seinen Alltag wider und ist damit unmittelbar patienten-
relevant. Auch der Erhalt der Lebensqualitat stellt gerade in der palliativen Situation, die auf
Dauer fast immer mit einer Verschlechterung der Lebensqualitét einhergeht, einen patienten-
relevanten Endpunkt dar. Die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét erfolgte im
Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung mit Hilfe der Fragebdgen EORTC-QLQ-C30 und
EQ-5D sowie Uber die Melanom-spezifische Subskala des FACT-M.

Daten zu patientenberichteten ZielgréRen wurden in der fur die vorliegende Nutzenbewertung
relevanten Studie COMBI-v regelmalig bis zum Zeitpunkt der Progression sowie 5 Wochen
danach erhoben. Da das mediane progressionsfreie Uberleben im Interventionsarm deutlich
langer war als im Vergleichsarm (11,4 Monate vs. 7,3 Monate), muss somit von einer erheb-
lich langeren Beobachtungsdauer im Interventionsarm ausgegangen werden. Gemal der vom
IQWIG angewendeten Methodik wird daher fir die Bewertung die Zeit bis zur Verschlech-
terung der Symptome bzw. der Lebensqualitdt herangezogen, da nur bei dieser Operationa-
lisierung die variablen Beobachtungszeiten der Patienten berticksichtigt werden und somit ein
adaquates Verfahren fiir die Schatzung des zugehorigen Effektmalies darstellen (27). Darlber
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hinaus wird aufgrund des nattrlichen Verlaufs der Erkrankung eher von einer Verschlech-
terung der Symptome bzw. der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ausgegangen, weshalb
sowohl die Krankheitssymptome als auch die Lebensqualitat Gber die Zeit bis zur Verschlech-
terung hinreichend abgebildet werden (28).

EORTC-QLQ-C30

Der QLQ-C30-Fragebogen der EORTC ist spezifisch fir die Erfassung der Lebensqualitét
von Krebspatienten entwickelt und validiert (24). Er besteht aus einer Globalskala (allgemei-
ner Gesundheitszustand/Lebensqualitdt) und finf Funktionsskalen (korperliche Funktion,
Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion und soziale Funktion), uber die die
wichtigsten Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben werden, sowie
einigen Symptomskalen bzw. Einzel-ltems, die die haufigsten von Tumorpatienten berich-
teten Symptome (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Obstipation, Diarrhd) und finanzielle Schwierigkeiten erfassen (24). Osoba
und Kollegen beschreiben auflerdem die Ableitung einer Klinisch relevanten Differenz
(minimal important difference, MID) durch den Fragebogen (29). Dementsprechend wird eine
Veranderung von 5-10 Punkten von den Patienten als ,,gering” empfunden, eine Veranderung

um 10-20 Punkte als ,,moderat” und eine Veridnderung von mehr als 20 Punkten als ,,sehr
grof3*. Bei dem Fragebogen QLQ-C30 der EORTC handelt es sich somit um ein etabliertes
und validiertes Messinstrument, das die Lebensqualitat adaquat erfasst und klinisch relevante
Anderungen darzustellen vermag (24;29). Auch das IQWiG bestitigt, dass das Instrument als
valide und fur die Bewertung der Lebensqualitét relevant angesehen wird (26;30-33). Im Rah-
men der vorliegenden Bewertung werden dabei — gemaR der Vorgehensweise des IQWIiG
sowie der Bewertungspraxis des G-BA — die Globalskala und die Funktionsskalen zur Erfas-
sung der Lebensqualitat herangezogen, wahrend die Symptomskalen und die Einzelsymptome
der Messung der Krankheitssymptome dienen (25;31;33-35). Eine Verschlechterung um min-
destens 10 Punkte auf der jeweiligen Skala wird dabei als klinisch relevant eingestuft (33;36).

EQ-5D

Die Erhebung der Lebensqualitat erfolgte aulerdem mit Hilfe des EQ-5D-Fragebogens. Der
EQ-5D ist ein indikationsubergreifendes Instrument, das fiinf Dimensionen der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat (Beweglichkeit/Mobilitat, Fahigkeit zur Selbstversorgung, alltagli-
che Tatigkeiten, Schmerzen/kdrperliche Beschwerden, Angst/Niedergeschlagenheit) erfasst
und zusétzlich eine visuelle Analogskala (VAS) zur Selbstbewertung des aktuellen Gesund-
heitszustands enthalt (37).

Die finf Dimensionen weisen jeweils drei Antwortmoéglichkeiten (keine, maRige und extreme
Probleme) auf, deren Kombination 243 mégliche Gesundheitszustdnde abbilden, die mit Hilfe

Dabrafenib (Tafinlar®) Seite 40 von 266



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.09.2015

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

einer von einer reprasentativen Bevolkerungsstichprobe nach dem Time-trade-off-Ansatz
vorgenommenen préaferenzbasierten Bewertung in einen Lebensqualitdtsindex transformiert
werden (38;39). Da die Bewertung des Gesundheitszustandes somit nicht durch den Patienten
selbst, sondern durch Dritte vorgenommen wird (40), schliel3t das IQWIG den Indexwert im
Allgemeinen nicht in die Nutzenbewertung ein (41;42), weshalb auch im vorliegenden Fall
davon abgesehen wird.

Die visuelle Analogskala erfasst den aktuellen durch den Patienten bewerteten Gesundheits-
zustand auf einer Thermometerskala von 0 bis 100 (38;39). Als validiertes Erhebungsinstru-
ment wird sie regelmalig zur Erfassung von Lebensqualitats-Parametern in onkologischen
Studien eingesetzt (37;43). Folglich stellt auch das IQWIiG fest, dass die EQ-5D VAS grund-
sétzlich valide ist und die Ergebnisse fur die Nutzenbewertung relevant sind (25;31). Eine kli-
nisch relevante Differenz wurde von Pickart et al. mit Hilfe eines ankerbasierten Verfahrens
bestimmt, wobei sowohl der ECOG-Performance-Status als auch FACT-G-Quintile als Anker
dienten (44). Da die Beurteilung des ECOG-Status durch den behandelnden Arzt und nicht
durch den Patienten selbst erfolgt, wird insbesondere die Validierung mittels FACT-G als
relevant betrachtet und dementsprechend ein Schwellenwert von 7 Punkten als Kriterium fir
eine klinisch relevante Verschlechterung herangezogen.

FACT-M

Der FACT-M enthalt neben dem generischen Kernfragebogen FACT-G (FACT-General), der
die wichtigsten Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wie physisches Wohl-
befinden, soziales/familidres Wohlbefinden, emotionales Wohlbefinden und funktionelles
Wohlbefinden abfragt, eine Melanom-spezifische Subskala (,,additional concerns®) sowie eine
Subskala zur chirurgischen Melanombehandlung, die speziell zur Messung der Lebensqualitat
von Melanompatienten entwickelt wurden (23). In der in die vorliegende Nutzenbewertung
eingeschlossenen Studie wurde ausschliefflich die Melanom-spezifische Subskala eingesetzt,
da generelle Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bereits durch die Fragebdgen
EORTC-QLQ-C30 und EQ-5D erfasst werden und in der Studie keine chirurgische Behand-
lung vorgesehen war. Die krankheitsspezifische Validierung des Fragebogens erfolgte mit
Hilfe einer Kohorte von 273 Melanompatienten (45). Bei der Skala handelt es sich somit um
ein etabliertes und validiertes Messinstrument, das die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
der Patienten addquat erfasst. Dementsprechend sieht auch das IQWiG die Melanom-spezifi-
sche Subskala als validiert an (46). Basierend auf einer Arbeit von Askew und Kollegen wird
dabei eine Verschlechterung um mindestens 4 Punkte im Rahmen der vorliegenden Nutzenbe-
wertung als klinisch relevant angesehen (47).
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Vertraglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse haben einen direkten Einfluss auf den Gesundheitszustand des
Patienten und sind damit als Endpunkt unmittelbar patientenrelevant. Sie reflektieren vor
allem in Form der therapieassoziierten, unerwunschten Ereignisse die Vertraglichkeit der
Therapie (therapiebedingte Morbiditéat), wobei Klassifikation, Schwere und Hé&ufigkeit der
Ereignisse Kriterien zur Differenzierung darstellen. Ergdnzend zu den Wirksamkeitsend-
punkten dient die Dokumentation unerwiinschter Arzneimittelwirkungen der Nutzen-Risiko-
Bewertung. Die Erfassung der unerwiinschten Ereignisse in der fur die Bewertung relevanten
Studie erfolgte gemé&lR internationalen Standards und ist somit validiert. Da die mediane
Behandlungsdauer im Interventionsarm deutlich langer war als im Kontrollarm (10,0 Monate
vs. 6,0 Monate), wurden gemal der Vorgehensweise des IQWIG ausschliellich Auswertun-
gen basierend auf Time-to-Event-Analysen berticksichtigt (27;48;49).

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden neben der Gesamtrate an unerwiinschten Ereig-
nissen sowie der Haufigkeit schwerer unerwiinschter Ereignisse (CTCAE Grad > 3), schwer-
wiegender unerwinschter Ereignisse und unerwiinschter Ereignisse, die zum Therapieabbruch
flhrten, Ereignisse von besonderem Interesse auf Basis einzelner Systemorganklassen (SOCs
gemalR MedDRA-Kodierung) betrachtet. Die Auswahl der relevanten SOCs erfolgte dabei
anhand der Fachinformationen von Dabrafenib, Trametinib und Vemurafenib (1;3;50). Dari-
ber hinaus wurde die Festlegung relevanter Nebenwirkungen im Rahmen der bereits abge-
schlossenen Nutzenbewertungen zu Dabrafenib und Vemurafenib beriicksichtigt* (25;46;51).
Die detaillierte Darstellung der ausgewéhlten SOCs in Tabelle 4-4 zeigt, dass auch spezifi-
sche Nebenwirkungen der Substanzen sowie bekannte Klasseneffekte der BRAF- und MEK-
Inhibitoren gut abgebildet werden. Beispielsweise werden die unter der Therapie mit BRAF-
Inhibitoren geh&uft auftretenden sekundaren kutanen Neoplasien wie Plattenepithelkarzinome
und Keratoakanthome durch die Systemorganklasse ,,Gutartige, bosartige und unspezifische
Neubildungen* dargestellt. Der SOC-Begriff ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell-
gewebes® erfasst die insbesondere unter Vemurafenib beobachteten Lichtempfindlichkeitsre-
aktionen sowie andere kutane Nebenwirkungen wie Hautausschlag, Pruritus und Hand-Fuf3-
Syndrom, die Bestandteil des Nebenwirkungsprofils aller drei Wirkstoffe sind. Ophthalmolo-
gische sowie kardiale Probleme, die als Klasseneffekte der MEK-Inhibitoren gelten, werden
uber die SOCs ,,Augenerkrankungen® und ,,Herzerkrankungen* operationalisiert, wahrend die
vor allem mit Dabrafenib assoziierten Nebenwirkungen Fieber und Schiittelfrost durch
,,ZAllgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort abgebildet werden.

* Die Systemorganklasse , Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* blieb unberiicksichtigt, da sie eine
spezifische Nebenwirkung von Dacarbazin darstellt, das als zweckmé&Rige Vergleichstherapie fir die Nutzen-
bewertung von Dabrafenib und Vemurafenib diente, und daher fur die vorliegende Bewertung nicht relevant ist.
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Tabelle 4-4: Ubersicht tber die fiir die Nutzenbewertung relevanten Systemorganklassen

Systemorganklasse (SOC) Spezifische Nebenwirkungen” Wirkstoff
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Fieber Dabrafenib
Verabreichungsort Schittelfrost
Fatigue Dabrafenib
Vemurafenib
Trametinib
Periphere Odeme Trametinib
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Dabrafenib
Erbrechen Vemurafenib
Diarrho Trametinib
Erkrankungen der Haut und des Hautausschlag Dabrafenib
Unterhautzellgewebes Pruritus Vemurafenib
Trockene Haut Trametinib
Alopezie
Hand-Ful3-Syndrom
Hyperkeratose Dabrafenib

Vemurafenib

Lichtempfindlichkeitsreaktion

Vemurafenib

Akneiforme Dermatitis

Trametinib

Gutartige, bosartige und unspezifische

Kutanes Plattenepithelkarzinom

Dabrafenib

Neubildungen Keratoakanthom Vemurafenib
Papillom
Neue primare Melanome
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Dabrafenib
Vemurafenib
Skelettmuskulatur-, Bindegewebe- und Arthralgie Dabrafenib
Knochenerkrankungen Vemurafenib
Erndhrungs- und Stoffwechselstérungen Appetitlosigkeit Vemurafenib
Augenerkrankungen Sehstdrungen Trametinib
Retinopathie
Netzhautvenenverschluss
GeféaRerkrankungen Hypertonie Trametinib
Herzerkrankungen Linksventrikuldre Dysfunktion Trametinib
Verringerte Auswurffraktion®
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Interstitielle Lungenkrankheit / Trametinib

Mediastinums Pneumonitis

“ Als Quellen fiir das Auftreten spezifischer Nebenwirkungen dienten die Ubersichtsarbeiten von Welsh und
Corrie (52) und Mavropoulos und Wang (53). Zusatzliche Informationen wurden den Primérpublikationen
klinischer Studien zu Dabrafenib (54-56), Vemurafenib (57-59) und Trametinib (60;61) entnommen.

T erfasst wird ausschlieBlich das patientenrelevante Konzept der symptomatisch verringerten Auswurffraktion
Abkurzungen: SOC, System Organ Class
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

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

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt
werden. In begriindeten Ausnahmefallen konnen auch andere EffektmalBe zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigharen Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschdtzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat’ erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

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

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

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, konnten keine Meta-
Analysen durchgefiihrt werden.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

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

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

Da keine Meta-Analysen durchgefiihrt wurden, entfallt auch die Durchflihrung von Sensitivi-
tatsanalysen zur Untersuchung der Stabilitat der Ergebnisse bezliglich methodischer Faktoren
im Rahmen meta-analytischer Untersuchungen. Stattdessen wurden verschiedene Sensitivi-
tatsanalysen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse auf der Ebene der Einzelstudie
COMBI-v dargestelit.

Um den Einfluss verschiedener Prognoseparameter zu untersuchen, wurde fur die Endpunkte
,,Gesamtiiberleben und ,,Progressionsfreies Uberleben‘ jeweils ein Cox-Modell stratifiziert
nach BRAF-V600-Mutationsstatus und LDH-Wert zu Studienbeginn unter schrittweiser Se-
lektion von Kovariaten durchgefiihrt, wobei die Behandlung als feste Kovariate beibehalten
wurde. Folgende Kovariaten wurden als mogliche prognostische Faktoren beriicksichtigt: Al-
ter, Geschlecht, vorangegangene Immuntherapie, ECOG-Status, Krankheitsstadium bei Scree-
ning und das Vorliegen viszeraler Metastasen sowie die Zahl der L&sionen zu Studienbeginn.
Das Signifikanzniveau fur den Ein- und Ausschluss der Kovariaten wurde auf 0,05 gesetzt.

Fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben* wurden auBerdem folgende Sensitivitats-
analysen durchgefhrt:

e Wiederholung der primédren Auswertung unter Berlcksichtigung einer symptoma-
tischen Krankheitsprogression als Ereignis

e Wiederholung der priméren Auswertung unter Berticksichtigung des Beginns einer
neuen antineoplastischen Therapie als Ereignis
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e Wiederholung der primdren Auswertung unter Beriicksichtigung einer Progression
nach einem langeren Loss-to-follow-up oder nach dem Beginn einer neuen antineo-
plastischen Therapie als Ereignis

e Wiederholung der priméren Auswertung durch computergesteuerte Auswertung der
durch den Prufarzt beurteilten Lasionen gemal} den RECIST-KTriterien.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beziliglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfliigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefuhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.
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Ubersicht iber die durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Um Erkenntnisse Uber die Konsistenz des Therapieeffekts zu erhalten, wurde fiir die beiden
Endpunkte ,,Gesamtiiberleben und ,,Progressionsfreies Uberleben* eine Analyse des Effekts
in folgenden praspezifizierten Subgruppen durchgefihrt:

e Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)

e Geschlecht (ménnlich / weiblich)

¢ BRAF-V600-Mutationsstatus (V600E / V600K)

e Kirankheitsstadium nach AJCC bei Screening (llic, IVM1a, IVM1b/ IVML1c)
e LDH-Wert zu Studienbeginn (normal / erhoht)

e Zahl der Lisionen zu Studienbeginn (< 3 /> 3)

e ECOG-Performance-Status zu Studienbeginn (0 /1)

e Viszerale Metastasierung zu Studienbeginn (ja / nein)

e Vorangegangene Immuntherapie (ja/ nein)

Fur die Gesamtansprechrate wurden a priori geplante Subgruppenanalysen zu den folgenden
Merkmalen dargestellt:

e Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)

e Geschlecht (méannlich / weiblich)

e BRAF-V600-Mutationsstatus (V600E / V600K)
e LDH-Wert zu Studienbeginn (normal / erhéht)

Zudem waren nach den Angaben im Studienprotokoll Subgruppenanalysen fur die wichtig-
sten Endpunkte aus dem Komplex Vertraglichkeit geplant. Aufgrund der mdéglichen Verzer-
rung durch die unterschiedlich langen Beobachtungszeiten in den Therapiearmen sind jedoch
Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Vertriglichkeit™ als nicht aussagekréftig anzusehen
(27). So koénnen sich auch einzelne Subgruppen in ihren Beobachtungszeiten unterscheiden,
wodurch es zu unterschiedlichen Starken der Verzerrung in den Subgruppen kommt (28). Wie
auch das IQWIG im Rahmen der Nutzenbewertung von Trastuzumab Emtansin richtig
feststellt, kdnnen alleine durch diese Verzerrung aus Interaktionstests statistisch signifikante
Ergebnisse resultieren (28), weshalb von der Durchfiihrung weiterer Subgruppenanalysen fiir
diesen Endpunkt abgesehen wurde. Die im Studienbericht dargestellten Analysen auf Basis
der naiven Proportionen wurden lediglich der formalen Vollstandigkeit wegen ergénzend
dargestellt. Auf die Berechnung von Effektschéatzern oder Interaktionstermen wurde jedoch
verzichtet, da diese aufgrund der erheblich l&ngeren Beobachtungszeit im Interventionsarm
sowie moglicher Unterschiede in den Beobachtungszeiten zwischen den Subgruppen
ebenfalls nicht interpretierbar waren. Der Darstellung im Studienbericht entsprechend erfolgte
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die Auswertung dabei jeweils getrennt nach Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre) und Geschlecht
(mannlich / weiblich) fiir die Schadenendpunkte ,,Unerwiinschte Ereignisse®, ,,Schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse® sowie ,,Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch
fithrten”. Die Subgruppenanalyse flir schwere unerwiinschte Ereignisse wurde nicht wie im
Studienbericht getrennt nach CTCAE-Graden, sondern analog zur Operationalisierung in
Abschnitt 4.3.1.3.1.8 gemeinsam fir die CTCAE-Grade > 3 berichtet. Eine weitere im
Studienbericht dargestellte Subgruppenanalyse nach Alter mit dem Trennwert 75 Jahre blieb
unberucksichtigt, da die Auswertung nicht a priori geplant war und wegen der geringen
Patientenzahl in der Kategorie der Patienten tiber 75 Jahre nur wenig aussagekraftig ist.

Fur die Endpunkte ,,Zeit bis zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik* und ,,Zeit bis
zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit® waren keine pradefinierten
Subgruppenanalysen geplant. Wegen der moglicherweise bedeutsamen Verzerrung aufgrund
der Unterschiede der Beobachtungszeit sind Subgruppenanalysen jedoch auch fiir diese End-
punkte nicht aussagekraftig. In Ubereinstimmung mit der Vorgehensweise des IQWiG wur-
den deshalb keine weitergehenden Subgruppenanalysen dargestellt (27). Dartber hinaus sind
Post-hoc-Analysen von nicht préspezifizierten Subgruppen aus verschiedenen methodischen
Grinden als problematisch anzusehen (62;63). So kdnnen die Ergebnisse von post hoc durch-
geflihrten Subgruppenanalysen nicht als methodisch korrekte Prifung einer Hypothese be-
trachtet und interpretiert werden (4). Generell sind Subgruppenanalysen kritisch zu beurteilen,
da die zuféllige Verteilung durch die Randomisierung in Subgruppen bei fehlender Stratifizie-
rung nach dem jeweiligen Subgruppenmerkmal oftmals nicht mehr gewahrleistet ist und die
statistische Power aufgrund geringerer Patientenzahlen innerhalb der einzelnen Subgruppen
haufig nicht ausreicht, um Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen interferenzstatis-
tisch aufzudecken. Dies gilt insbesondere fir die Durchfiihrung von nicht praspezifizierten
Subgruppenanalysen, da diese Faktoren bereits bei der Planung einer Studie berlcksichtigt
werden missten. Umgekehrt kénnen aufgrund der steigenden Zahl an statistischen Tests
zufallig signifikante Ergebnisse entstehen (Problem des multiplen Testens) (4;63-66). Post-
hoc-Analysen von Subgruppen sind daher nicht dazu geeignet, definitive Schlisse (ber das
Ausmal} des Behandlungseffekts in einer bestimmten Subgruppe zu ziehen, sondern dienen
vielmehr der Hypothesengenerierung (62;64;67).

Dennoch wurden der formalen Vollstandigkeit wegen fir die Endpunkte ,,Gesamtiiberleben®,
,,progressionsfreies Uberleben und ,,Gesamtansprechrate* Post-hoc-Analysen prasentiert, um
die Vorgaben des G-BA bezuglich der Untersuchung von Zentrums- und Landereffekten zu
beriicksichtigen. Da der Anteil der Patienten in einzelnen Zentren sowie Landern in der
eingeschlossenen Studie zu gering war, um valide Aussagen beziglich einer moglichen

Effektmodifikation treffen zu konnen, wurde dabei die Kategorisierung nach ,,Westeuropa“
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und ,,Andere* fiir eine entsprechende Subgruppenanalyse nach dem Merkmal ,,geographische

Region“ herangezogen. Bei der Interpretation der Ergebnisse ist jedoch zu beachten, dass
diese Auswertungen als Post-hoc-Analysen rein explorativen Charakter aufweisen.

Methodik bei der Durchfiihrung von Subgruppenanalysen

Im Rahmen der Subgruppenanalysen wurden fiir die Endpunkte ,,Gesamtiiberleben* und
. Progressionsfreies Uberleben* jeweils die Zahl der Patienten mit einem Ereignis bzw. die
Zahl der Zensierungen in den beiden Behandlungsgruppen, das mediane Gesamtiiberleben
bzw. progressionsfreie Uberleben sowie das Hazard Ratio mit zugehérigem Konfidenzinter-
vall berichtet. Bei bindren ZielgroRen wurde neben den Anzahlen und Anteilen pro Behand-
lungsgruppe auch das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die Differenz der Ansprechraten
zwischen den jeweiligen Gruppen angegeben und die zugehorigen 95%-Konfidenzintervalle
berechnet. Mdgliche Effektmodifikationen wurden anhand von Interaktionstermen untersucht.
Dazu wurden die den Analysen zugrundeliegenden Modelle im Rahmen der Subgruppenana-
lyse um die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm Behandlung*Sub-
gruppenvariable erweitert. Entsprechend den Empfehlungen des IQWiG wurde ein p-Wert
von < 0,05 als Beleg fur eine Effektmodifikation bzw. ein p-Wert zwischen 0,05 und < 0,2 als
Hinweis auf eine Effektmodifikation gewertet (4).

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich®. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen*®, ,,Multiple-Treatment-Meta-Analysen“'® oder auch
,,Netzwerk-Meta-Analysen““, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen

Annahmen aus.

8 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

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

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

1 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.
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Grundannahme flr solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar ist'?.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®®,

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

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrindung fur
die Auswahl.

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

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

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

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.

2B, Schéttker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

3 song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen /
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
MEK116513 | ja nein” Laufend, aber Seit Juni 2012, Dabrafenib + Trametinib
(COMBI-v) nicht mehr voraussichtlich Vemurafenib
rekrutierend™ bis September
2018
MEK115306 | ja nein” Laufend, aber Seit Mai 2012, Dabrafenib + Trametinib
(COMBI-d) nicht mehr voraussichtlich Dabrafenib
rekrutierend bis Januar 2018 aprate
BRF113220 | ja nein” Laufend, aber Seit Dezember Dabrafenib + Trametinib
Teil C nicht mehr 2010, Dabrafenib
rekrutierend voraussichtlich
bis Mai 2016
MEK114267 | nein nein” Laufend, aber Seit November Trametinib
(METRIC) nicht mehr 2010, Dacarbazin oder
rekrutierend voraussichtlich Paclitaxel
bis Juli 2016
BRF113683 | nein nein” Laufend, aber Seit Dezember Dabrafenib
(BREAK-3) nicht mehr 2010, Dacarbazin
rekrutierend voraussichtlich
bis September
2016
BRF116613 | nein nein” Laufend, Seit November Trametinib, dann
(COMBAT) rekrutiert noch 2013, Dabrafenib + Trametinib
\é?sr?\ﬁ?'ggtllg(:h Dabrafenib, dann
Dabrafenib + Trametinib
Dabrafenib + Trametinib
MEK115892 | nein nein” Abgeschlossen Juli 2012 bis Trametinib (Tablette)
November 2012 - .
Trametinib (L&sung zum
Einnehmen)
2014-0409 nein nein’ Laufend, Oktober 2014, Operation (Dabrafenib +
(COMBI- rekrutiert noch voraussichtlich Trametinib neoadjuvant)
Neo) bis Oktober 2017 .
Operation
20120238 nein nein‘ Laufend, Dezember 2014, Dabrafenib + Trametinib

rekrutiert noch

voraussichtlich
bis September
2018

+ AMG232
AMG232 + Trametinib

Dabrafenib + Trametinib

“ Die Novartis Pharma GmbH hat die Rechte an den Wirkstoffen Dabrafenib und Trametinib vom Sponsor der
Studie, GlaxoSmithKline, erworben.

¥ Investigator Initiated Trial (11T) mit finanzieller Unterstiitzung von Novartis bzw. GlaxoSmithKline
* Sponsor der Studie ist Amgen mit finanzieller Unterstiitzung von Novartis bzw. GlaxoSmithKline

" Die Studie wurde aufgrund auRerordentlicher Wirksamkeit vorzeitig beendet, die Nachbeobachtung in Bezug
auf das Gesamtiiberleben wird jedoch weiterhin fortgesetzt.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand: 30. Juli 2015.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien
nicht flr die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

MEK115306 Die Vergleichstherapie entspricht nicht den in Abschnitt 4.2.2 definierten

(COMBI-d) Einschlusskriterien (E3).

BRF113220 Die Vergleichstherapie entspricht nicht den in Abschnitt 4.2.2 definierten

Teil C Einschlusskriterien (E3).

MEK114267 Die untersuchte Intervention sowie die Vergleichstherapie entspricht nicht den

(METRIC) in Abschnitt 4.2.2 definierten Einschlusskriterien (E2, E3).

BRF113683 Die untersuchte Intervention sowie die Vergleichstherapie entspricht nicht den

(BREAK-3) in Abschnitt 4.2.2 definierten Einschlusskriterien (E2, E3).

BRF116613 Die Vergleichstherapie entspricht nicht den in Abschnitt 4.2.2 definierten

(COMBAT) Einschlusskriterien (E3).

MEK115892 Die untersuchte Intervention sowie die Vergleichstherapie entspricht nicht den
in Abschnitt 4.2.2 definierten Einschlusskriterien (E2, E3).

2014-0409 Die untersuchte Intervention sowie die Vergleichstherapie entspricht nicht den

(COMBI-Neo) in Abschnitt 4.2.2 definierten Einschlusskriterien (E2, E3).

20120238 Die Vergleichstherapie entspricht nicht den in Abschnitt 4.2.2 definierten
Einschlusskriterien (E3).

Die Wirksamkeit einer kombinierten Therapie mit dem BRAF-Inhibitor Dabrafenib und dem
MEK-Inhibitor Trametinib wird sowohl in der Studie MEK116513 (COMBI-v) als auch in
den Studien MEK115306 (COMBI-d) und BRF113220 mit der bisherigen Standardtherapie
im Indikationsgebiet, der alleinigen Therapie mit einem BRAF-Inhibitor, verglichen. In der
COMBI-v-Studie wurde dabei Vemurafenib, in COMBI-d und BRF113220 Dabrafenib als
Vergleichsintervention gewéhlt. Aufgrund der Festlegung von Vemurafenib als zweckmafige
Vergleichstherapie erfullt somit nur die COMBI-v-Studie die in Abschnitt 4.2.2 definierten
Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. Da jedoch auch die Studien
COMBI-d und BRF113220 wichtige Informationen zur Wirksamkeit des neuen Therapie-
konzeptes liefern, werden die beiden Studien im Abschnitt 4.3.2 ergédnzend dargestellt.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Sucheam 14.07.2015
Treffer: n = 207

Ausschluss Duplikate
n=42

v

Titel{Abstract-Screening:
n=165

Nichtrelevant
n=164

y

Volltext-Screening:
n=1

Nichtrelevant
n=0

y

Relevant
Publikationen: n =1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Im Rahmen der bibliographischen Literaturrecherche wurden folgende Datenbanken durch-
sucht: MEDLINE, EMBASE, die Cochrane Database of Systematic Reviews sowie das Coch-
rane Central Register of Clinical Trials. Die Suche wurde am 29. April 2015 durchgefihrt.
Eine Aktualisierung erfolgte am 14. Juli 2015. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A darge-
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stellt. Insgesamt wurden 207 Treffer identifiziert (MEDLINE: 27, EMBASE: 158, Cochrane
Library: 22). Nach Ausschluss von Duplikaten blieben noch 165 Treffer ibrig. Die Auswahl
relevanter Studien aus diesem Pool erfolgte durch zwei unabhangige Reviewer anhand der in
Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien und fuhrte zum Ausschluss von 164 weiteren Tref-
fern. Der verbleibende Eintrag dokumentiert die Ergebnisse der Studie COMBI-v, die bereits
in Abschnitt 4.3.1.1.1 aufgelistet wurde und der vorliegenden Nutzenbewertung zugrunde
liegt. Der Ablauf der Recherche ist im Flussdiagramm in Abbildung 4-1 dokumentiert.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des pharma- | bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate®) zeutischen Unterneh- | Literaturrecher- | abgebrochen/
mers enthalten che identifiziert laufend)
(ja/nein) (ja/nein)
MEK116513 | ClinicalTrials.gov: ja ja Laufend, aber
(COMBI-v) | NCT01597908 (68) nicht mehr

PharmNet.Bund : EudraCT rekrutierend

2011-006088-23(69)

EU-CTR: EudraCT 2011-
006088-23 (70)

ICTRP: NCT01597908 (71)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

“ Die Studie wurde aufgrund auRerordentlicher Wirksamkeit vorzeitig beendet, die Nachbeobachtung in Bezug
auf das Gesamtiiberleben wird jedoch weiterhin fortgesetzt.

Abkirzungen: EU-CTR, EU Clinical Trials Register; ICTRP, International Clinical Trials Registry Platform
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche erfolgte in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU-CTR und Klinische Prifun-
gen PharmNet.Bund sowie Uber das ICTRP Search Portal und wurde am 28. April 2015
durchgefihrt. Eine Aktualisierung fand am 7. Juli 2015 statt. Die dabei verwendeten Such-
strategien sind in Anhang 4-B dargestellt. Die Suche ergab insgesamt 152 Treffer (davon
65 Treffer im Register ClinicalTrials.gov, 17 Treffer im EU-CTR, 12 Treffer im Register Kli-
nische Prifungen PharmNet.Bund und 58 Treffer im ICTRP Search Portal). Nach Ausschluss
der nicht relevanten Studien blieb nur die COMBI-v-Studie ubrig, die bereits in Abschnitt
4.3.1.1.1 aufgelistet wurde und der vorliegenden Nutzenbewertung zugrunde liegt. Eine Liste
der ausgeschlossenen Studien findet sich in Anhang 4-D.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verflgbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
bericksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfuigbare Quellen®
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter bericht eintrag®
des zu
bewertenden

Arzneimittels | o ein) | (amein) | (ja/mein | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat])
(Ja/neln) [Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

COMBI-v ja nein” ja" ja(72) ja (68-71) ja (73)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintradge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Darlber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

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

" Die Novartis Pharma GmbH hat die Rechte an den Wirkstoffen Dabrafenib und Trametinib vom Sponsor der
Studie, GlaxoSmithKline, erworben.

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer Endpunkt;
<RCT, doppelblind/  <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, Behandlung, der Durchfihrung  patientenrelevante
einfach verblindet/  Charakteristika, randomisierten  Nachbeobachtung> sekundére Endpunkte
offen, parallel/ z. B. Schweregrad>  Patienten)
cross-over etc.>

COMBI-v  Randomisierte Erwachsene Dabrafenib + Behandlung bis zur Tumorpro- 193 Zentren in Primérer Endpunkt:

kontrollierte
Phase-I11-Studie

offen
parallel

Patienten mit nicht-
resezierbarem
(Stadium Ilic) oder
metastasiertem
(Stadium V)
BRAF-V600E/K-
Mutation-positivem
Melanom

Trametinib
(N =352)

Vemurafenib
(N =352)

gression, Tod, inakzeptabler
Toxizitat oder Rickzug der
Einwilligungserklarung”

Interimsanalyse (17. 04.2014):

nach Erreichen von 70% der
Todesfalle fir die finale
Datenanalyse geplant

basierend auf den Ergebnissen dieser
Analyse, in der die pradefinierte
Grenze fir einen vorzeitigen
Studienabbruch aufgrund
auBerordentlicher Wirksamkeit
uberschritten wurde, wurde die
Studie am 14.07.2014 beendet’

Geplante Nachbeobachtung:

bis Tod, Riickzug der Einwilligungs-
erklarung oder Follow-up von
mindestens 5 Jahren

weiterer Datenschnitt: 13.03.2015

28 Landern:

Argentinien,
Australien, Belgien,
Brasilien, Danemark,
Deutschland,
Finnland, Frankreich,
Irland, Island, ltalien,
Kanada, Neuseeland,
Niederlande, Norwe-
gen, Osterreich,
Polen, Russland,
Schweden, Spanien,
Siidkorea, Swasiland,
Taiwan, Tschechien,
UK, Ukraine,
Ungarn, USA

seit Juni 2012,
voraussichtlich bis
September 2018

Gesamtiberleben

Weitere patienten-
relevante Endpunkte:

Progressionsfreies
Uberleben

Gesamtansprechrate
Dauer des Ansprechens
Sicherheit

Patientenberichtete
ZielgroRen: EORTC-
QLQ-C30, EQ-5D,
FACT-M

“ Patienten mit nur eingeschréankter Tumorprogression, die die Therapie tolerierten und zuvor von der Behandlung profitiert hatten, konnten die Therapie mit dem
Einverstandnis des zustdndigen Medical Monitors auch nach der Progression weiter fortsetzen

T Zugleich wurde das Studienprotokoll dahingehend geéndert, dass Patienten aus dem Vemurafenib-Arm ein Cross-over in den Kombinationsarm gestattet wurde.

Abkirzungen: BRAF, Rapidly accelerated fibrosarcoma — Isoform B; EORTC-QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D, European Quality of Life-5 Dimensions; FACT-M, Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> Begleitmedikation
COMBI-v  Dabrafenib (150 mg bid) +  Vemurafenib (960 mg bid)  Alle Patienten erhielten supportive

Trametinib (2 mg qd)
zur oralen Einnahme

Dosisanpassungen bzw.
Therapieunterbrechungen
aufgrund Unvertraglichkeit
erlaubt

Bei Dosisreduktion oder
Therapieunterbrechung
einer Substanz Fortsetzung
der Behandlung mit der
anderen Substanz moglich

Dosisreduktion unter

75 mg bid Dabrafenib bzw.
1 mg gd Trametinib nicht
gestattet

zur oralen Einnahme

Einnahme gemal den Vor-
gaben der Fachinformation

Begleittherapien (z.B. Antibiotika,
Schmerzmittel, Antiemetika,
Antidiarrhoika, Blutprodukte)

Der Einsatz folgender
Therapieoptionen war in beiden
Studienarmen nicht erlaubt:

- andere Krebstherapien
einschlieBlich chirurgische
Entfernung von Ziellasionen

- andere Medikamente, die sich
noch in der klinischen Prufung
befinden

- antiretrovirale Medikamente

- pflanzliche Arzneimittel (z.B.
Johanniskraut)

Im Dabrafenib-Trametinib-Arm
durften potente Induktoren oder
Inhibitoren von CYP3A und
CYP2C8 nur unter speziellen
Umstanden zum Einsatz kommen

Vor einer dokumentierten Progres-
sion sollte zudem keine palliative
Radiotherapie durchgefuhrt werden

Abkiirzungen: bid, bis in die (lat., zweimal t&glich); qd, quaqua die (lat., einmal taglich)

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Charakteristikum” COMBI-v
Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib
(N =352) (N =352)
Alter (in Jahren)
Mittelwert (+ SD) 54,1+ 13,83 54,3 £ 14,06
Median 55,0 54,0
Spannweite 18-91 18 - 88
Alter nach Kategorie (n, %)
< 65 Jahre 274 (78) 264  (75)
> 65 Jahre 78  (22) 88 (25)
Geschlecht (n, %)
weiblich 144 (41) 172 (49)
mannlich 208  (59) 180 (51)
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Charakteristikum”

COMBI-v

Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib
(N =352) (N =352)

Hautfarbe (n, %)

Weil/kaukasisch/europaische Abstammung 339  (96) 339  (96)

Andere 3 @4 13 4
Vorangegangene Immuntherapie (n, %)*

ja 61 (17) 93  (26)

nein 291  (83) 259 (74)
ECOG-Performance-Status (n, %)

0 248  (70) 248  (70)

1 102 (29) 104  (30)
BRAF-Mutationsstatus (n, %)

V600E 312 (89) 317 (90)

V600K 34 (10) 34 (10)

V600E und V600K 5 @) 1 (<1
Krankheitsstadium bei Screening (n, %)

Stadium IVM1c 221 (63) 208  (59)

Stadium Illc, IVM1a oder IVM1b 130  (37) 143 (41)
Metastasierungsstadium bei Screening (n, %0)

MO 14 4 26 @)

Mila 55  (16) 50 (14)

M1b 61  (17) 67 (19)

Mlc 221 (63) 208  (59)

unbekannt 0 0) 1 (<1
LDH-Wert zu Studienbeginn (n, %)

normal 233 (66) 238 (68)

erhoht 118 (34) 114 (32)
Viszerale Metastasierung zu Studienbeginn
(n, %)

ja 278  (79) 271 (77)

nein 73 (21) 81 (23)
Zahl der Lasionen zu Studienbeginn (n, %)

<3 177  (50) 201 (57)

>3 174 (49) 151  (43)

" vereinzelte Daten zu den Patientencharakteristika fehlen, da sie entweder nicht vorlagen oder fehlerhaft waren

T Vorangegangene Immuntherapien schlossen Interferon-alpha, Interferon-gamma, Interleukin-2, GM-CSF,
Ganglioside, Imiquimod, Ipilimumab sowie experimentelle Tumorvakzine ein. Interferon und Interleukin
wurden zunéchst als Biologika eingestuft und erst spéter als Immuntherapeutika reklassifiziert. Dies erklart die
differierende Patientenzahl bei der entsprechenden Subgruppenanalyse in Abschnitt 4.3.1.3.2.

Abkirzungen: BRAF, Rapidly accelerated fibrosarcoma — Isoform B; ECOG, Eastern Cooperative Oncology
Group; GM-CSF, Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; LDH, Laktatdehydrogenase; SD,

Standardabweichung

Dabrafenib (Tafinlar®)

Seite 60 von 266




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.09.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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

Die Phase-111-Studie COMBI-v ist eine randomisierte, offene Multicenterstudie (72;73). In
der Studie wurden Wirksamkeit und Sicherheit der Kombinationstherapie mit Dabrafenib und
Trametinib im Vergleich zu Vemurafenib bei Patienten nicht-resezierbarem (Stadium Ilic)
oder metastasiertem (Stadium V) BRAF-V600E/K-Mutation-positivem Melanom untersucht.
Insgesamt wurden 704 Patienten im Verhdltnis 1:1 stratifiziert nach LDH-Wert (normal /
erhoht) und BRAF-Mutation (V600E / V600K) randomisiert und so der Kombinationsbe-
handlung bzw. der Vemurafenib-Therapie zugewiesen (Abbildung 4-2).

Interimsanalyse
(nach 70% der Todesfalle
fur die finale Datenanalyse)

Dabrafenib + Trametinib
(150 mg bid) (2 mg qd)
(N = 352)

Patienten mit nicht resezierbarem
(Stadium llic) oder metastasiertem
(Stadium IV) BRAF-V600E/K-
Mutation-positivem Melanom

1
1
1
v

Vorzeitige Beendigung
wegen Uberlegenheit der
Kombinationstherapie

Protokoll Amendment 5:
Cross-overin den
Kombinationsarm erlaubt

e P

Stratifizierung:
» LDH-Wert (normal / erhht)
+ BRAF-Mutation (V600E / V600K)

(N = 704)

Vemurafenib
(960 mg bid)

(N =352)

Randomisierung (1:1)

Abbildung 4-2: Design der Zulassungsstudie COMBI-v

Bei der Studie handelt es sich um eine randomisierte, offene Phase-111-Studie. Die Behandlungsdauer war nicht
vorgegeben und wurde bis zur Tumorprogression, inakzeptabler Toxizitat, Tod oder Riickzug der Einwilligungs-
erklarung fortgesetzt. Eine erste Interimsanalyse war geplant, nachdem sich 70% der Todesfalle fiir die finale
Datenanalyse ereignet hatten. Basierend auf den Ergebnissen dieser Analyse, in der die pradefinierte Grenze fir
einen vorzeitigen Studienabbruch aufgrund auRerordentlicher Wirksamkeit Uberschritten wurde, wurde die
Studie am 14. Juli 2014 beendet. Zugleich wurde Patienten aus dem Vemurafenib-Arm mit Amendment 5 des
Protokolls der Wechsel in den Kombinationsarm gestattet. Bid, bis in die (lat., zweimal taglich); BRAF, Rapidly
accelerated fibrosarcoma — Isoform B; LDH, Laktatdehydrogenase; qd, quaqua die (lat., einmal taglich).

Im Interventionsarm erhielten die Patienten Dabrafenib in einer Dosierung von 150 mg bid
(zweimal taglich) sowie Trametinib in einer Dosierung von 2 mg qd (einmal taglich). Dosis-
anpassungen bzw. Therapieunterbrechungen aufgrund von Unvertraglichkeit waren gemaR
Studienprotokoll erlaubt, eine Dosisreduktion unter 75 mg bid Dabrafenib bzw. 1 mg qd Tra-
metinib war jedoch nicht gestattet. Bei Dosisreduktion oder Therapieunterbrechung einer
Substanz war dabei eine Fortsetzung der Behandlung mit dem jeweils anderen Medikament
weiterhin moglich. Im Vergleichsarm wurde Vemurafenib entsprechend den Vorgaben der
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Fachinformation in einer Dosierung von 960 mg bid eingesetzt. Zusatzlich konnten die
Patienten beider Behandlungsarme unterstiitzende Begleitmedikationen wie z.B. Antibiotika,
Schmerzmittel, Antiemetika, Antidiarrhoika und Blutprodukte erhalten (siehe Tabelle 4-10).
Die Behandlungsdauer mit der Studienmedikation war nicht vorgegeben und wurde bis zur
Tumorprogression, inakzeptabler Toxizitat, Tod oder Ruckzug der Einwilligungserklarung
fortgesetzt. Patienten mit nur eingeschréankter Tumorprogression, die die Therapie tolerierten
und zuvor von der Behandlung profitiert hatten, konnten die Therapie mit Einverstandnis des
zustandigen Medical Monitors auch nach der Progression weiter fortsetzen.

Der primére Endpunkt der Studie war das Gesamtuberleben (overall survival, OS). Sekundéare
Endpunkte umfassten das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival, PFS), die
Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR), die Dauer des Ansprechens sowie die Si-
cherheit. AulRerdem wurden krankheitsbedingte Symptome und gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat mit Hilfe verschiedener validierter Erhebungsinstrumente zur Erfassung patientenbe-
richteter ZielgréRen wie den Fragebdgen EORTC-QLQ-C30, EQ-5D und FACT-M erhoben.
Die Evaluation der Ziellasionen erfolgte zu Studienbeginn, alle 8 Wochen bis zu Woche 56
sowie danach alle 12 Wochen bis zur Progression der Erkrankung mittels radiologischer und
photographischer Evidenz auf Basis der RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mors)-Kriterien. Die Fragebdgen zur Erfassung der Krankheitssymptome und der Lebensqua-
litdt wurden bei den Visiten zur Tumorevaluation sowie zusatzlich 5 Wochen nach der Krank-
heitsprogression ausgefullt. Auch bei vorzeitigem Abbruch der Behandlung wurden fiir alle
Patienten Daten in Bezug auf ihr Uberleben sowie auf den Beginn einer neuen antineoplasti-
schen Therapie erhoben. Wenn zum Zeitpunkt des Therapieabbruchs noch keine Krankheits-
progression vorlag, wurden aulerdem weiterhin radiologische Untersuchungen bis zum Tod,
der Progression, dem Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie oder dem Riickzug der
Einwilligungserklarung durchgefihrt.

Insgesamt wurden 704 Patienten zwischen Juni 2012 und Oktober 2013 auf die beiden
Studienarme randomisiert, wobei jeweils 352 Patienten dem Interventions- sowie dem Ver-
gleichsarm zugeteilt wurden (,,FAS-Population®). Bis auf fiinf Patienten erhielten alle Patien-
ten mindestens eine Dosis der urspringlich zugewiesenen Studienmedikation: 350 Patienten
erhielten die Dabrafenib-Trametinib-Kombinationstherapie und 349 Patienten erhielten die
Vemurafenib-Monotherapie (,,Sicherheitspopulation®). Der Patientenfluss ist in Anhang 4-E
mittels CONSORT-Flow-Chart dargestellt (Abbildung 4-38).

Die Basischarakteristika der Patienten in den beiden Studienarmen zu Studienbeginn waren
gut ausgeglichen (Tabelle 4-11) (72-74). Lediglich der Anteil der mannlichen Patienten war
im Dabrafenib-Trametinib-Arm mit 59% geringftigig hoher als im Vemurafenib-Arm (51%).
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Aullerdem lagen im Kombinationsarm bei einer etwas grofleren Zahl der Patienten zu
Studienbeginn bereits drei oder mehr Lasionen vor (49% vs. 43%). Dagegen waren Patienten
der Vemurafenib-Gruppe etwas haufiger mit einer Immuntherapie vorbehandelt (26% vs.
17%). In Bezug auf andere demographische Charakteristika sowie verschiedene Parameter zur
Erfassung der Krankheitsschwere wie ECOG-Performance-Status, Krankheitsstadium nach
AJCC-Klassifikation, LDH-Status sowie Lokalisation und Ausmal} der Metastasierung zeig-
ten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen. Das mediane
Alter der Patienten lag bei 54,5 Jahren. Mit Gber 96% bestand die Studienpopulation nahezu
ausschlieBlich aus Patienten kaukasischer/européischer Abstammung. Eine V600E-Mutation
wurde bei durchschnittlich 89% der Patienten dokumentiert, 10% der Patienten wiesen die
seltenere V600K-Mutation auf. Beim Uberwiegenden Teil der Patienten lagen auRerdem
Fernmetastasen vor (Stadium IV nach AJCC-Klassifikation), wobei die Erkrankung bei 61%
der eingeschlossenen Patienten bereits ins Stadium M1c fortgeschritten war.

Eine erste Interimsanalyse war geplant, nachdem sich 70% der Todesfalle!* fiir die finale
Datenanalyse ereignet hatten (erster Datenschnitt vom 17. April 2014) (72;73). Basierend auf
den Ergebnissen dieser Analyse, in der sich bereits ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir die
Kombinationstherapie zeigte und die pradefinierte Grenze fur einen vorzeitigen Studienab-
bruch aufgrund auBerordentlicher Wirksamkeit tiberschritten wurde, empfahl das Independent
Data Monitoring Committe (IDMC) eine vorzeitige Beendigung der Studie. Dementsprechend
wurde die Studie am 14. Juli 2014 beendet. Zugleich wurde Patienten aus dem Vemurafenib-
Arm mit Amendment 5 des Studienprotokolls ein Cross-over in den Dabrafenib-Trametinib-
Arm gestattet. Die Interimsanalyse stellt damit die finale konfirmatorische Auswertung zum
Gesamtiiberleben dar. Die Nachbeobachtung in Bezug auf das Uberleben der Patienten sowie
die Einnahme neuer antineoplastischer Medikamente wird noch solange fortgesetzt bis alle
Patienten verstorben sind, die Einwilligungserklarung zuriickgezogen haben, in der Beobach-
tung verloren gegangen sind oder ein Follow-up von mindestens 5 Jahren beendet haben.

Zum Zeitpunkt der Interimsanalyse vom 17. April 2014 wurden noch 49% der Patienten im
Kombinationsarm mit der urspringlich zugewiesenen Studienmedikation behandelt, wahrend
dies nur bei 25% der Patienten im Vemurafenib-Arm der Fall war. Die mediane Behandlungs-
dauer betrug 10,0 Monate unter der Therapie mit Dabrafenib und Trametinib im Vergleich zu
6,0 Monaten unter der Kontrolle. Ursache fir den Abbruch der Therapie in der Vemurafenib-

! Der Anteil der tatsachlich eingetretenen Todesfélle zum Zeitpunkt der Interimsanalyse lag bei 77% (222 von
288 erwarteten Todesféllen). Dementsprechend wurde die Abbruchgrenze fur einen vorzeitigen Studienabbruch
an die Zahl der tatsachlich eingetretenen Todesfalle angepasst. Daraus resultierte ein nominales, zweiseitiges
Signifikanzniveau von p < 0,0214 fiir den Abbruch aufgrund einer klaren Uberlegenheit bzw. von p > 0,2210 fiir
den Abbruch aufgrund einer klaren Unterlegenheit der Kombinationstherapie.
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Gruppe war in den meisten Féllen eine Progression der Erkrankung, ndmlich bei 57% der
Patienten im Vergleich zu 39% bzw. 40% der Patienten, die die Therapie mit Dabrafenib bzw.
Trametinib beendet hatten™ (Abbildung 4-38). Ein zweiter Datenschnitt erfolgte am 13. Mérz
2015, im Rahmen dessen die weiterhin durchgefiihrte Nachbeobachtung der Patienten beziig-
lich des Gesamtuberlebens ausgewertet wurde (75). Zu diesem Zeitpunkt wurden noch 30%
der Patienten im Interventions-Arm weiterhin mit Dabrafenib und/oder Trametinib behandelt.
Von den Patienten der Vemurafenib-Gruppe erhielten noch 11% die urspriinglich zugewie-
sene Studienmedikation. Insgesamt waren 8% der Patienten aus dem Vemurafenib-Arm der
Studie in den Kombinationstherapie-Arm gewechselt (75).

Relevanz der COMBI-v-Studie fir die vorliegende Nutzenbewertung

Die Studie COMBI-v entspricht den in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskrite-
rien, die fiir die Auswahl von Studien fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden sollen.
In Ubereinstimmung mit diesen Kriterien wurden in der Studie Wirksamkeit und Sicherheit
der Kombinationstherapie mit Dabrafenib und Trametinib im Vergleich zu Vemurafenib bei
erwachsenen Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem BRAF-V600-Mutation-
positivem Melanom untersucht. Dariiber hinaus kénnen die Ergebnisse der Studie vermutlich
uneingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen werden, da tUberwiegend
Patienten kaukasischer/européischer Abstammung eingeschlossen wurden und davon auszu-
gehen ist, dass die medizinischen Versorgungsstandards der Lander, in denen die Mehrzahl
(> 90%) der Patienten behandelt wurden (Europa, USA, Kanada, Australien, Neuseeland), mit
denen in Deutschland vergleichbar sind.

> Im Kombinationsarm hatten 5 Patienten die Dabrafenib-Therapie bei Fortsetzung der Trametinib-Therapie
sowie 5 Patienten die Trametinib-Therapie bei Fortsetzung der Dabrafenib-Therapie beendet.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Von einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da eine adéquate Erzeugung
der Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte und es weder
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte gab. Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen Medikamenten
wurde ein offenes Studiendesign gewahlt, allerdings fihrt eine fehlende Verblindung —
insofern die Geheimhaltung der Gruppenzuteilung wie im vorliegenden Fall gewéhrleistet ist
— nicht grundsatzlich zur Herabstufung der Aussagesicherheit, sondern ist lediglich bei der
endpunktspezifischen Bewertung subjektiv erfasster ZielgroRen zu beriicksichtigen (4;76-78).
Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir die Studie COMBI-v daher als ,niedrig”
eingestuft. Siehe auch Tabelle 4-69 in Anhang 4-F fur eine detaillierte Bewertung des
Verzerrungspotenzials.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-13: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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“ erfasst mit Hilfe der Symptomskalen des EORTC-QLQ-C30
T erfasst mit Hilfe der Skalen zur Lebensqualitat des EORTC-QLQ-C30 (Globalskala und Funktionsskalen)

Abkilrzungen: EORTC-QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D, European Quality of Life-5 Dimensions; FACT-M, Functional
Assessment of Cancer Therapy — Melanoma

Im Folgenden sind die Endpunkte Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben und
Tumoransprechen (mit den Operationalisierungen Gesamtansprechrate und Dauer des An-
sprechens) dargestellt. Als weitere Zielkriterien wurden Krankheitssymptomatik (gemessen
mit Hilfe der Symptomskalen des EORTC-QLQ-C30), gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(gemessen mit Hilfe der Skalen zur Lebensqualitat des EORTC-QLQ-C30, dem EQ-5D sowie
dem FACT-M) und Vertréaglichkeit untersucht.
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

4.3.1.3.1.1 Gesamtiberleben - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-14: Operationalisierung von ,,Gesamtiiberleben*

Studie Operationalisierung

COMBI-v  Das Gesamtiiberleben (overall survival, OS) war definiert als die Zeit von der Randomisierung
bis zum Tod des Patienten ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache.
Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum letzten Zeitpunkt, an dem der Patient
nachweislich am Leben war (Zeitpunkt des letzten Kontakts).

Auch bei vorzeitigem Abbruch der Behandlung wurden die Patienten zur weiteren Nachbeob-
achtung hinsichtlich des Gesamtiiberlebens alle 12 Wochen kontaktiert.

Abkirzungen: OS, overall survival

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

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

Tabelle 4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben® in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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“ Der Anteil der Patienten, die die Therapie aufgrund einer Progression beendet hatten und eine weitere
antineoplastische Therapie erhielten, war im Vemurafenib-Arm relevant hoher als im Kombinationsarm (43%
vs. 20% beim ersten Datenschnitt bzw. 51% vs. 34% beim zweiten Datenschnitt). Beim zweiten Datenschnitt
muss auBRerdem der Einfluss des nach der Interimsanalyse erlaubten Cross-overs aus dem Vemurafenib-Arm
in den Kombinationsarm berticksichtigt werden (8% der Patienten). Allerdings wirkt sich eine mégliche
Verzerrung der Ergebnisse durch die genannten Faktoren zuungunsten der Kombinationstherapie aus und
fiihrt somit eher zu einer Unterschétzung des Uberlebensvorteils durch Dabrafenib und Trametinib. In
Ubereinstimmung mit der VVorgehensweise des IQWiG (46) filhrt das erhdhte Verzerrungspotenzial deshalb
nicht zur Herabstufung der Ergebnissicherheit fiir diesen Endpunkt (siehe Abschnitt 4.4.1).

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es gab keine Hinweise
auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen
Medikamenten wurde ein offenes Studiendesign gewahlt, das Verzerrungspotenzial durch die
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fehlende Verblindung ist jedoch als duBerst gering einzuschatzen, da die Erhebung des
Gesamtlberlebens unabhangig von subjektiven Einflussfaktoren ist. Allerdings war der Anteil
der Patienten, die aufgrund einer Progression die Studientherapie beendet hatten und eine an-
dere Behandlung des Melanoms erhielten, im Vemurafenib-Arm relevant héher als im
Dabrafenib-Trametinib-Arm (43% vs. 20% beim ersten Datenschnitt bzw. 51% vs. 34% beim
zweiten Datenschnitt) (75). Dabei erhielten 22% bzw. 29% der Patienten unter Vemurafenib
aber nur 12% bzw. 21% der Patienten unter der Kombinationstherapie nach der Krankheits-
progression Ipilimumab, dessen Effekt auf die Verlangerung des Gesamtuberlebens bei Pa-
tienten mit metastasiertem Melanom in randomisierten kontrollierten Studien gezeigt wurde
(79;80). Beim zweiten Datenschnitt muss aullerdem zusétzlich der Einfluss des nach der
Interimsanalyse erlaubten Therapiewechsels von Patienten aus dem Vemurafenib-Arm in den
Kombinationsarm berlcksichtigt werden (8% der Patienten) (75). Insgesamt wird das Verzer-
rungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Gesamtlberleben deshalb als ,,hoch* eingestuft. Da sich
eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse sowohl durch den vermehrten Einsatz tUberlebens-
verlangernder Folgetherapien im Kontrollarm als auch durch das Cross-over von Patienten
aus dem Kontroll- in den Interventionsarm jedoch zuungunsten der Kombinationstherapie
auswirkt und somit eher in einer Unterschatzung des Uberlebensvorteils durch die neue
Therapie resultiert (74), fiihrt dies — in Ubereinstimmung mit der Vorgehensweise des IQWiG
(46) — nicht zur Herabstufung der Ergebnissicherheit fiir diesen Endpunkt (siehe Abschnitt
4.4.1). Siehe auch Tabelle 4-69 in Anhang 4-F fur eine detaillierte Bewertung des Verzer-
rungspotenzials.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt ,, Gesamtiiberleben * fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-16: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Gesamtiiberleben

Dabrafenib + Trametinib

COMBI-v

Vemurafenib

Hazard Ratio [95%-K ]
p-Wert?

(N=352) (N = 352)
Datenschnitt: 17. April 2014
Zahl der Patienten (n, %)
Ereignis 100 (28) 122 (35)
Zensierung, Follow-up beendet 16 (5) 28 (8)
Zensierung, Follow-up andauernd 236 (67) 202 (57)

0,69 [0,53 — 0,89]

0,005

Schatzer fur Uberlebenszeit (Monate)™
25%-Quantil [95%-KI]
Median [95%-KI]

10,9 [9,3-13,8]
n.e. [18,3—n.el]

8,9 [7,8 -10,4]
17,2[16,4 —-n.e]

Datenschnitt: 13. Marz 2015°

Zahl der Patienten (n, %)

Median [95%-KI]

25,6 [22,6 —n. e.]

Ereignis 155 (44) 194 (55)
Zensierung, Follow-up beendet 21 (6) 39 (11)
Zensierung, Follow-up andauernd 176 (50) 119 (34)
Hazard Ratio [95%-KI] 0,66 [0,53—0,81]
p-Wert < 0,001
Schatzer fur Uberlebenszeit (Monate)™
25%-Quantil [95%-KI] 11,1 [9,4 - 13,2] 9,1 [7,8-10,5]

18,0 [15,6 - 20,7]

Vemurafenib-Arm

BRAF-V600-Mutationsstatus

Vemurafenib-Arm

dehydrogenase; n. e., nicht erreicht

" nach einem medianen Follow-up von 11,0 Monaten im Dabrafenib-Trametinib-Arm und 10,0 Monaten im

T Schatzung des Hazard Ratios und des zugehdrigen 95%-Konfidenzintervalls nach der Methode von Pike
(81), adjustiert nach LDH-Wert zu Studienbeginn und BRAF-V600-Mutationsstatus

* Berechnung des p-Werts mit Hilfe eines Logrank-Tests stratifiziert nach LDH-Wert zu Studienbeginn und

" Da das mediane Gesamtiiberleben im Kombinationsarm zum Zeitpunkt des ersten Datenschnitts noch nicht
geschatzt werden konnte, wurde zusétzlich das 25%-Quantil fir die Uberlebenszeit dargestellt. Die Schatzung
der angegebenen Quantile erfolgte dabei mit Hilfe der Brookmeyer-Crowley-Methode (82).

$ nach einem medianen Follow-up von 19,0 Monaten im Dabrafenib-Trametinib-Arm und 15,0 Monaten im

Abkilrzungen: BRAF, Rapidly accelerated fibrosarcoma — Isoform B; KI, Konfidenzintervall; LDH, Laktat-

Dabrafenib (Tafinlar®)

Seite 70 von 266



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 16.09.2015

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

100 o+
90 ﬂ\\w‘k\_‘\
x 80 4
:‘:" 4
(4]
x 70 1 ’ _
° %
f=
E 60- . e
(=
(%]
P 50 -
=
©
7 40
3
2 30 | HR=0,69(95%-Ki: 0,53-0,89)
s Logrank p = 0,005
fe]
D20 - niN
——— (1) Dabrafenib + Trametinib 100/352
18 (2) Vemurafenib 122/352
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Zeit (Monate)
Anzahl der Patienten unter Risiko
(1) 352 342 336 310 283 232 157 85 46 15 2
(2) 352 341 315 285 247 204 122 63 31 7 1
100 4+
90
= 80
o
X 70 1
L
£ 60 -
[9]
£
Q
¢ 50
e
©
% 40
3
o 30 | HR=0,66(95%-KI: 0,53-0,81)
E Logrank p < 0,001
D20 4 n/N
= (1) Dabrafenib + Trametinib 155/352
104 (2) Vemurafenib 194/352
0 ) 1 1 1 1 1 ) ) ) 1 1 1 1 1 1 )
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Zeit (Monate)
Anzahl der Patienten unter Risiko
(1) 352 342 336 311 286 260 245 230 217 198 173 128 68 38 16
(2) 352 341 315 286 252 231 201 187 166 152 129 88 46 28 7

Abbildung 4-3: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben® aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtiberleben in der Studie COMBI-v unter der Kombinationstherapie mit
Dabrafenib und Trametinib bzw. unter der Monotherapie mit Vemurafenib fur den Datenschnitt vom 17. April

2014 nach einem medianen Follow-up von 11,0 Monaten im Kombinations- bzw. 10,0 Monaten im VVemurafe-
nib-Arm (A) sowie flr den Datenschnitt vom 13. Mérz 2015 nach einem medianen Follow-up von 19,0 Monaten
im Kombinations- bzw. 15,0 Monaten im Vemurafenib-Arm (B). HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall;
n/N, Zahl der Ereignisse/Zahl der Patienten.
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Das Gesamtiberleben war der priméare Endpunkt der Studie COMBI-v (72;73). Bereits zum
Zeitpunkt der Interimsanalyse am 17. April 2014 zeigte sich eine deutliche Senkung des
Mortalitatsrisikos unter der Kombinationstherapie mit Dabrafenib und Trametinib. Wahrend
zu diesem Zeitpunkt in der Vemurafenib-Kontrollgruppe bereits 35% der Patienten verstorben
waren, lag der Anteil der Todesfalle in der Dabrafenib-Trametinib-Gruppe nur bei 28%
(Tabelle 4-16) (72;73). Dies entspricht einer signifikanten Reduktion der Mortalitatsrate unter
der Kombinationstherapie um 31% (HR = 0,69 [0,53-0,89]; p = 0,005). Die Separierung der
Kaplan-Meier-Kurven war dabei bereits 3 bis 4 Monate nach Therapiebeginn zu beobachten
und blieb Uber den gesamten Beobachtungszeitraum stabil (Abbildung 4-3A) (72;73). Dem-
entsprechend lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 12 Monaten im Kombinationsarm
bei 72% im Vergleich zu 65% im Vemurafenib-Arm (73). Das mediane Gesamtiiberleben
unter der Vemurafenib-Therapie betrug 17,2 Monate, im Kombinationsarm konnte wegen der
geringen Zahl der Ereignisse bislang noch keine Schatzung vorgenommen werden (Tabelle
4-16) (72;73). Die Robustheit der Ergebnisse wurde auch durch eine Sensitivitatsanalyse
bestéatigt, in der verschiedene Prognoseparameter als Kovariaten in einem Cox-Regressions-
modell berucksichtigt wurden (72).

Mit den Ergebnissen dieser formell geplanten Interimsanalyse wurde die pradefinierte Grenze
flir einen vorzeitigen Studienabbruch Gberschritten und die Studie auf Empfehlung des IDMC
am 14. Juli 2014 aufgrund der klaren Uberlegenheit der Kombinationstherapie in Bezug auf
die Verbesserung des Gesamtuberlebens protokollgemaR beendet. Zugleich wurde Patienten
aus dem Vemurafenib-Arm mit Amendment 5 des Studienprotokolls ein Cross-over in den
Dabrafenib-Trametinib-Arm gestattet. Um auch Langzeitdaten zur Wirksamkeit der neuen
Therapie erheben zu kdnnen, wurde die Nachbeobachtung in Bezug auf das Gesamtiiberleben
jedoch weiterhin fortgesetzt.

Die Nachhaltigkeit des Therapieeffekts wird durch die Ergebnisse des zweiten Datenschnitts
vom 13. Marz 2015 eindrucksvoll bestétigt, bei dem sich ebenfalls ein statistisch signifikan-
ter Uberlebensvorteil fir Patienten unter der Kombination zeigte (HR =0,66 [0,53-0,81];
p <0,001) (Abbildung 4-3B) (75). Insgesamt waren zum Zeitpunkt der Auswertung bereits
55% der Patienten im Vemurafenib-Arm aber nur 44% der Patienten im Kombinationsarm
verstorben. Zugleich konnte das mediane Gesamtuberleben um 7,6 Monate von 18,0 Monaten
im Vemurafenib-Arm auf 25,6 Monate im Dabrafenib-Trametinib-Arm verlédngert werden
(Tabelle 4-16) (75).

Die Ergebnisse der COMBI-v-Studie belegen gegenuber der zweckmaéligen Vergleichsthera-
pie Vemurafenib damit eine signifikante Senkung des Mortalitatsrisikos von Patienten mit
fortgeschrittenem BRAF-V600-Mutation-positivem Melanom unter der Dabrafenib-Trameti-
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nib-Kombination. Die klare Uberlegenheit der Kombinationstherapie zeigte sich dabei sowohl
beim Datenschnitt der Interimsanalyse im April 2014 als auch beim zweiten Datenschnitt im
Marz 2015 und war mit einer erheblichen, im vorliegenden Anwendungsgebiet bislang nicht
erreichten Verlangerung des medianen Gesamtiberlebens um 7,6 Monate auf Gber zwei Jahre
verbunden. Dieses Ergebnis ist umso bemerkenswerter, als der mortalitatssenkende Effekt der
Kombinationstherapie aufgrund des vermehrten Einsatzes tUberlebensverlangernder Folgethe-
rapien im Vemurafenib-Arm sowie des nach dem ersten Datenschnitt erlaubten Cross-overs
eher unterschatzt wird und der tatsachliche Uberlebensvorteil durch die gleichzeitige Behand-
lung mit Dabrafenib und Trametinib somit sogar noch hoher sein dirfte.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung
einer Meta-Analyse nicht moglich.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2 Progressionsfreies Uberleben — RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-17: Operationalisierung von ,,Progressionsfreies Uberleben*

Studie Operationalisierung

COMBI-v  Das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival, PFS) war definiert als die Zeit von
der Randomisierung bis zur ersten dokumentierten Progression oder zum Tod ungeachtet der
zugrundeliegenden Todesursache.

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten Tumorevaluation.
Bei Patienten, bei denen eine Progression nach langerem Loss-to-follow-up oder nach dem
Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie festgestellt wurde, erfolgte eine Zensierung
zum Zeitpunkt der letzten Tumorevaluation vor dem Loss-to-follow-up bzw. vor dem Beginn
der neuen antineoplastischen Therapie.

Das Auftreten einer Krankheitsprogression wurde mittels radiologischer bzw. photographischer
Evidenz auf Basis der RECIST-Kriterien (Version 1.1) bestimmt.

Die Ziellasionen wurden zu Studienbeginn, alle 8 Wochen bis zu Woche 56 sowie danach alle
12 Wochen bis zur Progression der Erkrankung mittels radiologischer (MRT oder CT) sowie
photographischer Evidenz evaluiert. Wenn zum Zeitpunkt des Therapieabbruchs noch keine
Krankheitsprogression vorlag, wurden auch bei vorzeitigem Abbruch der Behandlung weiterhin
radiologische Untersuchungen bis zum Tod, der Progression, dem Beginn einer neuen
antineoplastischen Therapie oder dem Rickzug der Einwilligungserklarung durchgefuhrt.

Abkirzungen: CT, Computertomographie; MRT, Magnetresonanztomographie; PFS, progression-free
survival; RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

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

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

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies
Uberleben* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Von einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da die Auswertung der
Daten entsprechend dem ITT-Prinzip erfolgte und weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen.
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Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen Medikamenten wurde ein offenes Studiende-
sign gewahlt, das Verzerrungspotenzial durch die fehlende Verblindung ist jedoch als duRerst
gering einzuschatzen, da der Endpunkt mit Hilfe klar definierter, objektiver Kriterien erfasst
wurde, die nicht von der subjektiven Beurteilung des Prifers oder des Patienten beeinflusst
werden und somit stabil gegenuber moglichen Verzerrungen sind. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben* daher als ,,niedrig"
eingestuft. Siehe auch Tabelle 4-69 in Anhang 4-F fur eine detaillierte Bewertung des
Verzerrungspotenzials.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Progressionsfreies Uberleben  fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben* aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Progressionsfreies Uberleben
Datenschnitt: 17. April 2014

Dabrafenib + Trametinib

COMBI-v

Vemurafenib

Hazard Ratio [95%-K ]
p-Wert*

(N=352) (N =352)
Zahl der Patienten (n, %)
Ereignis 166 (47) 217 (62)
Zensierung, Follow-up beendet 24 (7) 52 (15)
Zensierung, Follow-up andauernd 162 (46) 83 (24)

0,56 [0,46 — 0,69]

< 0,001

Schatzer fur Uberlebenszeit (Monate) ™
Median [95%-KI]

11,4 [9,9 - 14,9]

73[58-7.8]

Vemurafenib-Arm

BRAF-V600-Mutationsstatus

dehydrogenase

" Schatzung mit Hilfe der Brookmeyer-Crowley-Methode (82)
Abkilrzungen: BRAF, Rapidly accelerated fibrosarcoma — Isoform B; KI, Konfidenzintervall; LDH, Laktat-

" nach einem medianen Follow-up von 11,0 Monaten im Dabrafenib-Trametinib-Arm und 10,0 Monaten im

T Schatzung des Hazard Ratios und des zugehdrigen 95%-Konfidenzintervalls nach der Methode von Pike
(81), adjustiert nach LDH-Wert zu Studienbeginn und BRAF-V600-Mutationsstatus

* Berechnung des p-Werts mit Hilfe eines Logrank-Tests stratifiziert nach LDH-Wert zu Studienbeginn und
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Abbildung 4-4: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie Uberleben in der Studie COMBI-v unter der Kombinations-
therapie mit Dabrafenib und Trametinib bzw. unter der Monotherapie mit Vemurafenib nach einem medianen
Follow-up von 11,0 Monaten im Dabrafenib-Trametinib-Arm bzw. 10,0 Monaten im Vemurafenib-Arm. HR,
Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall; n/N, Zahl der Ereignisse/Zahl der Patienten.

Das progressionsfreie Uberleben wurde als sekundérer Endpunkt der COMBI-v-Studie unter-
sucht. Beim Datenschnitt im April 2014 zeigte sich bereits ein signifikanter Vorteil fir die
Kombinationstherapie (Tabelle 4-19) (72;73). Nach Beurteilung durch die lokalen Priférzte
verlangerte sich das mediane progressionsfreie Uberleben von 7,3 Monaten im Vemurafenib-
Arm auf 11,4 Monate im Kombinationsarm. Dies entspricht einer klinisch relevanten Diffe-
renz von 4,1 Monaten. In der Vemurafenib-Gruppe war zu diesem Zeitpunkt bei 62% der
Patienten ein Ereignis aufgetreten, wohingegen dies nur bei 47% der Patienten in der Dabrafe-
nib-Trametinib-Gruppe der Fall war. Das Risiko, eine Krankheitsprogression zu erleiden oder
zu versterben, konnte unter der Behandlung mit Dabrafenib und Trametinib somit um 44%
gesenkt werden (HR = 0,56 [0,46-0,69]; p < 0,001). Die Wirksamkeitsunterschiede zwischen
den beiden Therapien zeigten sich dabei in einer frihen und lang anhaltenden Separierung der
Kaplan-Meier-Kurven (Abbildung 4-4). Die Robustheit der Ergebnisse wurde aulRerdem in
einer Reihe von Sensitivitatsanalysen bestétigt, in denen beispielsweise eine symptomatische
Krankheitsprogression oder der Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie ebenfalls als
Ereignis bertcksichtigt wurden. Auch in einem Cox-Regressionsmodell mit Adjustierung fur
verschiedene Prognoseparameter bestétigte sich der Vorteil der Kombinationstherapie (72).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung
einer Meta-Analyse nicht moglich.
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4.3.1.3.1.3 Tumoransprechen — RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-20: Operationalisierung von ,,Tumoransprechen*

Studie Operationalisierung

COMBI-v  Der Endpunkt ,, Tumoransprechen” wurde durch zwei Operationalisierungen erfasst:

1. Gesamtansprechrate

Die Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR) war definiert als der Anteil der Patienten,
die vom Beginn der Behandlung bis zur Tumorprogression oder dem Beginn einer neuen
antineoplastischen Therapie auf Basis der RECIST-Kriterien entweder ein bestatigtes partielles
(partial response, PR) oder vollstandiges Ansprechen (complete response, CR) aufwiesen.

2. Dauer des Ansprechens

Die Dauer des Ansprechens war definiert als die Zeit vom erstmaligen Erreichen eines
bestéatigten partiellen (PR) oder vollstandigen Ansprechens (CR) bis zur ersten dokumentierten
Progression oder zum Tod unabhéangig von der zugrundeliegenden Todesursache.

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten Tumorevaluation.
Bei Patienten, bei denen eine Progression nach langerem Loss-to-follow-up oder nach dem
Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie festgestellt wurde, erfolgte eine Zensierung
zum Zeitpunkt der letzten Tumorevaluation vor dem Loss-to-follow-up bzw. vor dem Beginn
der neuen antineoplastischen Therapie.

Das Tumoransprechen und das Auftreten einer Krankheitsprogression wurden mittels
radiologischer bzw. photographischer Evidenz auf Basis der RECIST-Kriterien (Version 1.1)
bestimmt.

Die Ziellasionen wurden zu Studienbeginn, alle 8 Wochen bis zu Woche 56 sowie danach alle
12 Wochen bis zur Progression der Erkrankung mittels radiologischer (MRT oder CT) sowie
photographischer Evidenz evaluiert. Wenn zum Zeitpunkt des Therapieabbruchs noch keine
Krankheitsprogression vorlag, wurden auch bei vorzeitigem Abbruch der Behandlung weiterhin
radiologische Untersuchungen bis zum Tod, der Progression, dem Beginn einer neuen
antineoplastischen Therapie oder dem Riickzug der Einwilligungserklarung durchgefiihrt.

Abkirzungen: CR, complete response; CT, Computertomographie; MRT, Magnetresonanztomographie; ORR,
overall response rate; PR, partial response; RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,, Tumoransprechen® in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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" Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um einen Sonderfall, bei dem eine Auswertung nach dem
ITT-Prinzip (in Bezug auf den Einschluss aller Patienten) nicht sinnvoll wére.

Abkilrzungen: ITT, Intention to treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Von einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da die Auswertung der
Daten entsprechend dem ITT-Prinzip erfolgte und weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen.
Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen Medikamenten wurde ein offenes Studiende-
sign gewahlt, das Verzerrungspotenzial durch die fehlende Verblindung ist jedoch als duRerst
gering einzuschatzen, da der Endpunkt mit Hilfe klar definierter, objektiver Kriterien erfasst
wurde, die nicht von der subjektiven Beurteilung des Priifers oder des Patienten beeinflusst
werden und somit stabil gegentiber mdglichen Verzerrungen sind. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt ,,Tumoransprechen” daher als ,,niedrig* eingestuft.
Siehe auch Tabelle 4-69 in Anhang 4-F fur eine detaillierte Bewertung des Verzerrungs-
potenzials.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt ,, Tumoransprechen “ fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-22: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Tumoransprechen* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Tumoransprechen COMBI-v
Datenschnitt: 17. April 2014 Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib
(N=352) (N =352)
Gesamtansprechrate
Gesamtansprechrate (ORR)
Zahl der Patienten (n, %) 226 (64) 181 (51)°
RR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,25[1,10 - 1,42]
OR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,695 [1,3-2,3]
Risikodifferenz vs. Vemurafenib [95%-KI] 0,13 [0,06 — 0,20]
p-Wert* 0,0006
Bestes Ansprechen (n, %)
Vollstandiges Ansprechen (CR)™ 47 (13) 27 (8)
Partielles Ansprechen (PR)"™ 179 (51) 153 (44)
Stabile Erkrankung™ 92 (26) 106 (30)
Krankheitsprogression™ 22 (6) 38 (11)
Nicht auswertbar 11 (3) 26 (7)
Dauer des Ansprechens
N (gesamt) 226 181
Zahl der Patienten (n, %)
Ereignis 89 (39) 93 (1)
Zensierung, Follow-up beendet 3() 12 (7)
Zensierung, Follow-up andauernd 134 (59) 76 (42)
Schatzer fur Dauer des Ansprechens (Monate)
Median [95%-KI] 13,8[11,0—-n.e] 75[7,3-9,3]

“ Im Gegensatz zur Auswertung im Studienbericht wurden alle Patienten in die Analyse eingeschlossen.
Patienten, flir die zu Studienbeginn keine messbhare Erkrankung vorlag (ein Patient in der Dabrafenib-
Trametinib-Gruppe und zwei Patienten in der Vemurafenib-Gruppe) wurden dabei als Non-Responder
klassifiziert.

T Die Zahl der Patienten mit einem partiellen oder vollstandigen Ansprechen wurde korrigiert, da die Angabe
im Studienbericht fehlerhaft ist.

* Berechnung des p-Werts mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests
“ Definition gemaR RECIST-Kriterien (Version 1.1)

Abkilrzungen: CR, complete response; Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht; OR, Odds Ratio; ORR,
overall response rate; PR, partial response; RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RR, Risk
Ratio
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Abbildung 4-5: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Tumoransprechen* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Dauer des Ansprechens

Kaplan-Meier-Kurven fur die Dauer des Ansprechens in der Studie COMBI-v unter der Kombinationstherapie
mit Dabrafenib und Trametinib bzw. unter der Monotherapie mit Vemurafenib nach einem medianen Follow-up
von 11,0 Monaten im Dabrafenib-Trametinib-Arm bzw. 10,0 Monaten im Vemurafenib-Arm. In die Analyse
wurden alle Patienten eingeschlossen, die zu irgendeinem Zeitpunkt im Studienverlauf ein bestétigtes partielles
oder vollstandiges Ansprechen erreicht hatten. Auf der X-Achse ist die Zeit seit dem ersten Erreichen eines
solchen Ansprechens dargestellt. n/N, Zahl der Ereignisse/Zahl der Patienten.

Die Gesamtansprechrate (ORR) und die Dauer des Ansprechens in Bezug auf das Tumor-
ansprechen zéhlten zu den sekundéaren Endpunkten der COMBI-v-Studie. Die Gesamtan-
sprechrate war dabei definiert als der Anteil der Patienten, die vom Beginn der Behandlung
bis zur Tumorprogression oder dem Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie entweder
ein bestatigtes partielles (PR) oder vollstandiges Ansprechen (CR) aufwiesen. Die Dauer des
Ansprechens umfasste die Zeit vom erstmaligen Erreichen eines partiellen (PR) oder vollstan-
digen Ansprechens (CR) bis zur ersten dokumentierten Progression der Erkrankung oder zum
Tod unabhdngig von der zugrundeliegenden Todesursache (siehe Tabelle 4-20). Die Evalua-
tion aller Parameter des Tumoransprechens erfolgte standardisiert anhand der RECIST-
Kriterien.

Wie die Ergebnisse der Interimsanalyse vom April 2014 zeigten, war die Gesamtansprechrate
unter der Dabrafenib-Trametinib-Kombinationstherapie signifikant hoher als unter der
Kontrolltherapie (64% vs. 51%; p = 0,0006) (Tabelle 4-22) (72;73). Bei 13% der Patienten im
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Kombinationsarm wurde dabei ein vollstdndiges Ansprechen dokumentiert, wéhrend dies nur
bei 8% der Vemurafenib-Patienten der Fall war. Insgesamt behielten rund 60% der Patienten
in der Dabrafenib-Trametinib-Gruppe ein bereits erreichtes Ansprechen bis zum Datenschnitt
flr die vorliegende Analyse bei. Die mediane Ansprechdauer unter der Kombinationstherapie
betrug 13,8 Monate und war damit nahezu doppelt so lange wie im Komparator-Arm, in dem
sie lediglich bei 7,5 Monaten lag (Abbildung 4-5). Auch die Analyse des Tumoransprechens
bestatigt damit den klaren Vorteil der Kombinationsbehandlung mit Dabrafenib und Trameti-
nib gegeniber der Vemurafenib-Monotherapie.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung
einer Meta-Analyse nicht moglich.
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4.3.1.3.1.4 Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-C30) - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschéatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-23: Operationalisierung von ,,Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-C30)*

Studie

Operationalisierung

COMBI-v

Der Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-C30)* wurde iiber die Zeit bis zur
Verschlechterung der Krankheitssymptomatik operationalisiert. Diese war definiert als die Zeit
von Beginn der Behandlung bis zum Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung,
wobei eine Verminderung des jeweiligen Scores um mindestens 10 Punkte als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen wurde.

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten auswertbaren
Beobachtung.

Mit dem QLQ-C30-Fragebogen der EORTC werden tber 30 Fragen die wichtigsten Dimen-
sionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfasst. Er besteht aus einer Globalskala
(allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitét), finf Funktionsskalen (kdrperliche Funktion,
Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion und soziale Funktion) und einigen
Symptomskalen bzw. Einzel-Items, die die haufigsten von Tumorpatienten berichteten
Symptome (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Obstipation, Diarrh®) sowie finanzielle Schwierigkeiten erfassen.

Zur besseren Vergleichbarkeit werden die Zahlenwerte des Fragebogens jeweils in lineare
Werte auf einer Skala von 0 bis 100 transformiert. Bei den fur die Erfassung der Krankheits-
symptomatik herangezogenen Symptomskalen bzw. Einzel-ltems zeigen dabei hohere Werte
eine stérker ausgeprégte Symptomatik an.

Der Fragebogen wurde zu Behandlungsbeginn, alle 8 Wochen bis zu Woche 56, danach alle
12 Wochen bis zur Progression sowie 5 Wochen nach der Progression ausgefullt.

Abkirzungen: EORTC-QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30

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

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

4-F.

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt
,»Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-C30)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es lagen keine Hin-
weise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Aufgrund des offenen Studiendesigns
kann eine relevante Verzerrung der Ergebnisse jedoch nicht ausgeschlossen werden. Da der
Fragebogen nur bis 5 Wochen nach der Progression ausgefullt wurde und das mediane
progressionsfreie Uberleben im Interventionsarm deutlich langer war als im Vergleichsarm
(11,4 Monate vs. 7,3 Monate), muss zudem von einer erheblich langeren Beobachtungsdauer
im Interventionsarm ausgegangen werden. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-C30)“ deshalb als ,hoch® eingestutft.
Siehe auch Tabelle 4-69 in Anhang 4-F fur eine detaillierte Bewertung des Verzerrungs-
potenzials.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-C30)
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-C30)*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Krankheitssymptomatik: EORTC-QLQ-C30 COMBI-v
Datenschnitt: 17. April 2014 Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib
(N=352) (N = 352)
Zeit bis zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik™: Fatigue
Patienten mit Ereignis (n, %) 209 (59) 214 (61)
Zeit bis zum Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 209/143 214/138
Median in Monaten [95%-KI] 5,3[3,7-5,6] 3,7[2,1-5,55]
Hazard Ratio [95%-KI]' 0,85[0,71-1,03]
p-Wert 0,1043
Zeit bis zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik : Ubelkeit/Erbrechen
Patienten mit Ereignis (n, %) 137 (39) 148 (42)
Zeit bis zum Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 137/215 148/204
Median in Monaten [95%-KI] 15,6 [11,0-n.e] 9,3[74—-n.e]
Hazard Ratio [95%-KI]" 0,78 [0,62 — 0,99]
p-Wert* 0,0393
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Krankheitssymptomatik: EORTC-QLQ-C30 COMBI-v
Datenschnitt: 17. April 2014 Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib
(N=352) (N =352)
Zeit bis zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik™: Schmerzen
Patienten mit Ereignis (n, %) 140 (40) 171 (49)
Zeit bis zum Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 140/212 171/181
Median in Monaten [95%-KI] 136 [9,4—n.e.] 5,8[5,55-7,7]

Hazard Ratio [95%-K ]
p-Wert?

0,61 [0,49 — 0,76]

< 0,0001

Zeit bis zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik: Dyspnoe

Patienten mit Ereignis (n, %) 115 (33) 121 (34)
Zeit bis zum Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 115/237 121/231
Median in Monaten [95%-KI] n.e. [156 —n.e] n.e[9,6-n.el]
Hazard Ratio [95%-KI]' 0,84 [0,65 — 1,08]
p-Wert* 0,1786
Zeit bis zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik: Schlaflosigkeit
Patienten mit Ereignis (n, %) 105 (30) 152 (43)
Zeit bis zum Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 105/247 152/200
Median in Monaten [95%-KI] n.e. [157-n.e] 8,3[7,3—n.el]
Hazard Ratio [95%-KI]" 0,52 [0,40 — 0,67]
p-Wert < 0,0001
Zeit bis zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik: Appetitverlust
Patienten mit Ereignis (n, %) 101 (29) 154 (44)
Zeit bis zum Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 101/251 154/198
Median in Monaten [95%-KI] n.e[ne—-n.elj 9,2[5,55-n.¢el]
Hazard Ratio [95%-K ] 0,48 [0,37 — 0,62]
p-Wert <0,0001
Zeit bis zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik: Obstipation
Patienten mit Ereignis (n, %) 110 (31) 73 (21)
Zeit bis zum Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 110/242 73/279
Median in Monaten [95%-KI] n.e. [13,0-n.e] n.e [ne-n.el]

Hazard Ratio [95%-KI]'
p-Wert*

1,41 [1,05 — 1,90]

0,0233
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Hazard Ratio [95%-K ]

Krankheitssymptomatik: EORTC-QLQ-C30 COMBI-v
Datenschnitt: 17. April 2014 Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib
(N=352) (N =352)
Zeit bis zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik: Diarrho
Patienten mit Ereignis (n, %) 131 (37) 181 (51)
Zeit bis zum Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 131/221 181/171
Median in Monaten [95%-KI] 18,5[11,1-18,5] 5,55[4,3-7,4]

0,51 [0,40 — 0,64]

p-Wert?

< 0,0001

Verschlechterung angesehen

* perechnet mit Hilfe eines Wald-Chi-Quadrat-Tests

Life Questionnaire-Core 30; KI, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht

“ eine Verminderung des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als

" Schatzung mit Hilfe eines Cox-Regressionsmodells ohne Adjustierung fiir weitere Kovariablen

Abkilrzungen: EORTC-QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
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Abbildung 4-6: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-C30)*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Fatigue — Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 4-7: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-C30)“
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Ubelkeit/Erbrechen — Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 4-8: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-C30)*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Schmerzen — Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 4-9: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-C30)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Dyspnoe — Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 4-10: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-
C30)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Schlaflosigkeit — Kaplan-Meier-
Kurven
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Abbildung 4-11: Ergebnisse fiir den Endpunkt , Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-
C30)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Appetitverlust — Kaplan-Meier-

Kurven
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Abbildung 4-12: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-
C30)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Obstipation — Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 4-13: Ergebnisse fiir den Endpunkt , Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-
C30)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Diarrh6é — Kaplan-Meier-Kurven

Die krankheitsbedingten Symptome wurden in der COMBI-v-Studie mit Hilfe des QLQ-C30-
Fragebogens der EORTC erhoben (72). Der Fragebogen umfasst neben einer Globalskala
sowie flnf Funktionsskalen zur Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat auch
einige Symptomskalen sowie Einzel-Items, die die h&ufigsten von Tumorpatienten berichteten
Symptome wie Fatigue, Ubelkeit/Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetit-
verlust, Obstipation und Diarrh6 erfassen (24). Im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewer-
tung werden die Symptomskalen des Fragebogens zur Erhebung der Krankheitssymptome
herangezogen. Die einzelnen Skalen kdnnen jeweils Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei
hohere Werte eine starker ausgepragte Symptomatik anzeigen.

Die Erhebung der Daten erfolgte alle 8 Wochen bis zu Woche 56, danach alle 12 Wochen bis
zur Progression sowie 5 Wochen nach der Progression (72). Da das mediane progressionsfreie
Uberleben im Interventionsarm deutlich langer war als im Vergleichsarm (11,4 Monate vs.
7,3 Monate), muss somit von einer erheblich langeren Beobachtungsdauer im Interventions-
arm ausgegangen werden. Um die variablen Beobachtungszeiten der Patienten adéquat zu be-
ricksichtigen, erfolgte die Auswertung der Ergebnisse gemaR der vom IQWIiG angewendeten
Methodik auf Basis von Uberlebenszeitanalysen (Zeit bis zur Verschlechterung der Kran-
kheitssymptomatik) (27). Dargestellt ist jeweils die Zeit bis zum Auftreten einer klinisch
relevanten Verschlechterung, wobei eine Verschlechterung um mindestens 10 Punkte auf-
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grund der Validierung von Osoba und Kollegen als Kriterium fur eine klinisch relevante
Verschlechterung herangezogen wurde (29).

Wie die in Tabelle 4-25 dargestellten Ergebnisse der COMBI-v-Studie belegen, war die Zeit
bis zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik unter der Kombinationstherapie mit
Dabrafenib und Trametinib in Bezug auf die Mehrzahl der untersuchten Symptome deutlich
langer als unter Vemurafenib (75). So zeigte sich fir die Symptome Schmerzen und Diarrho
ein statistisch signifikanter Vorteil fur die Kombinationstherapie (HR = 0,61 [0,49-0,76] und
HR = 0,51 [0,40-0,64]; jeweils p < 0,0001), wobei die mediane Zeit bis zur Verschlechterung
der Symptomatik in der Dabrafenib-Trametinib-Gruppe mit 13,6 bzw. 18,5 Monaten mehr als
doppelt so lange war wie in der Komparator-Gruppe (5,8 Monate bzw. 5,55 Monate). Auch
fur die Symptome Schlaflosigkeit (HR = 0,52 [0,40-0,67]; p < 0,0001), Ubelkeit/Erbrechen
(HR = 0,78 [0,62-0,99]; p = 0,0393) und Appetitverlust (HR = 0,48 [0,37-0,62]; p < 0,0001)
trat eine Klinisch relevante Verschlechterung unter der Kombinationstherapie signifikant spa-
ter ein als unter Vemurafenib. Die Wirksamkeitsunterschiede zwischen den beiden Therapien
zeigten sich dabei in einer friihen und lang anhaltenden Separierung der Kaplan-Meier-Kur-
ven (siehe Abbildung 4-6 bis Abbildung 4-13) (75). Im Gegensatz dazu ergab der Vergleich
zwischen den beiden Studienarmen nur fur das Symptom Obstipation einen Unterschied
zugunsten von Vemurafenib (HR = 1,41 [1,05-1,90]; p = 0,0233), der aber vermutlich auf die
unter der Vemurafenib-Therapie auftretenden Diarrhden zurtickzufiihren ist und somit eher
einen Nachteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie reflektiert (Tabelle 4-25) (75).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung
einer Meta-Analyse nicht moglich.
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4.3.1.3.1.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC-QLQ-C30) - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-26: Operationalisierung von ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC-QLQ-

C30)
Studie Operationalisierung
COMBI-v  Der Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC-QLQ-C30)“ wurde Uber die Zeit

bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat operationalisiert. Diese war definiert als die Zeit
von Beginn der Behandlung bis zum Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung,
wobei eine Verminderung des jeweiligen Scores um mindestens 10 Punkte als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen wurde.

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten auswertbaren
Beobachtung.

Mit dem QLQ-C30-Fragebogen der EORTC werden Uber 30 Fragen die wichtigsten Dimen-
sionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfasst. Er besteht aus einer Globalskala
(allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitét), finf Funktionsskalen (kdrperliche Funktion,
Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion und soziale Funktion) und einigen
Symptomskalen bzw. Einzel-Items, die die haufigsten von Tumorpatienten berichteten
Symptome (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Obstipation, Diarrhd) sowie finanzielle Schwierigkeiten erfassen.

Zur besseren Vergleichbarkeit werden die Zahlenwerte des Fragebogens jeweils in lineare Wer-
te auf einer Skala von 0 bis 100 transformiert. Bei den fiir die Erfassung der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat herangezogenen Global- bzw. Funktionsskalen sind dabei hthere Werte mit
einem besseren Zustand bzw. einem besseren Befinden des Patienten gleichzusetzen.

Der Fragebogen wurde zu Behandlungsbeginn, alle 8 Wochen bis zu Woche 56, danach alle
12 Wochen bis zur Progression sowie 5 Wochen nach der Progression ausgefullt.

Abkirzungen: EORTC-QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30

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

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

4-F.

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC-QLQ-C30)* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es lagen keine Hin-
weise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Aufgrund des offenen Studiendesigns
kann eine relevante Verzerrung der Ergebnisse jedoch nicht ausgeschlossen werden. Da der
Fragebogen nur bis 5 Wochen nach der Progression ausgefullt wurde und das mediane
progressionsfreie Uberleben im Interventionsarm deutlich langer war als im Vergleichsarm
(11,4 Monate vs. 7,3 Monate), muss zudem von einer erheblich langeren Beobachtungsdauer
im Interventionsarm ausgegangen werden. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitait (EORTC-QLQ-C30)“ deshalb als ,,hoch*
eingestuft. Siehe auch Tabelle 4-69 in Anhang 4-F fiir eine detaillierte Bewertung des Verzer-
rungspotenzials.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt ,, Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC-
QLQ-C30)“ fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-28: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt (EORTC-
QLQ-C30)*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat:
EORTC-QLQ-C30

Datenschnitt: 17. April 2014

Dabrafenib + Trametinib

(N= 352)

COMBI-v

Vemurafenib
(N =352)

Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat”: Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat

Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio [95%-KI]'
p-Wert*

152102 n. e]

Patienten mit Ereignis (n, %) 151 (43) 181 (51)
Zeit bis zum Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 151/201 181/171
Median in Monaten [95%-KI] 11,1[8,8-n.e.] 5,6 [4,0-7,4]
Hazard Ratio [95%-KI]' 0,64 [0,51-0,79]
p-Wert < 0,0001
Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat : Kérperliche Funktion
Patienten mit Ereignis (n, %) 133 (38) 159 (45)
Zeit bis zum Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 133/219 159/193

745,55 - 11,0]

0,66 [0,53 — 0,83]

0,0005
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitét: COMBI-v
EORTC_Q_LQ_CBO _ Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib
Datenschnitt: 17. April 2014 (N=352) (N = 352)
Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat”: Rollenfunktion
Patienten mit Ereignis (n, %) 169 (48) 191 (54)
Zeit bis zum Ereignis

Ereignisse/Zensierungen 169/183 191/161

Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio [95%-K ]
p-Wert?

9,2 [7,4 — 12,45]

5,55 [3,75 — 5,9]

0,69 [0,56 — 0,85]

0,0006

Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat™: Emotionale Funktion

Patienten mit Ereignis (n, %)

Zeit bis zum Ereignis
Ereignisse/Zensierungen
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio [95%-KI]"

103 (29)

103/249
n.e. [157-n.e]

118 (33,5)

118/234
13,3[9,2-n.¢e]

0,70 [0,54 — 0,91]

p-Wert* 0,0080
Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat™: Kognitive Funktion
Patienten mit Ereignis (n, %) 155 (44) 165 (47)
Zeit bis zum Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 155/197 165/187
Median in Monaten [95%-KI] 94[75-n.¢e] 7,4555-9,3]
Hazard Ratio [95%-KI]" 0,77 [0,62 — 0,96]
p-Wert 0,0204
Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat”: Soziale Funktion
Patienten mit Ereignis (n, %) 145 (41) 191 (54)
Zeit bis zum Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 145/207 191/161
Median in Monaten [95%-KI] 12,3[9,5-n.¢e] 5,55 [4,6 — 6,8]

Hazard Ratio [95%-KI]'
p-Wert

0,59 [0,47 — 0,73]

< 0,0001

" Eine Verminderung des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als

Verschlechterung angesehen

T Schatzung mit Hilfe eines Cox-Regressionsmodells ohne Adjustierung fiir weitere Kovariablen
* berechnet mit Hilfe eines Wald-Chi-Quadrat-Tests

Abkilrzungen: EORTC-QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30; KI, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht
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Abbildung 4-14: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
(EORTC-QLQ-C30)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Allgemeiner
Gesundheitszustand/Lebensqualitat — Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 4-15: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
(EORTC-QLQ-C30)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Korperliche Funktion
— Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 4-16: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
(EORTC-QLQ-C30)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Rollenfunktion —
Kaplan-Meier-Kurven

100 4
- 90 4
=
S 80
2
® 70 4
c
L=
o 60 -
]
S 50 !
E
= 40 -
]
[=
3 30 -
<
3
20 4
g =——— (1) Dabrafenib + Trametinib

LLL (PSS (2) Vemurafenib

0 I I 1 I I I 1 1 I I I I
0 3 6 9 12 15 18
Zeit (Monate)

Anzahl der Patienten unter Risiko
(1) 352 291 197 147 66 26
(2) 352 247 143 89 39 7

Abbildung 4-17: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
(EORTC-QLQ-C30)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Emotionale Funktion —
Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 4-18: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
(EORTC-QLQ-C30)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Kognitive Funktion —
Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 4-19: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(EORTC-QLQ-C30)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Soziale Funktion —
Kaplan-Meier-Kurven
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Daten zur Lebensqualitdt wurden in der COMBI-v-Studie mit Hilfe des EORTC-QLQ-C30-
Fragebogens erhoben (72). Dieser umfasst eine Globalskala (allgemeiner Gesundheitszustand/
Lebensqualitat) sowie finf Funktionsskalen (kérperliche Funktion, Rollenfunktion, kognitive
Funktion, emotionale Funktion und soziale Funktion), uber die die wichtigsten Dimensionen
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemessen werden (24). Die ebenfalls enthaltenen
Symptomskalen, die der Erfassung genereller Symptome von Tumorpatienten dienen, wurden
bereits bei der Erhebung der Krankheitssymptomatik in Abschnitt 4.3.1.3.1.4 dargestellt. Wie
die Symptomskalen kdnnen auch die Skalen zur Lebensqualitat Werte von 0 bis 100 anneh-
men, wobei hthere Werte — anders als bei den Symptomskalen — aber mit einem besseren
Befinden des Patienten gleichzusetzen sind. Analog zur Auswertung der Symptomskalen in
Abschnitt 4.3.1.3.1.4 erfolgte die Auswertung bei den Subskalen zur Lebensqualitat ebenfalls
auf Basis von Time-to-Event-Analysen (Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitét).
Gemal} der Vorgehensweise des IQWiG wurde auch hier eine Verringerung des jeweiligen
Scores um mindestens 10 Punkte als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (29;33).

Unter der Kombinationstherapie war eine Verschlechterung der Lebensqualitét tber alle Be-
reiche hinweg spater zu beobachten als unter Vemurafenib (Tabelle 4-28) (75). So zeigte sich
fur die Globalbeurteilung ,,allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitdt® ein signifikanter
Unterschied zugunsten der neuen Intervention (HR = 0,64 [0,51-0,79]; p < 0,0001). Die me-
diane Zeit bis zur Verschlechterung des Globalscores war mit 11,1 Monaten im Dabrafenib-
Trametinib-Arm nahezu doppelt so lange wie im Komparator-Arm, in dem sie nur 5,6 Mo-
nate betrug. Auch fur die Funktionsskalen ,,korperliche Funktion* (HR =0,66 [0,53-0,83];
p = 0,0005), ,,Rollenfunktion” (HR = 0,69 [0,56-0,85]; p = 0,0006), ,.,emotionale Funktion*
(HR =0,70 [0,54-0,91]; p =0,0080) sowie ,,kognitive Funktion“ (HR =0,77 [0,62-0,96];
p = 0,0204) und ,,soziale Funktion“ (HR = 0,59 [0,47-0,73]; p < 0,0001) trat eine Verschlech-
terung der Lebensqualitat unter Dabrafenib und Trametinib statistisch signifikant spater ein,
wobei die mediane Zeit bis zum Eintritt einer solchen Verschlechterung im Kombinationsarm
um bis zu 7,8 Monate verlangert werden konnte. Fur alle Skalen zeigte sich der Vorteil der
Kombinationstherapie durchgehend von der ersten Erhebung acht Wochen nach Beginn der
Behandlung bis zum Ende des Beobachtungszeitraums (siehe Abbildung 4-14 bis Abbildung
4-19) (75).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
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wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung
einer Meta-Analyse nicht moglich.
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4.3.1.3.1.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D) - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschéatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-29: Operationalisierung von ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EQ-5D)*

Studie

Operationalisierung

COMBI-v

Der Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EQ-5D)“ wurde Uber die Zeit bis zur
Verschlechterung der Lebensqualitat operationalisiert. Diese war definiert als die Zeit von
Beginn der Behandlung bis zum Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung, wobei
eine Verminderung des Scores um mindestens 7 Punkte als klinisch relevante Verschlechterung
angesehen wurde.

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten auswertbaren
Beobachtung.

Der EQ-5D ist ein indikationsiibergreifendes Instrument, das flinf Dimensionen der gesund-
heitshezogenen Lebensqualitat (Beweglichkeit/Mobilitat, Fahigkeit zur Selbstversorgung,
alltagliche Téatigkeiten, Schmerzen/korperliche Beschwerden, Angst/Niedergeschlagenheit)
erfasst und zusatzlich eine visuelle Analogskala (VAS) zur Selbstbewertung des aktuellen
Gesundheitszustands enthélt.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird ausschlieBlich die visuelle Analogskala
herangezogen (siehe Abschnitt 4.2.5.2). Diese erfasst den aktuellen Gesundheitszustand auf
einer Skala von 0 bis 100, wobei héhere Werte mit einem besseren Zustand bzw. einem
besseren Befinden des Patienten gleichzusetzen sind.

Der Fragebogen wurde zu Behandlungsbeginn, alle 8 Wochen bis zu Woche 56, danach alle
12 Wochen bis zur Progression sowie 5 Wochen nach der Progression ausgefullt.

Abkilrzungen: EQ-5D, European Quality of Life-5 Dimensions; VAS, Visuelle Analogskala

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

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

4-F.

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EQ-5D)* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Die Auswertung erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es lagen keine Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Aufgrund des offenen Studiendesigns kann eine
relevante Verzerrung der Ergebnisse jedoch nicht ausgeschlossen werden. Da der Fragebogen
nur bis 5 Wochen nach der Progression ausgefillt wurde und das mediane progressionsfreie
Uberleben im Interventionsarm deutlich langer war als im Vergleichsarm (11,4 Monate vs.
7,3 Monate), muss zudem von einer erheblich langeren Beobachtungsdauer im Interventions-
arm ausgegangen werden. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
,»Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D)“ deshalb als ,hoch* eingestuft. Siehe auch
Tabelle 4-69 in Anhang 4-F fiir eine detaillierte Bewertung des Verzerrungspotenzials.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EQ-5D)
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-31: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (EQ-5D)*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat:
EQ-5D

Dabrafenib + Trametinib

COMBI-v

Vemurafenib

Hazard Ratio [95%-KI]"
p-Wert

Datenschnitt: 17. April 2014 (N= 352) (N = 352)
Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat”: VAS Score
Patienten mit Ereignis (n, %) 147 (42) 180 (51)
Zeit bis zum Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 147/205 180/172
Median in Monaten [95%-KI] 11,4[9,5-n.¢e] 5,55[5,4-7,4]

0,63 [0,50 - 0,78]

< 0,0001

Verschlechterung angesehen

VAS, Visuelle Analogskala

“ Eine Verminderung des Scores um mindestens 7 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als

T Schatzung mit Hilfe eines Cox-Regressionsmodells ohne Adjustierung fiir weitere Kovariablen
* berechnet mit Hilfe eines Wald-Chi-Quadrat-Tests
Abkilrzungen: EQ-5D, European Quality of Life-5 Dimensions; KI, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht;
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Abbildung 4-20: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EQ-
5D)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Kaplan-Meier-Kurven

Als weiteres Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat diente in der
Studie COMBI-v der EQ-5D-Fragebogen (72). Dieser erfasst fiinf Dimensionen der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt und enthalt zusétzlich eine visuelle Analogskala (VAS) zur
Selbstbewertung des aktuellen Gesundheitszustands (37). Wie bereits ausfuhrlich in Abschnitt
4.2.5.2 diskutiert, wird fur die vorliegende Nutzenbewertung ausschlieBlich die visuelle Ana-
logskala herangezogen. Diese erfasst den aktuellen Gesundheitszustand des Patienten auf
einer Thermometerskala von 0 bis 100, wobei hthere Werte mit einem besseren Zustand bzw.
einem besseren Befinden des Patienten gleichzusetzen sind (38;39). Analog zur Auswertung
des EORTC-QLQ-C30 in den Abschnitten 4.3.1.3.1.4 und 4.3.1.3.1.5 erfolgte die Auswertung
des EQ-5D ebenfalls auf Basis von Uberlebenszeitanalysen (Zeit bis zur Verschlechterung der
Lebensqualitat). Entsprechend der Validierung von Pickart et al. wurde dabei ein Schwellen-
wert von 7 Punkten als Kriterium fur eine klinisch relevante Verschlechterung definiert (44).

Wie die Darstellung der Ergebnisse in Tabelle 4-31 zeigt, ergab sich fir die Zeit bis zur
Verschlechterung der Lebensqualitdt gemessen mittels der visuellen Analogskala des EQ-5D
ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil fiir die Dabrafenib-Trametinib-Kombinations-
therapie (HR = 0,63 [0,50-0,78]; p < 0,0001) (75). Wéahrend die mediane Zeit bis zum Auftre-
ten einer Kklinisch relevanten Verschlechterung im Vemurafenib-Arm nur bei 5,55 Monaten
lag, konnte im Kombinationsarm eine Verlangerung auf 11,4 Monate dokumentiert werden.
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Die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zeigten sich dabei bereits innerhalb der
ersten acht Wochen nach Therapiebeginn und blieben tber den gesamten Beobachtungszeit-
raum stabil (siehe Abbildung 4-20) (75). Die Auswertung der EQ-5D-Fragebdgen bestétigt
damit die Uberlegenheit der Dabrafenib-Trametinib-Kombination gegeniiber der zweckméRi-
gen Vergleichstherapie in Bezug auf eine spétere Verschlechterung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, die bereits durch die in Abschnitt 4.3.1.3.1.5 dargestellten Ergebnisse zum
EORTC-QLQ-C30 gezeigt wurde.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung
einer Meta-Analyse nicht moglich.
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4.3.1.3.1.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (FACT-M) - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-32: Operationalisierung von ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (FACT-M)*

Studie

Operationalisierung

COMBI-v

Der Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (FACT-M)“ wurde Uber die Zeit bis zur
Verschlechterung der Lebensqualitat operationalisiert. Diese war definiert als die Zeit von
Beginn der Behandlung bis zum Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung, wobei
eine Verminderung des Scores um mindestens 4 Punkte als klinisch relevante Verschlechterung
angesehen wurde.

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten auswertbaren
Beobachtung.

Der FACT-M enthdlt neben dem generischen Kernfragebogen FACT-G, der die wichtigsten
Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét wie physisches Wohlbefinden,
soziales/familiares Wohlbefinden, emotionales Wohlbefinden und funktionelles Wohlbefinden
abfragt, eine Melanom-spezifische Subskala (,,additional concerns*) sowie eine Subskala zur
chirurgischen Melanombehandlung, die speziell zur Messung der Lebensqualitat von
Melanompatienten entwickelt wurden.

In der vorliegenden Studie wurde ausschliel3lich die 16 Items umfassende Melanom-spezifische
Subskala eingesetzt. Die Skala kann Werte zwischen 0 und 64 annehmen, wobei hdhere Werte
mit einer besseren Lebensqualitat des Patienten gleichzusetzen sind.

Der Fragebogen wurde zu Behandlungsbeginn, alle 8 Wochen bis zu Woche 56, danach alle
12 Wochen bis zur Progression sowie 5 Wochen nach der Progression ausgefullt.

Abkirzungen: FACT-G, Functional Assessment of Cancer Therapy — General; FACT-M, Functional
Assessment of Cancer Therapy — Melanoma

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

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

4-F.

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (FACT-M)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Die Auswertung erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es lagen keine Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Aufgrund des offenen Studiendesigns kann eine
relevante Verzerrung der Ergebnisse jedoch nicht ausgeschlossen werden. Da der Fragebogen
nur bis 5 Wochen nach der Progression ausgefillt wurde und das mediane progressionsfreie
Uberleben im Interventionsarm deutlich langer war als im Vergleichsarm (11,4 Monate vs.
7,3 Monate), muss zudem von einer erheblich langeren Beobachtungsdauer im Interventions-
arm ausgegangen werden. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
,»Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (FACT-M)“ deshalb als ,,hoch* eingestuft. Siehe auch
Tabelle 4-69 in Anhang 4-F fiir eine detaillierte Bewertung des Verzerrungspotenzials.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt , Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
(FACT-M)“ fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-34: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(FACT-M)*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat: COMBI-v
FACT-M . . Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib
Datenschnitt: 17. April 2014 (N= 352) (N = 352)
Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat™: Melanoma Subscale
Patienten mit Ereignis (n, %) 135 (38) 161 (46)
Zeit bis zum Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 135/217 161/191
Median in Monaten [95%-KI] n.e[11,1-n.e] 7,4 [5,55-11,1]
Hazard Ratio [95%-KI]" 0,665 [0,53 — 0,84]
p-Wert 0,0005

“ Eine Verminderung des Scores um mindestens 4 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert wurde als
Verschlechterung angesehen

T Schatzung mit Hilfe eines Cox-Regressionsmodells ohne Adjustierung fiir weitere Kovariablen
* berechnet mit Hilfe eines Wald-Chi-Quadrat-Tests

Abkilrzungen: FACT-M, Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma; Kl, Konfidenzintervall;
n. e., nicht erreicht
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Abbildung 4-21: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (FACT-
M)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Kaplan-Meier-Kurven

Um auch spezifische Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Melanompatien-
ten zu erfassen, wurde in der COMBI-v-Studie zusétzlich der Fragebogen FACT-M eingesetzt
(72;83). Neben dem generischen Kernfragebogen FACT-G, der die wichtigsten Dimensionen
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitadt abfragt, enthélt dieser eine Melanom-spezifische
Subskala (,,additional concerns*) sowie eine Subskala zur chirurgischen Melanombehand-
lung, die speziell zur Messung der Lebensqualitat von Melanompatienten entwickelt wurden
(23). In der Studie COMBI-v wurde ausschlieRlich die Melanom-spezifische Subskala einge-
setzt, da generelle Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bereits durch die Frage-
bogen EORTC-QLQ-C30 und EQ-5D erfasst werden und in der Studie keine chirurgische
Behandlung vorgesehen war. Die Skala kann Werte zwischen 0 und 64 annehmen, wobei
héhere Werte einer besseren Lebensqualitat des Patienten entsprechen. Wie flir den EORTC-
QLQ-C30 und den EQ-5D wurde zur Beriicksichtigung der variablen Beobachtungszeiten in
den beiden Studienarmen auch fiir den FACT-M die Zeit bis zur Verschlechterung der Le-
bensqualitat dargestellt. Basierend auf einer Arbeit von Askew et al. wurde dabei eine Ver-
minderung um mindestens 4 Punkte als klinisch relevant angesehen (47).

Wie die Auswertung der FACT-M-Fragebdgen ergab, konnten unter der Dabrafenib-Trame-
tinib-Therapie Vorteile nicht nur in Bezug auf allgemeine Aspekte der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, sondern auch hinsichtlich spezifischer mit der Erkrankung assoziierter
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Probleme verzeichnet werden (Tabelle 4-34) (75). So zeigte sich auch fir die Melanom-
spezifische Subskala des FACT-M auf Basis der Zeit bis zur Verschlechterung ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Dabrafenib und Trametinib (HR = 0,665 [0,53-0,84];
p = 0,0005). Die Zeit bis zum Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung lag bei
7,4 Monaten im Vemurafenib-Arm, im Kombinationsarm konnte wegen der geringen Zahl
der Ereignisse zum Zeitpunkt des vorliegenden Datenschnitts noch keine Schéatzung vorge-
nommen werden. Die Separierung der Kaplan-Meier-Kurven war dabei bereits acht Wochen
nach Therapiebeginn zu beobachten und blieb Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
erhalten (siehe Abbildung 4-21) (75). Zusammen mit den Ergebnissen zum EORTC-QLQ-
C30 und EQ-5D belegen die vorgelegten Daten damit die klare Uberlegenheit der Kombina-
tionstherapie in Bezug auf verschiedenste Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung
einer Meta-Analyse nicht moglich.
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4.3.1.3.1.8 Vertraglichkeit— RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-35: Operationalisierung von ,,Vertraglichkeit*

Studie Operationalisierung

COMBI-v  Der Endpunkt umfasste folgende Operationalisierungen
e Unerwiinschte Ereignisse (UEs)"
e Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad > 3)"
e  Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES)
e  Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten
e  Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (SOCs)*:
- Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
- Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
- Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
- Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen
- Erkrankungen des Nervensystems
- Skelettmuskulatur-, Bindegewebe- und Knochenerkrankungen
- Ernéhrungs- und Stoffwechselstérungen
- Augenerkrankungen
- GefaRerkrankungen
- Herzerkrankungen
- Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Betrachtet wurde jeweils die Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses.
Diese war definiert als die Zeit von Beginn der Behandlung bis zum ersten Auftreten eines
unerwiinschten Ereignisses.

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten auswertbaren
Beobachtung.

Die Patienten wurden kontinuierlich bis 30 Tage nach der letzten Behandlung hinsichtlich
unerwinschter Ereignisse tiberwacht. Diese wurden mit Hilfe des Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA) kodiert und nach CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events, Version 4.0) in Bezug auf ihren Schweregrad klassifiziert.

Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten, wurden in die
Analyse eingeschlossen (Sicherheitspopulation).

“ Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse wird lediglich erganzend dargestellt, da in dieser Operationalisie-
rung auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind.

T Entsprechend der im Rahmen der Nutzenbewertung iiblichen VVorgehensweise wurden schwere uner-
wiinschte Ereignisse der CTCAE-Grade 3, 4 und 5 gemeinsam betrachtet (25;51;84-86). Da die Darstellung
schwerer unerwiinschte Ereignisse im Studienbericht ausschliellich getrennt nach CTCAE-Graden erfolgte,
wurde die Zahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis zusétzlich fir die einzelnen CTCAE-Grade
gesondert berichtet.

* betrachtet wurden die genannten Systemorganklassen (SOCs) kodiert nach MedDRA (siehe Abschnitt
4.2.5.2 fur eine Begriindung der Auswahl einzelner SOCs)

Abkirzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA, Medical Dictionary
for Regulatory Activities; SOC, System Organ Class; SUE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE,
unerwinschtes Ereignis

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

Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit* in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Operationalisierung: Unerwiinschte Ereignisse
COMBI-v niedrig nein ja ja nein” hoch
Operationalisierung: Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad > 3)
COMBI-v niedrig nein ja ja nein” hoch”
Operationalisierung: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
COMBI-v niedrig nein ja ja nein” hoch”
Operationalisierung: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhrten
COMBI-v niedrig nein ja ja nein” hoch”
Operationalisierung: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
COMBI-v niedrig nein ja ja nein” hoch”
“ Die mediane Behandlungsdauer betrug 10,0 Monate im Interventionsarm im Vergleich zu 6,0 Monaten im
Vergleichsarm. Da bei l&ngerem Behandlungszeitraum mehr unerwiinschte Ereignisse auftreten konnen, fuhrt
dies jedoch zu einer Verzerrung zuungunsten der Dabrafenib-Trametinib-Therapie.
Abkirzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Auswertung der Daten erfolgte internationalen Standards entsprechend anhand der
Sicherheitspopulation und es gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen Medikamenten wurde ein offenes Studien-
design gewaéhlt, das Verzerrungspotenzial durch die fehlende Verblindung ist jedoch als
aulerst gering einzuschétzen, da zur Erhebung unerwinschter Ereignisse grofiten Teils
objektive Kriterien herangezogen werden, wie zum Beispiel bestimmte Messparameter zur
Erhebung von unerwiinschten Ereignissen oder festgelegte Definitionen eines schwerwie-
genden Ereignisses (87). Allerdings ist eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse aufgrund der
deutlich langeren Behandlungs- und Beobachtungsdauer im Interventionsarm (mediane
Behandlungsdauer 10,0 Monate) gegeniiber dem Vergleichsarm (mediane Behandlungsdauer
6,0 Monate) nicht auszuschliel3en, da bei langerem Behandlungszeitraum mehr unerwinschte
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Ereignisse auftreten konnen. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
,Vertraglichkeit deshalb als ,,hoch® eingestuft. Wegen der eindeutigen Richtung des
Verzerrungspotenzials zuungunsten der Kombinationstherapie fuhrt dies jedoch nicht grund-
séatzlich zur Herabstufung der Ergebnissicherheit fur diesen Endpunkt (siehe Abschnitt 4.4.1).
Siehe auch Tabelle 4-69 in Anhang 4-F fur eine detaillierte Bewertung des Verzerrungs-
potenzials.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Vertrédglichkeit* fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-37: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Vertraglichkeit COMBI-v
Datenschnitt: 17. April 2014 Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib
(N=350) (N =349)

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Unerwiinschte Ereignisse

Patienten mit Ereignis (n, %) 343 (98) 345 (99)

Zeit bis zum ersten Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 343/7 345/4
Median in Monaten [95%-KI] 0,3[0,2-0,4] 0,2[0,1-0,2]
Hazard Ratio [95%-KI]' 0,605 [0,52 - 0,71]
p-Wert* < 0,0001

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad > 3)

Patienten mit Ereignis (n, %) 186 (53) 224 (64)
Grad 3 167 (48) 198 (57)
Grad 4 16 (5) 23 (7)
Grad 5 3(<1)” 3(<1)”

Zeit bis zum ersten Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 186/164 224/125
Median in Monaten [95%-KI] 10,1[6,2-12,2] 2,7[1,8-3,6]
Hazard Ratio [95%-KI]' 0,645[0,53 - 0,78]
p-Wert* < 0,0001

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Patienten mit Ereignis (n, %) 131 (37) 122 (35)

Zeit bis zum ersten Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 131/219 122/227
Median in Monaten [95%-KI] n.e[ne-nelj n.e[ne-nelj
Hazard Ratio [95%-KI]' 1,03 [0,80 - 1,32]
p-Wert* 0,8189

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihrten

Patienten mit Ereignis (n, %) 44 (13) 41 (12)

Zeit bis zum ersten Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 44/306 41/308
Median in Monaten [95%-KI] n.e.[ne-nelj n.e[ne-nelj
Hazard Ratio [95%-KI]' 1,01 [0,66 — 1,55]
p-Wert 0,9572

" nach einer medianen Expositionszeit von 10,0 Monaten im Kombinationstherapie- bzw. 6,0 Monaten im
Vemurafenib-Arm

" Schatzung mit Hilfe eines Cox-Regressionsmodells ohne Adjustierung fiir weitere Kovariablen
* perechnet mit Hilfe eines Wald-Chi-Quadrat-Tests
™ nach Einschatzung des Priifarztes stand keines der Ereignisse im Zusammenhang mit der Studienmedikation

Abkirzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; Kl, Konfidenzintervall; n. e.,
nicht erreicht
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Tabelle 4-38: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Vertraglichkeit” COMBI-v
Datenschnitt: 17. April 2014 Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib
(N=350) (N =349)

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Patienten mit Ereignis (n, %) 271 (77) 245 (70)
Fieber 184 (53) 73 (21)
Schiittelfrost 110 (31) 27 (8)
Fatigue 101 (29) 115 (33)
Asthenie 55 (16) 57 (16)

Zeit bis zum ersten Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 271/79 245/104
Median in Monaten [95%-KI] 1,0[0,8-1,3] 1,3[0,9-2,2]
Hazard Ratio [95%-KI]" 1,17 [0,98 — 1,39]
p-Wert 0,0754

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Patienten mit Ereignis (n, %) 228 (65) 244 (70)
Ubelkeit 121 (35) 125 (36)
Diarrho 112 (32) 131 (38)
Erbrechen 101 (29) 53 (15)

Zeit bis zum ersten Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 228/122 244/105
Median in Monaten [95%-KI] 2,5[1,7-3,7] 1,4[1,0-21]
Hazard Ratio [95%-KI]' 0,84 0,70 — 1,00]
p-Wert* 0,0526

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Patienten mit Ereignis (n, %) 220 (63) 317 (91)
Hautausschlag 76 (22) 149 (43)
Pruritus 30(9) 75 (21)
Trockene Haut 29 (8) 62 (18)
Alopezie 20 (6) 137 (39)
Hyperkeratose 15 (4) 86 (25)
Lichtempfindlichkeitsreaktion 13 (4) 78 (22)
Palmar-plantares Erythrodysésthesie- 8(2) 55 (16)
Syndrom

Zeit bis zum ersten Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 220/130 317/32
Median in Monaten [95%-KI] 3,6[2,5-4,9] 0,3[0,3-0,3]
Hazard Ratio [95%-K ] 0,29 [0,24 — 0,35]
p-Wert* < 0,0001
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Vertraglichkeit”
Datenschnitt: 17. April 2014

Dabrafenib + Trametinib

COMBI-v

Vemurafenib

Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio [95%-K ]

(N=350) (N = 349)
Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen
Patienten mit Ereignis (n, %) 34 (10) 148 (42)
Hautpapillom 6 (2) 80 (23)
Plattenepithelkarzinom™ 3(<1) 34 (10)
Keratoakanthom 1(<1) 33(9)
Plattenepithelkarzinom der Haut™ 1(<1) 17 (5)
Papillom 1(<1) 13 (4)
Melanozytischer Navus 2(<1) 15 (4)
Seborrhoische Keratose 72 10 (3)
Zeit bis zum ersten Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 34/316 148/201

n.e.[ne-nelj n.e[ne-nelj
0,17 [0,12 — 0,24]

Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio [95%-KI]'
p-Wert*

p-Wert* <0,0001
Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Erkrankungen des Nervensystems
Patienten mit Ereignis (n, %) 178 (51) 162 (46)
Kopfschmerzen 101 (29) 77 (22)
Zeit bis zum ersten Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 178/172 162/187
Median in Monaten [95%-KI] 10,1[6,0—n.e.] 144[8,4—n.el]
Hazard Ratio [95%-KI]" 1,09 [0,88 — 1,35]
p-Wert 0,4254
Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Skelettmuskulatur-, Bindegewebe- und Knochenerkrankungen
Patienten mit Ereignis (n, %) 176 (50) 248 (71)
Arthralgie 84 (24) 178 (51)
Myalgie 58 (17) 51 (15)
Zeit bis zum ersten Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 176/174 248/101
Median in Monaten [95%-KI] 10,0 [6,4 - 14,7] 1,0[0,7-1,5]
Hazard Ratio [95%-KI]' 0,48 [0,40 - 0,59]
p-Wert* < 0,0001
Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Erndhrungs- und Stoffwechselstérungen
Patienten mit Ereignis (n, %) 100 (29) 107 (31)
Appetitlosigkeit 42 (12) 70 (20)
Zeit bis zum ersten Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 100/250 107/242

n.e[ne-nelj n.e[ne—-nelj
0,88 [0,67 —1,15]
0,3424
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Vertraglichkeit”
Datenschnitt: 17. April 2014

Dabrafenib + Trametinib

COMBI-v

Vemurafenib

(N=350) (N =349)
Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Augenerkrankungen
Patienten mit Ereignis (n, %) 71 (20) 82 (23)
Verschwommenes Sehen 14 (4) 16 (5)
Zeit bis zum ersten Ereignis
Ereignisse/Zensierungen 71/279 82/267

Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio [95%-K ]
p-Wert?

n.e.[ne—-n.e]

n.e[ne-n.e]

0,82 0,60 — 1,13]

0,2281

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: GefaRerkrankungen

Patienten mit Ereignis (n, %)
Hypertonie

Zeit bis zum ersten Ereignis
Ereignisse/Zensierungen
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio [95%-KI]"
p-Wert*

132 (38)
92 (26)

132/218
n.e.[ne-nelj

105 (30)
84 (24)

105/244
n.e[ne-nelj

1,27 [0,98 - 1,64]

0,0687

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Herzerkrankungen

Patienten mit Ereignis (n, %)

Zeit bis zum ersten Ereignis
Ereignisse/Zensierungen
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio [95%-KI]’
p-Wert

40 (11)

40/310
n.e[ne—-n.elj

42 (12)

42/307
n.e.[ne—-n.el]

0,91 [0,59 — 1,41]

Zeit bis zum (ersten) Ereignis: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Patienten mit Ereignis (n, %)
Husten

Zeit bis zum ersten Ereignis
Ereignisse/Zensierungen
Median in Monaten [95%-KI]
Hazard Ratio [95%-KI]"
p-Wert

0,6749
127 (36) 94 (27)
69 (20) 34 (10)
127/223 94/255

n.e[ne—-n.elj

n.e [ne-n.el]

1,36 [1,04 — 1,78]

0,0229

“ Dargestellt sind Ereignisse von besonderem Interesse, operationalisiert tiber die genannten SOCs, sowie die
zugehorigen Preferred Terms (PTs). Es wurden nur PTs dargestellt, die bei > 15% der Patienten in einem der
beiden Studienarme auftraten. Fir die SOCs ,,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen®,
Augenerkrankungen und ,,Herzerkrankungen* wurden alle PTs mit einer Haufigkeit von > 3% dargestellt.

" Schatzung mit Hilfe eines Cox-Regressionsmodells ohne Adjustierung fiir weitere Kovariablen
* perechnet mit Hilfe eines Wald-Chi-Quadrat-Tests
* die Ereignisse beziehen sich in beiden Fallen auf das Auftreten kutaner Plattenepithelkarzinome

Abkirzungen: Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht; PT, Preferred Term; SOC, System Organ Class
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Abbildung 4-22: Ergebnisse fiir den Endpunkt , Vertriglichkeit“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Unerwiinschte Ereignisse — Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 4-23: Ergebnisse fiir den Endpunkt , Vertrdglichkeit“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad > 3) — Kaplan-

Meier-Kurven
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(1) 350 260 211 157 104 38 15 1 0
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Abbildung 4-24: Ergebnisse fur den Endpunkt , Vertriglichkeit“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse — Kaplan-Meier-
Kurven
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(2) 349 314 269 220 151 58 12 1 0

Abbildung 4-25: Ergebnisse fiir den Endpunkt , Vertrdglichkeit® aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihrten —
Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 4-26: Ergebnisse fiir den Endpunkt , Vertriglichkeit“ aus RCT mit dem zu

bewertenden

Arzneimittel:

Allgemeine  Erkrankungen und  Beschwerden am
Verabreichungsort — Kaplan-Meier-Kurven
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(1) 350 160 113 84 56 19 10 1 0
(2) 349 114 67 32 20 9 1 0 0

Abbildung 4-27: Ergebnisse fiir den Endpunkt , Vertrdglichkeit“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 4-28: Ergebnisse fiir den Endpunkt , Vertriglichkeit“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes — Kaplan-

Meier-Kurven
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Abbildung 4-29: Ergebnisse fiir den Endpunkt , Vertrdglichkeit“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen — Kaplan-

Meier-Kurven
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Anzahl der Patienten unter Risiko
(1) 350 213 152 107 68 22
(2) 349 196 127 77 45 12

Abbildung 4-30: Ergebnisse fiir den Endpunkt , Vertriglichkeit“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Erkrankungen des Nervensystems — Kaplan-Meier-Kurven
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Anzahl der Patienten unter Risiko
(1) 350 209 149 95 59 19
(2) 349 107 70 32 19 5

Abbildung 4-31: Ergebnisse fiir den Endpunkt , Vertrdglichkeit“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Skelettmuskulatur-, Bindegewebe- und Knochenerkrankungen —
Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 4-32: Ergebnisse fiir den Endpunkt , Vertriglichkeit“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Ernéhrungs- und Stoffwechselstérungen — Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 4-33: Ergebnisse fiir den Endpunkt , Vertriglichkeit“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Augenerkrankungen — Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 4-34: Ergebnisse fir den Endpunkt , Vertraglichkeit” aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Gefaerkrankungen — Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 4-35: Ergebnisse fiir den Endpunkt , Vertriglichkeit“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Herzerkrankungen — Kaplan-Meier-Kurven
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Anzahl der Patienten unter Risiko
(1) 350 255 195 139 89 30 12 0
(2) 349 249 179 112 68 22 2 0

Abbildung 4-36: Ergebnisse fiir den Endpunkt , Vertriglichkeit“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des
Mediastinums — Kaplan-Meier-Kurven

Die Evaluation der unerwiinschten Ereignisse in der Studie COMBI-v erfolgte mit Hilfe der
Sicherheitspopulation (Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
hatten, entsprechend der tatsdchlich erhaltenen Studienmedikation) (72;73). Dabei wurden
alle unerwiinschten Ereignisse, die unter der Therapie mit der Studienmedikation bzw. inner-
halb von 30 Tagen nach der Einnahme der letzten Dosis auftraten, mit Hilfe der MedDRA
(Medical Dictionary for Regulatory Activities)-Terminologie kodiert und unabhéngig von
ihrem vermuteten Kausalzusammenhang mit der Behandlung dargestellt. Da die mediane
Behandlungsdauer zum Zeitpunkt des vorliegenden Datenschnitts im Dabrafenib-Trametinib-
Arm aufgrund der gréReren Zahl der Therapieabbrecher in der Kontrollgruppe deutlich Gber
der im Vemurafenib-Arm lag (10,0 Monate vs. 6,0 Monate), ware der Vergleich zwischen den
beiden Studienarmen alleine auf Basis von naiven Proportionen nicht adaquat (25;88-91).
Gemal} der Vorgehensweise des IQWiG wurde deshalb fiir alle Operationalisierungen eine
Auswertung der Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses mit Hilfe von
Uberlebenszeitanalysen (Cox-Regression) durchgefiihrt (27;48;49). Die zugehdrigen Kaplan-
Meier-Kurven sind in den Abbildungen auf S. 122 bis S. 129 dargestellt (Abbildung 4-22 bis
Abbildung 4-36) (75).
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Unerwiinschte Ereignisse unterschiedlichen Schweregrads

Wie bei der fortgeschrittenen Therapiesituation zu erwarten, wurde bei fast allen Patienten
uber ein unerwiinschtes Ereignis wéhrend der Behandlung mit der Studienmedikation berich-
tet (Tabelle 4-37) (72;73). Die Gesamtrate unerwinschter Ereignisse war dabei unter der
Therapie mit Dabrafenib und Trametinib bzw. Vemurafenib vergleichbar. Allerdings traten
schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad > 3) trotz der erheblich langeren Exposi-
tionszeit im Dabrafenib-Trametinib-Arm unter der Kombinationstherapie deutlich seltener auf
als unter der Vemurafenib-Therapie (53% vs. 64%, RR = 0,83 [0,73-0,94]). Dementsprechend
ergab sich bei der Auswertung der Zeit bis zum ersten Auftreten eines schweren unerwiinsch-
ten Ereignisses ein statistisch signifikanter Vorteil fir die Kombinationstherapie (HR = 0,645
[0,53-0,78]; p < 0,0001) (75). Die mediane Zeit bis zum ersten schweren Ereignis konnte von
2,7 Monaten im Vemurafenib-Arm auf 10,1 Monate im Kombinationsarm verlangert werden.
Fur die schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse sowie unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch flihrten, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Stu-
dienarmen (HR = 1,03 [0,80-1,32]; p = 0,8189 und HR = 1,01 [0,66-1,55]; p = 0,9572) (75).

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung wurden auBerdem Ereignisse von besonderem
Interesse auf Basis einzelner Systemorganklassen (SOCs) betrachtet, Uber die haufige Neben-
wirkungen der eingesetzten Wirkstoffe sowie bekannte Klasseneffekte der BRAF- und MEK-
Inhibitoren abgebildet werden (siehe Abschnitt 4.2.5.2) (75). Bei der Auswertung der Zeit bis
zum ersten Ereignis konnte fiir die folgenden SOCs ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der Kombinationsbehandlung nachgewiesen werden: ,,Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes* (HR = 0,29 [0,24-0,35]; p < 0,0001), ,,Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen“ (HR = 0,17 [0,12-0,24]; p < 0,0001) und ,,Skelettmuskulatur-,
Bindegewebe- und Knochenerkrankungen“ (HR = 0,48 [0,40-0,59]; p < 0,0001) (Tabelle
4-38). Die Uberlegenheit der Kombinationstherapie war dabei trotz der langeren Expositions-
zeit im Interventionsarm bereits bei Vergleich der naiven Proportionen ersichtlich. So ergab
auch die Berechnung der relativen Risiken fiir alle drei Systemorganklassen eine statistisch
signifikante Reduktion der betrachteten Ereignisse unter der Dabrafenib-Trametinib-Therapie
(RR = 0,69 [0,63-0,76], RR = 0,23 [0,16-0,32] und RR = 0,71 [0,63-0,80]). Mit Ausnahme
von Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums, die in der Kombina-
tionsgruppe signifikant fruher auftraten als in der Vemurafenib-Gruppe (HR = 1,36 [1,04-
1,78]; p = 0,0229), zeigten sich in Bezug auf die weiteren untersuchten Systemorganklassen
auf Basis der Time-to-Event-Analysen dagegen keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen (Tabelle 4-38).
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Besondere Erwadhnung verdient hierbei der Vorteil der Kombinationstherapie hinsichtlich der
Systemorganklassen ,,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen® sowie ,,Erkran-
kungen der Haut und des Unterhautzellgewebes®, tiber die die spezifischen kutanen Neben-
wirkungen der Substanzklasse der BRAF-Inhibitoren erfasst werden. So kommt es unter der
Monotherapie mit BRAF-Inhibitoren wie Dabrafenib und Vemurafenib vermehrt zum Auftre-
ten von sekundaren kutanen Neoplasien, insbesondere Plattenepithelkarzinomen der Haut,
Keratoakanthomen und Papillomen, aber auch neuen malignen Melanomen (53;92;93). Als
weitere Anzeichen der gesteigerten Keratinozytenproliferation treten hyperkeratotische Ver-
anderungen wie warzendhnliche Lasionen und palmoplantare Hyperkeratosen (im Rahmen
des Hand-FuRR-Syndroms) auf (94). Ursache hierfur ist vermutlich die paradoxe Aktivierung
des MAP-Kinase (MAPK)-Signalwegs in BRAF-Wildtyp-Zellen (95-98). Durch den gleich-
zeitigen Einsatz des MEK-Inhibitors Trametinib kann diese wieder gehemmt und die
ubermaRige Proliferation von Keratinozyten und Melanozyten verhindert werden (99;100).
Tatsachlich war der Anteil der Patienten mit kutanen Neoplasien sowie hyperproliferativen
Hautlasionen in der COMBI-v-Studie unter der kombinierten Behandlung mit Dabrafenib und
Trametinib im Vergleich zur alleinigen Vemurafenib-Therapie deutlich reduziert. Kutane
Plattenepithelkarzinome und Keratoakanthome traten bei 18% der Patienten im Vemurafenib-
Arm aber nur bei 1% der Patienten im Kombinationsarm auf (72;73). Auch andere kutane
Nebenwirkungen wie Hautausschlag, Alopezie und Lichtempfindlichkeitsreaktionen wurden
unter der Kombinationstherapie seltener beobachtet (siehe Tabelle 4-38).

Zusammenfassung

Die Ergebnisse der COMBI-v-Studie bestatigen die gute Vertraglichkeit der Kombinations-
therapie mit Dabrafenib und Trametinib, die bereits aus der initialen Phase-I/11-Studie bekannt
ist (101-103). Gegentiber der zweckmaligen Vergleichstherapie Vemurafenib konnte aul3er-
dem ein klarer Vorteil der Kombinationstherapie in Bezug auf die untersuchten Schaden-
endpunkte nachgewiesen werden. So war die Zeit bis zum ersten Auftreten eines schweren
unerwinschten Ereignisses (CTCAE Grad > 3) im Kombinationsarm signifikant langer als im
Vemurafenib-Arm. Auch auf Ebene der einzelnen Organsysteme konnte fur die SOCs
,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes®, ,,Gutartige, bdsartige und unspe-
zifische Neubildungen® und ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebe- und Knochenerkrankungen*
jeweils ein statistisch signifikanter Vorteil von Dabrafenib und Trametinib nachgewiesen
werden, wihrend sich lediglich fiir die Systemorganklasse ,,Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums* ein signifikanter Unterschied zuungunsten der Kombination
zeigte. Insgesamt belegen die vorgelegten Daten damit einen geringeren Schaden der
Dabrafenib-Trametinib-Kombinationstherapie im Vergleich zu Vemurafenib.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur eine Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, war die Durchfiihrung
einer Meta-Analyse nicht moglich.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begrinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Tabelle 4-39: Subgruppenanalysen fiir ,,Gesamtiberleben (Datenschnitt: 17. April 2014)

é%ggrl#cﬂgi??ergr}: 3¢ D?ggﬁ?;?; Vemurafenib Inte raktions*test
Datenschnitt: 17. April 2014 (N=352) (N=352) (p-Wert)
Subgruppenanalyse ,,Alter«

< 65 Jahre N =274 N =264

Zahl der Ereignisse (n, %) 82 (30) 93 (35)

Zahl der Zensierungen (n, %) 192 (70) 171 (65)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] n.e. [18,3-n.e.] 16,8 [159-n.e]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,74 [0,55 - 0,99] 0536
> 65 Jahre N=78 N =88

Zahl der Ereignisse (n, %) 18 (23) 29 (33)

Zahl der Zensierungen (n, %) 60 (77) 59 (67)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] n.e[ne—-n.elj n.e. [16,4—-n.el]

Hazard Ratio [95%-K]* 0,61 [0,34 — 1,08]
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(S;L;l;grrnliﬂgzrr]ﬁer;)zzlx > D?Parr?]ﬁ?r']?; Vemurafenib Inte raktions*test
Datenschnitt: 17. April 2014 (N=352) (N =352) (p-Wert)
Subgruppenanalyse ,,Geschlecht*

Mannlich N =208 N =180

Zahl der Ereignisse (n, %) 73 (35) 65 (36)

Zahl der Zensierungen (n, %) 135 (65) 115 (64)

Mediane Uberlebenszeit [95%-KI] 18,3[16,0 - n.e.] 16,8 [15,9-n.e]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,87 [0,62 - 1,22] 0.034
Weiblich N =144 N=172

Zahl der Ereignisse (n, %) 27 (19) 57 (33)

Zahl der Zensierungen (n, %) 117 (81) 115 (67)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] n.e[ne—-n.elj 17,2143 -n.el]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,46 [0,30 — 0,71]

Subgruppenanalyse ,,BRAF-V600-Mutationsstatus*

V600E N =312 N =317

Zahl der Ereignisse (n, %) 88 (28) 110 (35)

Zahl der Zensierungen (n, %) 224 (72) 207 (65)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] n.e [18,3-n.e] 17,2159 -n.e.]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,70 [0,53 - 0,93] 0.725
V600K N=34 N =34

Zahl der Ereignisse (n, %) 11 (32) 12 (35)

Zahl der Zensierungen (n, %) 23 (68) 22 (65)

Mediane Uberlebenszeit [95%-KI]' n.e[125-n.e] 16,4[115-n.e]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,85 [0,37 — 1,92]

Subgruppenanalyse ,,Krankheitsstadium nach AJCC bei Screening*

llic, IVM1a, IVM1b N =130 N =143

Zahl der Ereignisse (n, %) 13 (10) 31 (22)

Zahl der Zensierungen (n, %) 117 (90) 112 (78)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] n.e[ne—-n.elj 17,2 [16,7 —n.e.]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,40 [0,22 - 0,72] 0.094
1IVM1c N =221 N =208

Zahl der Ereignisse (n, %) 87 (39) 90 (43)

Zahl der Zensierungen (n, %) 134 (61) 118 (57)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 17,5[14,8 - n.e] 18,0[10,7 —n.e]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,77 [0,58 — 1,04]
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(S;L;l;grrnliﬂgzrr]ﬁer;)zzlx > D?Parr?]ﬁ?r']?; Vemurafenib Inte raktions*test
Datenschnitt: 17. April 2014 (N=352) (N =352) (p-Wert)
Subgruppenanalyse ,,L DH-Wert zu Studienbeginn*

Normal N =233 N =238

Zahl der Ereignisse (n, %) 38 (16) 55 (23)

Zahl der Zensierungen (n, %) 195 (84) 183 (77)

Mediane Uberlebenszeit [95%-KI]" n.e[ne—nejl 17,2[16,7 —n. e]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,58 [0,38 —0,87] 0.343
Erhoht N =118 N=114

Zahl der Ereignisse (n, %) 62 (53) 67 (59)

Zahl der Zensierungen (n, %) 56 (47) 47 (41)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 10,0 [8,9 —17,5] 8,9[7,3-10,7]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,78 [0,55 — 1,10]

Subgruppenanalyse ,,Zahl der L&sionen zu Studienbeginn*

<3 N=177 N =201

Zahl der Ereignisse (n, %) 29 (16) 48 (24)

Zahl der Zensierungen (n, %) 148 (84) 153 (76)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] n.e[ne—-n.elj 17,2 [16,7 —n.e.]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,59 [0,37 - 0,91] 0.651
>3 N=174 N =151

Zahl der Ereignisse (n, %) 71 (41) 74 (49)

Zahl der Zensierungen (n, %) 103 (59) 77 (51)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 16,0 [12,5—-n.e.] 11,5[9,7—n.e]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,68 [0,49 — 0,95]

Subgruppenanalyse ,,ECOG-Performance-Status zu Studienbeginn

ECOG-Status =0 N =248 N =248

Zahl der Ereignisse (n, %) 46 (19) 73 (29)

Zahl der Zensierungen (n, %) 202 (81) 175 (71)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] n.e [18,3-n.e] 17,2 [16,4 —n.e.]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,53 10,37 - 0,76] 0.023
ECOG-Status = 1 N =102 N =104

Zahl der Ereignisse (n, %) 54 (53) 49 (47)

Zahl der Zensierungen (n, %) 48 (47) 55 (53)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 11,2[9,2 - 16,0] 11,7[9,3-n.e]

Hazard Ratio [95%-KI]* 1,03 [0,70 — 1,51]
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(S;L;l;grrnliﬂgzrr]ﬁer;)zzlx > D?Parr?]ﬁ?r']?; Vemurafenib Inte raktions*test
Datenschnitt: 17. April 2014 (N=352) (N =352) (p-Wert)
Subgruppenanalyse ,,Viszerale Metastasierung zu Studienbeginn®

Ja N =278 N =271

Zahl der Ereignisse (n, %) 84 (30) 108 (40)

Zahl der Zensierungen (n, %) 194 (70) 163 (60)

Mediane Uberlebenszeit [95%-KI]" ne[183-ne]  159[131-n.e]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,65 [0,49 - 0,86] 0.150
Nein N=73 N =281

Zahl der Ereignisse (n, %) 16 (22) 14 (17)

Zahl der Zensierungen (n, %) 57 (78) 67 (83)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] n.e [16,8-n.e] n.e. [16,7—-n.e.]

Hazard Ratio [95%-KI]* 1,15 [0,56 — 2,36]

Subgruppenanalyse ,,VVorangegangene Immuntherapie*

Ja N=10 N=18

Zahl der Ereignisse (n, %) 3 (30) 3(17)

Zahl der Zensierungen (n, %) 7 (70) 15 (83)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] n.e. [10,8-n.e] 172 [n.e.—n.el]

Hazard Ratio [95%-KI]* 2,23[0,39 - 12,57] 0.961
Nein N =342 N =334

Zahl der Ereignisse (n, %) 97 (28) 119 (36)

Zahl der Zensierungen (n, %) 245 (72) 215 (64)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] n.e.[18,3-n.e.] 16,8 [159-n.e]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,69 [0,53 — 0,90]

Subgruppenanalyse ,,Geographische Region*

Westeuropa N =231 N =233

Zahl der Ereignisse (n, %) 64 (28) 77 (33)

Zahl der Zensierungen (n, %) 167 (72) 156 (67)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] n.e[17,5-n.¢e] 18,0 [15,9 —n.e)]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,72 [0,52 - 1,00] 0.885
Andere N =121 N =119

Zahl der Ereignisse (n, %) 36 (30) 45 (38)

Zahl der Zensierungen (n, %) 85 (70) 74 (62)

Mediane Uberlebenszeit [95%-KI]" n.e[ne —n.el] 16,7 [14,0—n.e.]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,71 [0,46 — 1,10]

“ berechnet mittels Wald-Chi-Quadrat-Test nach entsprechender Anpassung des Cox-Regressionsmodells

T Angabe in Monaten, geschatzt mit Hilfe de

r Brookmeyer-Crowley-Methode (82)

* Schatzung des Hazard Ratios und des 95%-Konfidenzintervalls nach der Methode von Pike (81)

Abkirzungen: AJCC, American Joint Committee on Cancer; BRAF, Rapidly accelerated fibrosarcoma —
Isoform B; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; Kl, Konfidenzintervall; LDH, Laktatdehydroge-

nase; n. e., nicht erreicht
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Tabelle 4-40: Subgruppenanalysen fiir ,,Gesamtiberleben* (Datenschnitt: 13. Marz 2015)

Subgruppenanalyse:

Dabrafenib +

Vemurafenib

Interaktionstest

Gesamtiberleben ini &
Datenschnitt: 13. Mérz 2015 T{S?g’gg)'b (N=352) (p-Wert)
Subgruppenanalyse ,,Alter«

< 65 Jahre N =274 N =264

Zahl der Ereignisse (n, %) 127 (46) 145 (55)

Zahl der Zensierungen (n, %) 147 (54) 119 (45)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 24,1[20,1—n.e.] 18,3 [15,6 — 21,3]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,72 [0,57 - 0,92] 0.202
> 65 Jahre N=78 N =88

Zahl der Ereignisse (n, %) 28 (36) 49 (56)

Zahl der Zensierungen (n, %) 50 (64) 39 (44)

Mediane Uberlebenszeit [95%-KI] n.e.[241-n.e] 15,9 [12,8 — 23,4]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,52 [0,33 - 0,81]

Subgruppenanalyse ,,Geschlecht“

Mannlich N =208 N =180

Zahl der Ereignisse (n, %) 103 (50) 98 (54)

Zahl der Zensierungen (n, %) 105 (50) 82 (46)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 20,7 [16,3—-n.¢e] 19,2 [15,9 - 21,9]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,82 [0,62 — 1,09] 0.025
Weiblich N =144 N=172

Zahl der Ereignisse (n, %) 52 (36) 96 (56)

Zahl der Zensierungen (n, %) 92 (64) 76 (44)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] n.e.[241-n.e] 16,7 [14,3 - 20,1]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,48 [0,35 - 0,67]

Subgruppenanalyse ,,BRAF-V600-Mutationsstatus*

V600E N =312 N =317

Zahl der Ereignisse (n, %) 135 (43) 174 (55)

Zahl der Zensierungen (n, %) 177 (57) 143 (45)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] n.e. [22,6 —n.e] 17,8 [15,1 - 21,3]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,66 [0,53 — 0,83] 0514
V600K N =34 N=34

Zahl der Ereignisse (n, %) 18 (53) 19 (56)

Zahl der Zensierungen (n, %) 16 (47) 15 (44)

Mediane Uberlebenszeit [95%-KI]"
Hazard Ratio [95%-KI]*

229[131—-n.e]

19,1[12,6 —n.e]

0,78 [0,41 — 1,49]
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2%22%%%2?1%1'% > D?Parr?]ﬁ?r']?; Vemurafenib Inte raktions*test
Datenschnitt: 13. Marz 2015 (N=352) (N=352) (p-Wert)
Subgruppenanalyse ,,Krankheitsstadium nach AJCC bei Screening*

llic, IVM1a, IVM1b N =130 N =143

Zahl der Ereignisse (n, %) 36 (28) 59 (41)

Zahl der Zensierungen (n, %) 94 (72) 84 (59)

Mediane Uberlebenszeit [95%-KI]" n.e[ne—nejl n.e [20,7-n.e]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,55 [0,37 - 0,83] 0.476
IVM1c N =221 N =208

Zahl der Ereignisse (n, %) 119 (54) 134 (64)

Zahl der Zensierungen (n, %) 102 (46) 74 (36)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 18,0 [15,9 — 23,5] 13,5[10,8 - 16,6]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,69 [0,54 — 0,88]

Subgruppenanalyse ,,L DH-Wert zu Studienbeginn*

Normal N =233 N =238

Zahl der Ereignisse (n, %) 77 (33) 112 (47)

Zahl der Zensierungen (n, %) 156 (67) 126 (53)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] n.e[ne—-n.elj 21,5[18,3—-n.e]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,56 [0,42 - 0,75] 0.142
Erhéht N =118 N=114

Zahl der Ereignisse (n, %) 78 (66) 82 (72)

Zahl der Zensierungen (n, %) 40 (34) 32 (28)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 10,8 [8,9 — 14,4] 8,9 [7,3-10,7]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,81[0,59 — 1,10]

Subgruppenanalyse ,,Zahl der L&sionen zu Studienbeginn“

<3 N=178" N =201

Zahl der Ereignisse (n, %) 52 (29) 92 (46)

Zahl der Zensierungen (n, %) 126 (71) 109 (54)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] n.e[ne—-n.elj 23,4199 -n.e]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,53[0,38 - 0,73] 0.248
>3 N=173" N =151 '
Zahl der Ereignisse (n, %) 103 (60) 102 (68)

Zahl der Zensierungen (n, %) 70 (40) 49 (32)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 15,9 [13,2 — 19,0] 11,49,7 - 15,6]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,70 [0,53 - 0,92]
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2%22%%%2?1%1'% > D?Parr?]ﬁ?r']?; Vemurafenib Inte raktions*test
Datenschnitt: 13. Marz 2015 (N=352) (N=352) (p-Wert)
Subgruppenanalyse ,,ECOG-Performance-Status zu Studienbeginn“

ECOG-Status =0 N =248 N =248

Zahl der Ereignisse (n, %) 85 (34) 125 (50)

Zahl der Zensierungen (n, %) 163 (66) 123 (50)

Mediane Uberlebenszeit [95%-KI]" n.e.[256—-n.e] 20,5[18,1 - 24,4]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,55 [0,42 - 0,73] 0.021
ECOG-Status = 1 N =102 N =104

Zahl der Ereignisse (n, %) 70 (69) 69 (66)

Zahl der Zensierungen (n, %) 32 (31) 35 (34)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 11,3[9,2-16,0] 12,0[9,2 - 15,9]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,94 [0,67 — 1,31]

Subgruppenanalyse ,,Viszerale Metastasierung zu Studienbeginn®

Ja N =278 N =271

Zahl der Ereignisse (n, %) 130 (47) 165 (61)

Zahl der Zensierungen (n, %) 148 (53) 106 (39)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 24,1119,1-n.e] 15,6 [13,3 - 18,1]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,62 [0,49 - 0,78] 0.234
Nein N=73 N =81

Zahl der Ereignisse (n, %) 25 (34) 29 (36)

Zahl der Zensierungen (n, %) 48 (66) 52 (64)

Mediane Uberlebenszeit [95%-KI]' ne[ne—-nejl ne [244-n.e]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,88 [0,51 — 1,49]

Subgruppenanalyse ,,\Vorangegangene Immuntherapie*™

Ja N=6 N=12

Zahl der Ereignisse (n, %) 3 (50) 5(42)

Zahl der Zensierungen (n, %) 3 (50) 7 (58)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] n.e[93-n.el] n.e. [16,0-n.e.]

Hazard Ratio [95%-KI]* 1,37 [0,30 - 6,18] 0.522
Nein N =346 N =340

Zahl der Ereignisse (n, %) 152 (44) 189 (56)

Zahl der Zensierungen (n, %) 194 (56) 151 (44)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 256[226-n.e]  17,8[151-20,5]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,66 [0,53 - 0,82]
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Subgruppenanalyse:

Dabrafenib +

Vemurafenib

Interaktionstest

Gesamtiberleben ini &
Datenschnitt: 13. Méarz 2015 T{S?g’gg)'b (N=352) (p-Wert)
Subgruppenanalyse ,,Geographische Region“
Westeuropa N =231 N =233
Zahl der Ereignisse (n, %) 100 (43) 124 (53)
Zahl der Zensierungen (n, %) 131 (57) 109 (47)
Mediane Uberlebenszeit [95%-KI] 25,6 [22,6 —n.e.] 18,4 [15,8 - 21,9]
Hazard Ratio [95%-KI]* 0,69 [0,53 - 0,89]
0,764

Andere

Zahl der Ereignisse (n, %)

Zahl der Zensierungen (n, %)
Mediane Uberlebenszeit [95%-K ]
Hazard Ratio [95%-KI]*

N =121
55 (45)
66 (55)
24,1[19,5 - n. e]

N =119
70 (59)
49 (41)
16,4 [13,3 - 20,8]

0,65 [0,46 — 0,93]

“ berechnet mittels Wald-Chi-Quadrat-Test nach entsprechender Anpassung des Cox-Regressionsmodells
T Angabe in Monaten, geschatzt mit Hilfe der Brookmeyer-Crowley-Methode (82)
* Schatzung des Hazard Ratios und des 95%-Konfidenzintervalls nach der Methode von Pike (81)

" Die Zahl der Patienten in dieser Subgruppe differiert zwischen den beiden Datenschnitten aufgrund einer
spateren Korrektur der Daten bzw. einer Anderung der Liste der Immuntherapien.

Abkirzungen: AJCC, American Joint Committee on Cancer; BRAF, Rapidly accelerated fibrosarcoma —
Isoform B; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; Kl, Konfidenzintervall; LDH, Laktatdehydroge-

nase; n. e., nicht erreicht

Tabelle 4-41: Subgruppenanalysen fiir ,,Progressionsfreies Uberleben*

Subgruppenanalyse:
Progressionsfreies Uberleben

Dabrafenib +
Trametinib

Vemurafenib

Interaktionstest

Datenschnitt: 17. April 2014 (N=352) (N =352) (p-Wert)
Subgruppenanalyse ,,Alter«

<65 Jahre N =274 N =264

Zahl der Ereignisse (n, %) 138 (50) 169 (64)

Zahl der Zensierungen (n, %) 136 (50) 95 (36)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 11,1[9,2-13,0] 6,6 [5,6 —7,5]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,57 [0,46 — 0,72] 0.834
> 65 Jahre N=78 N =88

Zahl der Ereignisse (n, %) 28 (36) 48 (55)

Zahl der Zensierungen (n, %) 50 (64) 40 (45)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K 1] n.e [11,0-n.e] 9,0[7,2-111]

Hazard Ratio [95%-KI]*

0,50 [0,32 - 0,79]
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E,Lrjgg rr:sggjoer?s??gleﬁsﬁjberl b D?Parr?]ﬁ?r']?; Vemurafenib Inte raktions*test
Datenschnitt: 17. April 2014 (N=352) (N =352) (p-Wert)
Subgruppenanalyse ,,Geschlecht*
Mannlich N =208 N =180
Zahl der Ereignisse (n, %) 109 (52) 116 (64)
Zahl der Zensierungen (n, %) 99 (48) 64 (36)
Mediane Uberlebenszeit [95%-KI] 9,5[8,6 -11,4] 7,2 [5,6-8,3]
Hazard Ratio [95%-KI]* 0,65 [0,50 - 0,85]
< 0,001
Weiblich N =144 N=172
Zahl der Ereignisse (n, %) 57 (40) 101 (59)
Zahl der Zensierungen (n, %) 87 (60) 71 (41)
Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 15,6 [12,7 —n.e.] 7,4 [5,6 -9,0]
Hazard Ratio [95%-KI]* 0,44 [0,32 - 0,61]
Subgruppenanalyse ,,BRAF-V600-Mutationsstatus*
V600E N =312 N =317
Zahl der Ereignisse (n, %) 143 (46) 193 (61)
Zahl der Zensierungen (n, %) 169 (54) 124 (39)
Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 12,1[9,9-15,7] 7,3 [5,8-8,1]
Hazard Ratio [95%-KI]* 0,56 [0,45 - 0,70] 0.998
V600K N=34 N =34
Zahl der Ereignisse (n, %) 21 (62) 23 (68)
Zahl der Zensierungen (n, %) 13 (38) 11 (32)
Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 9,2[7,3-12,8] 7,413,7-113]
Hazard Ratio [95%-KI]* 0,71[0,39 — 1,28]
Subgruppenanalyse ,,Krankheitsstadium nach AJCC bei Screening*
llic, IVM1a, IVM1b N =130 N =143
Zahl der Ereignisse (n, %) 36 (28) 71 (50)
Zahl der Zensierungen (n, %) 94 (72) 72 (50)
Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] n.e[149-n.e] 9,3[9,1-11,3]
Hazard Ratio [95%-KI]* 0,39 [0,26 - 0,57] 0.148
1IVM1c N =221 N =208
Zahl der Ereignisse (n, %) 130 (59) 145 (70)
Zahl der Zensierungen (n, %) 91 (41) 63 (30)
Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 9,0[7,3-9,7] 5,6 [5,1 - 7,1]
Hazard Ratio [95%-KI]* 0,63 [0,49 - 0,80]
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E,Lrjgg rr:sggjoer?s??gleﬁsﬁjberl b D?Parr?]ﬁ?r']?; Vemurafenib Inte raktions*test
Datenschnitt: 17. April 2014 (N=352) (N =352) (p-Wert)
Subgruppenanalyse ,,L DH-Wert zu Studienbeginn*

Normal N =233 N =238

Zahl der Ereignisse (n, %) 85 (36) 129 (54)

Zahl der Zensierungen (n, %) 148 (64) 109 (46)

Mediane Uberlebenszeit [95%-KI] 16,1[12,9-n.e.] 9,1[7,5-11,0]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,46 [0,35 - 0,61] 0015
Erhoht N =118 N=114

Zahl der Ereignisse (n, %) 81 (69) 88 (77)

Zahl der Zensierungen (n, %) 37 (31) 26 (23)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 55[5,2-7,2] 4,0[3,7-54]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,72 [0,53 - 0,97]

Subgruppenanalyse ,,Zahl der L&sionen zu Studienbeginn*

<3 N =177 N =201

Zahl der Ereignisse (n, %) 65 (37) 107 (53)

Zahl der Zensierungen (n, %) 112 (63) 94 (47)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 15,6 [13,0—-n.e.] 9,2[7,4-11,0]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,49 [0,36 — 0,66] 0.064
>3 N=174 N =151

Zahl der Ereignisse (n, %) 101 (58) 110 (73)

Zahl der Zensierungen (n, %) 73 (42) 41 (27)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 8,6 [7,2—-9,5] 5,3[3,8-5,7]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,57 [0,43 — 0,76]

Subgruppenanalyse ,,ECOG-Performance-Status zu Studienbeginn

ECOG-Status =0 N =248 N =248

Zahl der Ereignisse (n, %) 101 (41) 142 (57)

Zahl der Zensierungen (n, %) 147 (59) 106 (43)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 13,8[11,4—n.e] 7,6 [7,2-9,2]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,50 [0,38 - 0,64] 0.902
ECOG-Status = 1 N =102 N =104

Zahl der Ereignisse (n, %) 65 (64) 75 (72)

Zahl der Zensierungen (n, %) 37 (36) 29 (28)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 7.1 [5,4 - 8,6] 5,6 [3,9 - 7,2]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,75 [0,54 — 1,05]
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E,Lrjgg rr:sggjoer?s??gleﬁsﬁjberl b D?Parr?]ﬁ?r']?; Vemurafenib Inte raktions*test
Datenschnitt: 17. April 2014 (N=352) (N =352) (p-Wert)
Subgruppenanalyse ,,Viszerale Metastasierung zu Studienbeginn®

Ja N =278 N =271

Zahl der Ereignisse (n, %) 139 (50) 179 (66)

Zahl der Zensierungen (n, %) 139 (50) 92 (34)

Mediane Uberlebenszeit [95%-KI] 11,0[9,2-12,9] 59[55-74]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,54 [0,43 - 0,68] 0176
Nein N=73 N =281

Zahl der Ereignisse (n, %) 27 (37) 38 (47)

Zahl der Zensierungen (n, %) 46 (63) 43 (53)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] n.e [12,7-n.e] 11,1[9,1-15,8]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,61 [0,38 — 1,00]

Subgruppenanalyse ,,VVorangegangene Immuntherapie*

Ja N=10 N=18

Zahl der Ereignisse (n, %) 6 (60) 7 (39)

Zahl der Zensierungen (n, %) 4 (40) 11 (61)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 74[3,7-n.¢e] 12,6 [9,0-n.el]

Hazard Ratio [95%-KI]* 2,07 [0,63 - 6,84] 0.029
Nein N =342 N =334

Zahl der Ereignisse (n, %) 160 (47) 210 (63)

Zahl der Zensierungen (n, %) 182 (53) 124 (37)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 11,9 [10,1 — 15,6] 7,21[5,6 —7,5]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,54 [0,44 — 0,66]

Subgruppenanalyse ,,Geographische Region*

Westeuropa N =231 N =233

Zahl der Ereignisse (n, %) 109 (47) 132 (57)

Zahl der Zensierungen (n, %) 122 (53) 101 (43)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 11,2 [9,5-15,6] 7,4[5,8-9,1]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,63 [0,49 - 0,81] 0.007
Andere N =121 N =119

Zahl der Ereignisse (n, %) 57 (47) 85 (71)

Zahl der Zensierungen (n, %) 64 (53) 34 (29)

Mediane Uberlebenszeit [95%-K ] 12,8[9,2-16,1] 6,5 [5,5 - 7,5]

Hazard Ratio [95%-KI]* 0,47 [0,33 - 0,65]

“ berechnet mittels Wald-Chi-Quadrat-Test nach entsprechender Anpassung des Cox-Regressionsmodells
T Angabe in Monaten, geschatzt mit Hilfe der Brookmeyer-Crowley-Methode (82)
* Schatzung des Hazard Ratios und des 95%-Konfidenzintervalls nach der Methode von Pike (81)

Abkirzungen: AJCC, American Joint Committee on Cancer; BRAF, Rapidly accelerated fibrosarcoma —
Isoform B; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; Kl, Konfidenzintervall; LDH, Laktatdehydroge-

nase; n. e., nicht erreicht
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Tabelle 4-42: Subgruppenanalysen fir ,,Gesamtansprechrate*

?5%23%2%332332& D‘I?rparriz?:i); Vemurafenib Inte raktions*test
Datenschnitt: 17. April 2014 (N=352) (N=352) (p-Wert)
Subgruppenanalyse ,,Alter«

< 65 Jahre N =274 N =264

Zahl der Patienten (n, %) 175 (64) 131 (50)

RR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,29 1,11 -1,50]

OR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,79[1,3-2,5]

Differenz vs. Vemurafenib [95%-KI] 0,14 [0,06 — 0,23] 0.542
> 65 Jahre N=78 N =88

Zahl der Patienten (n, %) 51 (65) 50 (57)

RR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,15[0,90 —1,47]

OR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,44 10,8 -2,7]

Differenz vs. Vemurafenib [95%-KI] 0,09 [-0,06 — 0,23]

Subgruppenanalyse ,,Geschlecht“

Mannlich N =208 N =180

Zahl der Patienten (n, %) 129 (62) 90 (50)

RR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,24 [1,04 — 1,49]

OR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,63[1,1-24]

Differenz vs. Vemurafenib [95%-KI] 0,12 0,02 - 0,22] 0.706
Weiblich N =144 N=172

Zahl der Patienten (n, %) 97 (67) 91 (53)

RR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,27 [1,06 — 1,53]

OR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,8411,2-29]

Differenz vs. Vemurafenib [95%-KI] 0,14 [0,04 —0,25]

Subgruppenanalyse ,,BRAF-V600-Mutationsstatus*

V600E N =312 N =317

Zahl der Patienten (n, %) 200 (64) 166 (52)

RR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,22 [1,07 —1,40]

OR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,62[1,2-2,2]

Differenz vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,12 [0,04 - 0,19] 0.402
V600K N =34 N =34

Zahl der Patienten (n, %) 22 (65) 15 (44)

RR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,47 [0,93 — 2,31]

OR vs. Vemurafenib [95%-KI] 2,32[0,9-6,2]

Differenz vs. Vemurafenib [95%-KI] 0,21 [-0,03 - 0,44]

Dabrafenib (Tafinlar®)
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2%22;%2223?:?#;; D‘I?rparriz?:i); Vemurafenib Inte raktions*test
Datenschnitt: 17. April 2014 (N=352) (N =352) (p-Wert)
Subgruppenanalyse ,,L DH-Wert zu Studienbeginn*

Normal N =233 N =238

Zahl der Patienten (n, %) 168 (72) 140 (59)

RR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,23 [1,07 - 1,40]

OR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,81[1,2-2,7]

Differenz vs. Vemurafenib [95%-KI] 0,13 [0,05 - 0,22] 0.787
Erhoht N =118 N=114

Zahl der Patienten (n, %) 57 (48) 41 (36)

RR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,34 0,99 - 1,83]

OR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,66 [1,0-2,8]

Differenz vs. Vemurafenib [95%-KI] 0,12 [0,00 — 0,25]

Subgruppenanalyse ,,Geographische Region*

Westeuropa N =231 N =233

Zahl der Patienten (n, %) 156 (68) 120 (52)

RR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,31[1,12 - 1,53]

OR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,96 [1,3-2,9]

Differenz vs. Vemurafenib [95%-KI] 0,16 [0,07 —0,25] 0.209
Andere N =121 N =119

Zahl der Patienten (n, %) 70 (58) 61 (51)

RR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,13[0,89 - 1,42]

OR vs. Vemurafenib [95%-KI] 1,30 [0,8-2,2]

Differenz vs. Vemurafenib [95%-KI] 0,07 [-0,06 — 0,19]

“ berechnet durch entsprechende Anpassung eines logistischen Regressionsmodells

Abkirzungen: BRAF, Rapidly accelerated fibrosarcoma — Isoform B; Kl, Konfidenzintervall; LDH, Laktat-
dehydrogenase; OR, Odds Ratio; RR, Risk Ratio

Tabelle 4-43: Subgruppenanalysen fiir ,,Vertraglichkeit* nach ,,Alter*

Subgruppenanalyse: < 65 Jahre > 65 Jahre
Vertraglichkeit ) Dabrafenib + . Dabrafenib + .
Datenschnitt: 17. April 2014 Trametinib Vemurafenib Trametinib Vemurafenib
(N=273) (N =262) (N=77) (N =87)
Alle Grade (n, %) 267 (98) 259 (99) 76 (99) 86 (99)
Grad >3 (n, %) 133 (49) 151 (58) 53 (69) 73 (84)
SUE (n, %) 92 (34) 75 (29) 39 (51) 47 (54)
Abbruch wegen UE (n, %) 23 (8) 28 (11) 21 (27) 13 (15)

Abkirzungen: SUE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE, unerwinschtes Ereignis
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Tabelle 4-44: Subgruppenanalysen fiir ,,Vertréglichkeit” nach ,,Geschlecht*

Subgruppenanalyse: Mannlich Weiblich
Vertréglichkeit i Dabrafenib + . Dabrafenib + .
Datenschnitt: 17. April 2014 Trametinib Vemurafenib Trametinib Vemurafenib
(N= 207) (= ) (N= 143) (NS 510,
Alle Grade (n, %) 201 (97) 177 (99) 142 (> 99) 168 (99)
Grad > 3 (n, %) 101 (49) 108 (60) 85 (59) 116 (68)
SUE (n, %) 69 (33) 66 (37) 62 (43) 56 (33)
Abbruch wegen UE (n, %) 19 (9) 19 (11) 25 (17) 22 (13)

Abkiirzungen: SUE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE, unerwiinschtes Ereignis

Um Erkenntnisse Uber die Konsistenz des Therapieeffekts der Kombinationstherapie mit Da-
brafenib und Trametinib zu erhalten, wurde fiir die beiden Endpunkte ,,Gesamtiiberleben* und
,Progressionsfreies Uberleben* eine Analyse des Effekts in verschiedenen praspezifizierten
Subgruppen durchgefihrt (Tabelle 4-39, Tabelle 4-40, Tabelle 4-41) (72;73). Dabei wurden
Subgruppenanalysen zu folgenden Merkmalen dargestellt: Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre),
Geschlecht (ménnlich / weiblich), BRAF-Mutationsstatus (V600E / V600K), Krankheitssta-
dium nach AJCC bei Screening (lllc, IVM1a, IVM1b / IVM1c), LDH-Wert zu Studienbeginn
(normal / erhoht), Zahl der Lasionen zu Studienbeginn (< 3 / > 3), ECOG-Performance-Status
zu Studienbeginn (0 / 1), viszerale Metastasierung zu Studienbeginn (ja / nein) und vorange-
gangene Immuntherapie (ja/ nein). AuBerdem wurden a priori geplante Subgruppenanalysen
flr die Gesamtansprechrate nach Alter, Geschlecht, BRAF-Mutationsstatus und LDH-Wert zu
Studienbeginn berichtet (Tabelle 4-42) (72). Der formalen Vollstandigkeit wegen wurden flr
Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben und die Gesamtansprechrate auRerdem Post-
hoc-Analysen nach dem Merkmal ,,Region* (Westeuropa / Andere) prasentiert (Tabelle 4-39,
Tabelle 4-40, Tabelle 4-41, Tabelle 4-42).

Fiir die Endpunkte ,,Krankheitssymptomatik®, ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit“ und
., Vertraglichkeit* sind Subgruppenanalysen wegen der moglicherweise bedeutsamen Verzer-
rung durch die unterschiedlichen Beobachtungszeiten nicht aussagekréftig (siehe Abschnitt
4.2.5.5). Gemal der Vorgehensweise des IQWiG wurden deshalb keine weitergehenden Sub-
gruppenanalysen zu diesen Endpunkten durchgefuhrt (27). Die im Studienbericht darge-
stellten Analysen aus der Kategorie ,,Vertriglichkeit* wurden lediglich ergédnzend berichtet
(Tabelle 4-43, Tabelle 4-44) (72). Auf die Berechnung von Effektschétzern oder Interaktions-
termen wurde jedoch verzichtet, da diese aufgrund der erheblich langeren Beobachtungszeit
im Interventionsarm sowie moglicher Unterschiede in den Beobachtungszeiten zwischen den
Subgruppen nicht interpretierbar waren.
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Fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* wurden Subgruppenanalysen zu den beiden Daten-
schnitten vom April 2014 sowie Marz 2015 dargestellt (Tabelle 4-39, Tabelle 4-40) (72;75).
Die durchgefihrten Interaktionstests ergaben jeweils einen Beleg fiir eine Effektmodifikation
durch die Subgruppenmerkmale ,,Geschlecht™ und ,,ECOG-Performance-Status zu Studienbe-
ginn“ bzw. ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch die Merkmale ,,Krankheitsstadium
nach AJCC bei Screening®, ,,LDH-Wert zu Studienbeginn® sowie ,,viszerale Metastasierung
zu Studienbeginn®. Auch fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben zeigten die Er-
gebnisse der Interaktionstests flr verschiedene Faktoren statistisch signifikante Interaktionen.
Bei den Merkmalen ,,Geschlecht®, ,,LDH-Wert zu Studienbeginn® ,,vorangegangene Immun-
therapie” und ,,Region® lag der zugehérige p-Wert dabei unter 0,05 (Beleg fir eine Interak-
tion), bei den Merkmalen ,,Krankheitsstadium nach AJCC bei Screening® ,,Zahl der Lasionen
zu Studienbeginn® sowie ,,viszerale Metastasierung zu Studienbeginn® unter 0,2 (Hinweis auf
eine Interaktion) (Tabelle 4-41) (75). Insgesamt ergeben die aus den Interaktionstests abgelei-
teten Ergebnisse somit ein inkonsistentes und teilweise auch widersprichliches Bild. Dies
wird beispielsweise bei Betrachtung der einzelnen Subgruppen fir die Merkmale ,,ECOG-
Performance-Status® und ,,Vorliegen viszeraler Metastasen* deutlich, die beide als MaR fir
den Schweregrad der Erkrankung anzusehen sind (104-109). Wahrend die Verbesserung des
Gesamtlberlebens unter der Kombinationstherapie bei der Subgruppenanalyse nach ECOG-
Performance-Status insbesondere fur die Subgruppe der Patienten mit einer geringer schwer
ausgepragten Erkrankung (ECOG-Status 0) ersichtlich war, zeigte sich der Vorteil von Dabra-
fenib und Trametinib fiir das Merkmal ,,viszerale Metastasierung™ vor allem bei Patienten, bei
denen zu Studienbeginn bereits viszerale Metastasen vorlagen und die damit einen hoheren
Schweregrad der Erkrankung sowie eine unginstigere Prognose aufweisen. Aufgrund dieser
uneinheitlichen Ergebnisse wurden die Subgruppenanalysen geméal der Vorgehensweise des
IQWIG als nicht interpretierbar angesehen und deshalb nicht weiter beriicksichtigt (108).

Generell ist zu beachten, dass die in den Interaktionstests beobachteten Signifikanzen vermut-
lich weniger auf das tatsdchliche Vorliegen effektmodifizierender Faktoren als vielmehr auf
die groRRe Zahl an statistischen Tests, die reduzierten Stichprobenumfange sowie Ungleichge-
wichte zwischen den Subgruppen zuriickzufiihren sind, die bekanntermafen die Wahrschein-
lichkeit fiir Zufallsbefunde erhéhen. So beruhen signifikante Ergebnisse in Interaktionstests
haufig nur auf quantitativen Unterschieden im Ausmal} des Behandlungseffekts, die aber
meist zufallsbedingt und in der Regel klinisch irrelevant sind (110). Tatsachlich war der Uber-
lebensvorteil fir Patienten unter der Kombinationstherapie tber alle vorab definierten Subkol-
lektive hinweg konsistent. Lediglich fir Patienten mit vorangegangener Immuntherapie zeigte
sich ein gegenlaufiger Effekt, der aber sehr wahrscheinlich durch die deutlich geringere
Patientenzahl bedingt ist (28 vs. 676). Darliber hinaus resultierten aus den Interaktionstests
zum Endpunkt ,,Gesamtansprechrate keine statistisch signifikanten Ergebnisse und auch die
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fur den Endpunkt ,,Vertrdglichkeit* berichteten Subgruppenanalysen zeigen, dass der Vorteil
der Kombinationstherapie bei Mé&nnern und Frauen sowie bei jingeren und &lteren Patienten
gleichermalen zu beobachten ist (Tabelle 4-42, Tabelle 4-43, Tabelle 4-44) (75). Auch in der
Studie COMBI-d, in der ebenfalls die Wirksamkeit der Dabrafenib-Trametinib-Kombination
gegeniiber der Monotherapie mit einem BRAF-Inhibitor evaluiert wurde, war die Uberlegen-
heit der Kombination in Bezug auf die Verldngerung des Gesamtlberlebens in allen vorab
definierten Subgruppen nachweisbar, unabhéngig vom Alter und Geschlecht der Patienten,
dem BRAF-Mutationsstatus, dem Krankheitsstadium, dem LDH-Wert oder dem ECOG-
Status zu Studienbeginn sowie der Anzahl oder Lokalisation von Metastasen (siehe Abschnitt
4.3.2) (111). Die Bewertung des Zusatznutzens von Dabrafenib und Trametinib bezieht sich
daher auf die Gesamtpopulation.
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

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

Die Bewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Phase-I11-Studie COMBI-v, in
der Wirksamkeit und Sicherheit der Dabrafenib-Trametinib-Kombinationstherapie gegentber
der zweckmalRigen Vergleichstherapie Vemurafenib bei Patienten mit nicht-resezierbarem
(Stadium Ilic) oder metastasiertem (Stadium 1V) BRAF-V600E/K-Mutation-positivem Mela-
nom untersucht wurden. Eine formell geplante Interimsanalyse erfolgte am 17. April 2014,
nachdem sich 77% der Todesfélle flr die finale Datenanalyse ereignet hatten. Auf Basis der
Ergebnisse dieser Analyse zum Gesamtiberleben wurde die Studie am 14. Juli 2014 vorzeitig
beendet. Zugleich wurde Patienten im Vemurafenib-Arm der Wechsel in den Kombinations-
arm gestattet. Ein weiterer Datenschnitt wurde am 13. Mérz 2015 durchgefuhrt, im Rahmen
dessen die weiterhin durchgefiihrte Nachbeobachtung der Patienten in Bezug auf das Gesamt-
uberleben ausgewertet wurde. Die Ergebnisse der Studie lassen sich fir die patientenrele-
vanten Endpunkte wie folgt zusammenfassen:

Gesamtiiberleben

Das Gesamtiiberleben war der primare Endpunkt der Studie COMBI-v. Bei der Interimsana-
lyse im April 2014 konnte unter der Kombinationstherapie bereits eine signifikante Senkung
des Mortalitatsrisikos um 31% nachgewiesen werden (HR = 0,69 [0,53-0,89]; p = 0,005). Die
Wirksamkeitsunterschiede zwischen den beiden Therapien zeigten sich dabei in einer friihen
und lang anhaltenden Separierung der Kaplan-Meier-Kurven. Das mediane Gesamtuberleben
im Vemurafenib-Arm betrug 17,2 Monate, wahrend im Kombinationsarm wegen der geringen
Zahl der Ereignisse zu diesem Zeitpunkt noch keine Schatzung vorgenommen werden konnte.

Mit den Ergebnissen dieser Analyse wurde die prédefinierte Grenze fir einen vorzeitigen
Studienabbruch Gberschritten und die Studie auf Empfehlung des IDMC aufgrund der klaren
Uberlegenheit der Kombinationstherapie in Bezug auf die Verbesserung des Gesamtiiber-
lebens protokollgemal beendet. Auch die Ergebnisse des zweiten Datenschnitts belegen eine
signifikante Reduktion des Mortalitatsrisikos unter Dabrafenib und Trametinib und bestétigen
somit die Uberlegenheit der Kombinationstherapie (HR = 0,66 [0,53-0,81]; p < 0,001). Das
mediane Gesamtuberleben konnte um 7,6 Monate von 18,0 Monaten im Vemurafenib-Arm

Dabrafenib (Tafinlar®) Seite 149 von 266



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.09.2015

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

auf 25,6 Monate im Dabrafenib-Trametinib-Arm verlangert werden. Dieses Ergebnis ist umso
bemerkenswerter, als der tatsachliche Uberlebensvorteil durch die Kombinationstherapie auf-
grund des vermehrten Einsatzes uUberlebensverlangernder Folgetherapien im Kontrollarm so-
wie des nach der Interimsanalyse erlaubten Cross-overs eher unterschétzt wird.

Progressionsfreies Uberleben

Auch in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben ergab die Auswertung der Interimsana-
lyse einen deutlichen Vorteil fir die Kombinationstherapie. So konnte das mediane progres-
sionsfreie Uberleben von 7,3 Monaten im Vemurafenib-Arm auf 11,4 Monate im Dabrafenib-
Trametinib-Arm verléngert werden. Dies entspricht einer statistisch signifikanten Reduktion
des Progressions- bzw. Mortalitatsrisiko unter der Kombinationstherapie um 44% (HR = 0,56
[0,46-0,69]; p < 0,001).

Tumoransprechen

Die Gesamtansprechrate war im Dabrafenib-Trametinib-Arm ebenfalls signifikant hoher als
im Komparator-Arm (64% vs. 51%; p = 0,0006) und bestatigt damit die klare Uberlegenheit
der Kombination. Ein vollstandiges Ansprechen erreichten 13% der Patienten unter Dabra-
fenib und Trametinib im Vergleich zu 8% unter Vemurafenib. Auch die mediane Dauer des
Ansprechens war mit 13,8 Monaten im Kombinationsarm erheblich langer als im Vergleichs-
arm (7,5 Monate).

Krankheitssymptomatik

Die krankheitsbedingten Symptome wurden in der COMBI-v-Studie mit Hilfe des EORTC-
QLQ-C30-Fragebogens erhoben. Um die variablen Beobachtungszeiten in den beiden Stu-
dienarmen adéaquat zu berticksichtigen, erfolgte die Auswertung der Ergebnisse auf Basis von
Time-to-Event-Analysen. Wie die Ergebnisse dieser Analysen zeigen, war die Zeit bis zum
Auftreten einer Kklinisch relevanten Verschlechterung der Krankheitssymptomatik fir die
Mehrzahl der untersuchten Symptome unter der Kombinationstherapie langer als unter Ve-
murafenib. Fir die Symptome Schmerzen, Schlaflosigkeit, Ubelkeit/Erbrechen, Appetitver-
lust und Diarrhé konnte ein statistisch signifikanter Vorteil fir Dabrafenib und Trametinib
nachgewiesen werden. Die Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen waren
dabei bereits beim ersten Erhebungszeitpunkt acht Wochen nach Therapiebeginn ersichtlich
und blieben Gber den gesamten Beobachtungszeitraum stabil. Lediglich fir das Symptom Ob-
stipation ergab der Vergleich zwischen den Studienarmen einen Unterschied zugunsten von
Vemurafenib, der aber vermutlich auf die unter der Vemurafenib-Therapie auftretenden
Diarrhoen zurtickzufuhren ist und somit eher einen Nachteil der Vergleichstherapie reflektiert.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden mit Hilfe der Lebensqualitatsskalen
des EORTC-QLQ-C30-Fragebogens, der visuellen Analogskala des EQ-5D sowie der Mela-
nom-spezifischen Subskala des FACT-M erhoben. Analog zur Operationalisierung der Krank-
heitssymptomatik erfolgte die Auswertung der Ergebnisse auf Basis von Uberlebenszeitana-
lysen. Dabei zeigte sich, dass die Zeit bis zum Auftreten einer klinisch relevanten Verschlech-
terung unter der Kombinationstherapie deutlich langer war als unter Vemurafenib. So ergab
die Auswertung des EORTC-QLQ-C30 sowohl fiir die Globalbeurteilung ,,allgemeiner
Gesundheitszustand/Lebensqualitit™ als auch fiir alle funf Funktionsskalen (korperliche Funk-
tion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion) einen statis-
tisch signifikanten Vorteil fur Dabrafenib und Trametinib. Die Zeit bis zur Verschlechterung
der Lebensqualitat erhoben mittels EQ-5D war unter der Kombinationstherapie ebenfalls
signifikant langer und auch fir den FACT-M, der speziell zur Erfassung spezifischer mit der
Erkrankung assoziierter Probleme entwickelt wurde, konnte ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der Kombinationstherapie nachgewiesen werden. Die konsistenten
Ergebnisse dreier standardisierter, validierter Fragebdgen belegen damit die klare Uberlegen-
heit der Kombinationstherapie in Bezug auf verschiedenste Aspekte der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat. Wie bei der Erhebung des Gesamtiiberlebens und der Symptome zeigten
sich die Wirksamkeitsunterschiede zwischen den beiden Therapien auch bei den Ergebnissen
zur Lebensqualitét bereits sehr friih nach Behandlungsbeginn und wurden Gber den gesamten
Beobachtungszeitraum beibehalten.

Vertraglichkeit

Da die mediane Behandlungsdauer im Dabrafenib-Trametinib-Arm deutlich langer war als im
Vemurafenib-Arm (10,0 Monate vs. 6,0 Monate), wurde flr alle Operationalisierungen eine
Auswertung der Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses mit Hilfe von
Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt. Wie die Ergebnisse dieser Analysen belegen, war die
Zeit bis zum ersten Auftreten eines schweren unerwiinschten Ereignisses (CTCAE Grad > 3)
im Kombinationsarm signifikant langer als im Komparator-Arm. Auch auf Ebene der einzel-
nen Organsysteme konnte fiir die SOCs ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellge-
webes*, ,,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen* sowie ,,Skelettmuskulatur-,
Bindegewebe- und Knochenerkrankungen jeweils ein statistisch signifikanter Vorteil von
Dabrafenib und Trametinib nachgewiesen werden, wéhrend sich lediglich fur die Systemor-
ganklasse ,,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums* ein signifikan-
ter Unterschied zuungunsten der Kombination zeigte. Von besonderer Bedeutung ist hierbei
der protektive Effekt der Kombinationstherapie in Bezug auf das Auftreten sekundarer kuta-
ner Neoplasien (Plattenepithelkarzinome, Keratoakanthome, sekundare maligne Melanome)
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sowie anderer hyperproliferativer Hautldsionen, die typische Nebenwirkungen der BRAF-
Inhibitoren darstellen. Zusammenfassend ergibt sich aus den vorgelegten Daten damit ein
geringerer Schaden der Dabrafenib-Trametinib-Therapie gegenlber Vemurafenib.

Zusammenfassung

Wie die vorgelegten Daten belegen, fihrt die Kombinationstherapie mit Dabrafenib und Tra-
metinib gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Vemurafenib zu einer Verbesserung
des Tumoransprechens, einer verlangerten Ansprechdauer sowie einer klaren Senkung des
Progressionsrisikos, was in einer statistisch signifikanten, bislang nicht erreichten erheblichen
Verléangerung des Gesamtuberlebens resultiert und mit einer fur die Patienten splrbar lange-
ren Stabilisierung der belastenden Krankheitssymptomatik, des allgemeinen Gesundheitszu-
stands sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat einhergeht. Zugleich kommt es unter
der Kombinationstherapie zu einer Reduktion unerwiinschter Ereignisse, insbesondere sekun-
darer kutaner Neoplasien, die vermutlich auf eine paradoxe Aktivierung des MAPK-Signal-
wegs in BRAF-Wildtyp-Zellen zuriickzufuihren sind. Durch die gleichzeitige Hemmung von
BRAF und MEK unter der Kombinationstherapie kann somit die Krankheitsprogression
verzogert und das unter der Monotherapie beobachtete Auftreten kutaner Nebenwirkungen
vermindert werden. Insgesamt ergibt sich aus den Ergebnissen der randomisierten kontrollier-
ten Studie COMBI-v flr Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem BRAF-V600-
Mutation-positivem Melanom ein therapeutisch bedeutender, erheblicher Zusatznutzen der
Dabrafenib-Trametinib-Kombination gegeniiber Vemurafenib.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

Wirksamkeit und Sicherheit der Dabrafenib-Trametinib-Kombinationstherapie bei Patienten
mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem BRAF-V600-Mutation-positivem Melanom
wurden auch in den Studien COMBI-d und BRF113220 im Vergleich zur alleinigen Therapie
mit einem BRAF-Inhibitor untersucht. Als Vergleichsintervention diente in beiden Studien
Dabrafenib, das wie Vemurafenib den bisherigen Therapiestandard im Indikationsgebiet dar-
stellt. Da diese Studien ebenfalls wichtige Informationen zum klinischen Nutzen des neuen
Therapiekonzeptes liefern, sollen die Ergebnisse im Folgenden ergénzend dargestellt werden.

COMBI-d

Die Phase-111-Studie COMBI-d ist eine randomisierte, doppelblinde Multicenterstudie, in der
Wirksamkeit und Sicherheit der Kombinationstherapie mit Dabrafenib und Trametinib gegen-
uber Dabrafenib plus Placebo bei Patienten nicht-resezierbarem (Stadium Ilic) oder meta-
stasiertem (Stadium 1V) BRAF-V600E/K-Mutation-positivem Melanom evaluiert wurden
(112-114). Die 423 in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden stratifiziert nach LDH-
Wert (normal / erhoht) und BRAF-Mutation (V600E / V600K) im Verhaltnis 1:1 auf die bei-
den Behandlungsarme randomisiert, wobei 211 Patienten dem Interventions- und 212 Patien-
ten dem Vergleichsarm zugeteilt wurden. Dabrafenib wurde jeweils in einer Dosierung von
150 mg bid verabreicht, die Dosierung von Trametinib betrug 2 mg qd. Der primére Endpunkt
der Studie war das progressionsfreie Uberleben, welches anhand der RECIST-Kriterien durch
die lokalen Prufarzte sowie durch einen unabhangigen zentralen Prufungsausschuss beurteilt
wurde. Zu den sekundéren Endpunkten gehorten das Gesamtiiberleben, die Gesamtansprech-
rate, die Dauer des Ansprechens sowie die Sicherheit. Die Behandlung erfolgte bis zur Pro-
gression, inakzeptabler Toxizitat, dem Tod oder dem Riickzug der Einwilligungserklarung.
Unter bestimmten Bedingungen konnte die Therapie nach der Progression weiter fortgesetzt
werden. Ein Cross-Over in den Kombinationsarm war nicht zul&ssig.

Mit dem Datenschnitt vom 12. Januar 2015 wurde die finale Auswertung zum Gesamtiber-
leben durchgefiihrt (111;115). Dabei zeigte sich eine statistisch signifikante Senkung des
Mortalitatsrisikos unter der Kombinationstherapie (HR = 0,71 [0,55-0,92]; p = 0,011). Wah-
rend zu diesem Zeitpunkt in der Dabrafenib-Gruppe bereits 58% der Patienten verstorben
waren, lag der Anteil der Todesfélle in der Dabrafenib-Trametinib-Gruppe bei nur 47%. Das
mediane Gesamtiberleben konnte von 18,7 Monaten im Dabrafenib-Arm auf 25,1 Monate im
Kombinationsarm verlangert werden (Abbildung 4-37). Der Vorteil der Kombinationstherapie
zeigte sich dabei in allen vorab definierten Subgruppen unabhéngig vom Alter und Geschlecht
der Patienten, dem BRAF-V600-Mutationsstatus sowie verschiedenen Parametern zur Erfas-
sung der Krankheitsschwere wie dem Krankheitsstadium, dem LDH-Wert oder dem ECOG-
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Status zu Studienbeginn sowie der Anzahl oder Lokalisation von Metastasen. Die neueste
Auswertung bestétigt damit die Ergebnisse der ersten Interimsanalyse, die bereits eine statis-
tisch signifikante Senkung des Mortalitatsrisikos unter der Kombinationstherapie um 37%
ergeben hatte (HR = 0,63 [0,42-0,94]; p = 0,023) (113;114).
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Abbildung 4-37: Gesamtuberleben in der Studie COMBI-d

Kaplan-Meier-Kurven fur das Gesamtuberleben in der Studie COMBI-d unter der Kombinationstherapie mit
Dabrafenib und Trametinib bzw. unter der Monotherapie mit Dabrafenib nach einem medianen Follow-up von
20 Monaten im Dabrafenib-Trametinib-Arm bzw. 16 Monaten im Dabrafenib-Arm. Gezeigt ist die Auswertung
des Datenschnitts vom 12. Januar 2015. HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall; n/N, Zahl der Ereignisse/
Zahl der Patienten.

Auch das progressionsfreie Uberleben konnte unter der Kombinationsbehandlung statistisch
signifikant verlangert werden. Wahrend das mediane progressionsfreie Uberleben in der
Dabrafenib-Kontrollgruppe bei nur 8,8 Monaten lag, stieg es in der Kombinationsgruppe auf
11,0 Monate an (HR = 0,67 [0,53-0,84]; p < 0,001) (111;115). Die Gesamtansprechrate betrug
69% unter der Dabrafenib-Trametinib-Kombination aber nur 53% unter der Dabrafenib-
Monotherapie (p = 0,0014). Trotz der langeren Behandlungsdauer unter der Kombination
(11,0 Monate im Kombinationsarm vs. 8,0 Monate im Dabrafenib-Arm) war die Haufigkeit
unerwinschter Ereignisse in den beiden Gruppen vergleichbar, in der Kombinationsgruppe
wurde jedoch eine Verringerung der typischen kutanen Nebenwirkungen der BRAF-Inhibitor-
Therapie beobachtet. So war die Inzidenz kutaner Plattenepithelkarzinome und Keratoakan-
thome im Kombinationsarm deutlich niedriger als im Vergleichsarm (3% vs. 10%) und auch
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andere hyperproliferative Hautverdnderungen wie Papillome (2% vs. 22%), Hyperkeratose
(7% vs. 35%) und Hand-FuR-Syndrom (5% vs. 18%) traten unter der Therapie mit Dabrafenib
und Trametinib seltener auf. Umgekehrt berichteten Patienten in der Kombinationsgruppe
haufiger Uber Fieber (57% vs. 33%) (111;115). Wie die mit Hilfe des EORTC-QLQ-C30 er-
hobenen Daten zeigten, war die Verlangerung des Gesamtiberlebens unter der Kombinations-
therapie auBerdem nicht mit einer Einschrankung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
verbunden (113;116). Im Gegenteil, die Mehrzahl der Lebensqualitatsskalen verbesserten sich
unter der Kombination im Vergleich zu Studienbeginn sogar. Fiir die Globalskala ,,allge-
meiner Gesundheitszustand/Lebensqualitdt sowie die Symptomskala ,,Schmerzen* ergab
sich ein statistisch signifikanter VVorteil gegeniiber der Dabrafenib-Monotherapie. Zusammen-
fassend belegen die Ergebnisse der COMBI-d-Studie gegentber der alleinigen Dabrafenib-
Therapie unter der Dabrafenib-Trametinib-Kombinationstherapie damit eine deutliche Verlan-
gerung des Gesamtiiberlebens und des progressionsfreien Uberlebens, eine Verbesserung des
Tumoransprechens und der Lebensqualitiat sowie eine Verminderung proliferierender Haut-
lasionen bei ansonsten guter Vertréaglichkeit.

BRF113220

Die Kombinationstherapie aus Dabrafenib und Trametinib wurde bereits im Rahmen der
initialen Phase-1/11-Studie BRF113220 bei Patienten mit metastasiertem Melanom und nach-
gewiesener BRAF-V600E/K-Mutation gegeniber der alleinigen Therapie mit Dabrafenib
untersucht (101;102;117). Wéhrend Teil A und Teil B der Studie der Evaluation der Pharma-
kokinetik sowie der Dosisfindung fur die Kombinationsbehandlung dienten, wurden in Teil C
162 der eingeschlossenen Patienten in gleichen Verhéltnissen auf drei Gruppen verteilt, wobei
jeweils 54 Patienten entweder Dabrafenib (150 mg bid) als Monotherapie oder in Kombina-
tion mit Trametinib in einer Dosierung von 1 mg qd oder 2 mg qd erhielten. Priméare Studien-
endpunkte waren die Inzidenz kutaner Plattenepithelkarzinome, progressionsfreies Uberleben,
Ansprechrate, Dauer des Ansprechens und Sicherheit. Sekundare Endpunkte umfassten das
Gesamtuberleben und Pharmakokinetik. Nach einer Krankheitsprogression konnten Patienten
aus dem Dabrafenib-Monotherapiearm zur Kombination mit Trametinib (2 mg qd) wechseln.

Wie der erste Datenschnitt im Mai 2012 zeigte, konnte das progressionsfreie Uberleben unter
der Kombinationstherapie aus Dabrafenib und Trametinib (2 mg qd) gegenuber Dabrafenib
alleine signifikant verlangert werden (HR = 0,39 [0,25-0,62]; p < 0,0001) (101;102). Das
mediane progressionsfreie Uberleben unter der Kombination betrug 9,4 Monate, wohingegen
es unter der Dabrafenib-Monotherapie bei 5,8 Monaten lag. Die Ansprechrate betrug 76% fur
die Kombinationstherapie, aber nur 54% flr Dabrafenib (p = 0,0264) und auch die Dauer des
Ansprechens war mit 10,5 Monaten unter der Kombination nahezu doppelt so lange wie unter
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Dabrafenib (5,6 Monate). Obwohl die Studie aufgrund der geringeren Patientenzahl und des
nach der Krankheitsprogression erlaubten Cross-overs nicht primdr auf den langfristigen
Vergleich von Uberlebensparametern zwischen dem Kombinationsarm und dem Dabrafenib-
Arm ausgerichtet war, zeichnete sich zudem ein deutlicher Trend bezuglich eines reduzierten
Mortalitatsrisikos unter der Dabrafenib-Trametinib-Therapie ab (101;102). Tatsachlich konnte
das mediane Gesamtiiberleben zum Zeitpunkt des Datenschnitts im Januar 2014 von 20,2 Mo-
naten in der Dabrafenib-Gruppe auf 25,0 Monate in der Kombinationsgruppe verlangert wer-
den (HR = 0,79 [0,49-1,27]; p = 0,3341) (103). Nach 36 Monaten lag die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit bei 38% im Kombinationsarm im Vergleich zu 31% im Dabrafenib-Arm (118).
Auch hier wurde trotz der erheblich langeren Expositionszeit unter der Kombinationstherapie
(16,15 Monate in der Kombinations-Gruppe vs. 7,06 Monate in der Dabrafenib-Gruppe) eine
deutlich reduzierte Inzidenz sekundarer kutaner Neoplasien bei ansonsten adaquater Vertrag-
lichkeit beobachtet (103). So traten kutane Plattenepithelkarzinome und Keratoakanthome nur
bei 7% der Patienten im Kombinationsarm aber bei 17% der Patienten im Komparator-Arm
auf. Zusammenfassend unterstiitzen die Ergebnisse der BRF113220-Studie ebenfalls die
Uberlegenheit der Kombinationstherapie in Bezug auf ein verlangertes Gesamtiiberleben, eine
bessere Krankheitskontrolle sowie die Verminderung von kutanen Zweittumoren gegentiber
der BRAF-Inhibitor-Monotherapie.

Zusammenfassung

Neben der COMBI-v-Studie bestdtigen somit auch die Studien COMBI-d und BRF113220
die Wirksamkeit des therapeutischen Konzeptes einer gleichzeigen Hemmung von BRAF und
MEK unter der Dabrafenib-Trametinib-Kombinationstherapie, das auf eine Verzdogerung der
Resistenzentwicklung sowie die Verhinderung der paradoxen MAPK-Aktivierung in BRAF-
Wildtyp-Zellen abzielt (119). Wie die Ergebnisse aller drei Studien zeigen, resultiert dies auf
klinischer Ebene sowohl in einer gegenuber der BRAF-Inhibitor-Monotherapie eindrucksvol-
len Verlangerung des Gesamtiberlebens auf tUber zwei Jahre als auch in einer Verringerung
sekundarer kutaner Neoplasien sowie anderer hyperproliferativer Hautl&sionen, die als typi-
sche kutane Nebenwirkungen der BRAF-Inhibitoren auftreten. Insgesamt wird der medizini-
sche Nutzen des neuen Therapieansatzes somit durch konsistente Ergebnisse aus drei rando-
misierten kontrollierten Studien mit Gber 1.200 Patienten belegt und die Kombinations-
behandlung mit Dabrafenib und Trametinib demzufolge als neuer klinischer Standard im
Indikationsgebiet etabliert (119-121).
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4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiur das zu bewertende Arzneimittel
gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfligung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-45: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-46: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ) °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-47: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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= D = = c¥r » = =
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<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

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

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
4.3.1.3.2.
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Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis firr einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-

misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt

4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung

(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen

Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-50: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-51: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-52: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-53: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemafR den jeweils giltigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertiicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlie3lich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.
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Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Nicht zutreffend.
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4.4 Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf der grof3en, multizentrischen Phase-111-Studie
COMBI-v, in der Wirksamkeit und Sicherheit der Dabrafenib-Trametinib-Kombinationsthera-
pie gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Vemurafenib bei Patienten mit nicht-
resezierbarem (Stadium Illc) oder metastasiertem (Stadium V) BRAF-V600E/K-Mutation-
positivem Melanom untersucht wurde. Die Vollstdndigkeit des Studienpools wurde durch die
geforderte systematische Recherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und der
Cochrane-Library bestatigt (siehe Abschnitt 4.3.1.1.2). Auch die Suche in den Studienregis-
tern ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register und Klinische Priifungen PharmNet.Bund
sowie Uber das ICTRP Search Portal ergab keine weiteren laufenden oder abgeschlossenen
RCTs mit der Dabrafenib-Trametinib-Kombinationstherapie im vorliegenden Anwendungsge-
biet (siehe Abschnitt 4.3.1.1.3).

Evidenzstufe

Bei der COMBI-v-Studie handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte Vergleichs-
studie, die somit dem hochsten Evidenzgrad entspricht (Evidenzstufe Ib). Da sie die hochste
Ergebnissicherheit aufweisen, sollen — sofern verfligbar — vorzugsweise randomisierte kon-
trollierte Studien in die Nutzenbewertung einbezogen werden (4).

Studienqualitat

Insgesamt weist die COMBI-v-Studie eine hohe Ergebnissicherheit auf. Die Erzeugung der
Randomisierungssequenz war adaquat, die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt und es lagen
weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungs-
potenzial beeinflussende Punkte vor. Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen Medika-
menten wurde ein offenes Studiendesign gewahlt, allerdings fiihrt eine fehlende Verblindung
— insofern die Geheimhaltung der Gruppenzuteilung wie im vorliegenden Fall gewahrleistet
ist — nicht grundsétzlich zur Herabstufung der Aussagesicherheit, sondern ist lediglich bei der
endpunktspezifischen Bewertung subjektiv erfasster ZielgroRen zu berticksichtigen (4;76-78).
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist daher als ,,niedrig” und die Studienqualitat als
,.,hoch* einzustufen.
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Validitat der Endpunkte

Wie ausfihrlich in Abschnitt 4.2.5.2 diskutiert, sind alle in der vorliegenden Nutzenbewer-
tung dargestellten Endpunkte in den herangezogenen Operationalisierungen unmittelbar pat-
ientenrelevant und die Erfassung der entsprechenden Zielgrofien erfolgte mit Hilfe validierter
Erhebungsinstrumente bzw. standardisierter Messverfahren. Da die Mehrzahl der untersuch-
ten Endpunkte auf Kklar definierten, objektiv erfassbaren Parametern beruhen, die nicht von
der subjektiven Beurteilung des Prifers oder des Patienten beeinflusst werden, ist auRerdem
trotz der fehlenden Verblindung von einer unverzerrten, validen Erhebung auszugehen. Le-
diglich bei der Erfassung patientenberichteter ZielgréRen kann eine eventuelle Verzerrung der
Ergebnisse durch das offene Studiendesign nicht ausgeschlossen werden und wird deshalb bei
der Diskussion endpunktspezifischer Verzerrungsaspekte gesondert beriicksichtigt (siehe un-
ten). Insgesamt ist die Validitat der herangezogenen Endpunkte somit als ,,hoch* einzustufen.

Weitere endpunktspezifische Aspekte

Neben allgemeinen, endpunktiibergreifenden Aspekten konnen auch endpunktspezifische
Unsicherheiten zur Einschrankung der Ergebnissicherheit fuhren. Fir die abschlieRende Be-
wertung der Aussagekraft der Nachweise wurde deshalb zusétzlich das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene berticksichtigt. Da ein niedriges Verzerrungspotenzial keine Herabstufung
der Ergebnissicherheit bedingt, werden im Folgenden ausschlieBlich Endpunkte betrachtet,
bei denen das Verzerrungspotenzial als ,,hoch* eingestuft wurde:

Gesamtiiberleben

Aufgrund des grolReren Anteils an Patienten im Vergleichsarm, die nach einer vorzeitigen Be-
endigung der Studientherapie eine tberlebensverlangernde Folgetherapie erhielten bzw. nach
dem ersten Datenschnitt in den Kombinationsarm wechselten, wurde das Verzerrungspoten-
zial fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben als ,hoch* bewertet. Da sich eine mdgliche
Verzerrung der Ergebnisse aber zuungunsten der Kombinationstherapie auswirkt und somit
eher eine Unterschatzung des Uberlebensvorteils durch Dabrafenib und Trametinib bewirkt
(74), fuhrt dies — in Ubereinstimmung mit der Vorgehensweise des IQWiG (46) — jedoch
nicht zur Herabstufung der Ergebnissicherheit fir diesen Endpunkt. Im Gegenteil, nach den

Angaben im IQWiG-Methodenpapier kann ,eine eindeutige Richtung eines vorhandenen
Verzerrungspotenzials (sogar) eine Erhohung der Sicherheit begriinden® (4).

Krankheitssymptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Bei der Erhebung subjektiv erfasster ZielgréRen wie der Krankheitssymptome und der
Lebensqualitat kann ein relevantes Verzerrungspotenzial aufgrund des offenen Studiendesigns
nicht ausgeschlossen werden. Allerdings korrelieren sowohl Richtung als auch GroRRe der
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beobachteten Effekte mit denen objektiv erfasster ZielgroRen wie dem Tumoransprechen,
dem progressionsfreien Uberleben und dem Auftreten unerwiinschter Ereignisse, die wiede-
rum in direktem Zusammenhang mit der belastenden Symptomatik und der Einschrankung
der Lebensqualitat stehen. Unter Berticksichtigung der hohen Konsistenz der Ergebnisse so-
wie der GroRe der beobachteten Effekte ist die Ableitung des medizinischen Zusatznutzens
fiir die Endpunkte ,,Krankheitssymptomatik* und ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit® auf
Grundlage der erbrachten Nachweise somit ebenfalls mit hoher Ergebnissicherheit méglich.

Vertréglichkeit

Da die mediane Behandlungsdauer zum Zeitpunkt der Interimsanalyse im Dabrafenib-
Trametinib-Arm deutlich Gber der im Vemurafenib-Arm lag, ist eine mégliche Verzerrung der
Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit ebenfalls nicht auszuschlieRen. Allerdings
fuhrt dies nicht grundsétzlich zur Herabstufung der Ergebnissicherheit fiir diesen Endpunkt.
So war die Uberlegenheit der Kombination trotz der langeren Expositionszeit im Dabrafenib-
Trametinib-Arm flr die Operationalisierungen ,,Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE

Grad > 3)“, ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes®, ,,Gutartige, bdsartige
und unspezifische Neubildungen* und ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebe- und Knochener-
krankungen® bereits bei Vergleich der naiven Proportionen ersichtlich. Wegen der eindeuti-
gen Richtung des Verzerrungspotenzials zuungunsten der Kombination kann daher ausge-
schlossen werden, dass der beobachtete Effekt alleine aus einer Verzerrung der Ergebnisse
durch die unterschiedlichen Beobachtungszeiten oder einer moglichen informativen Zensie-
rung von Beobachtungen im Rahmen der Time-to-Event-Analysen resultiert. GemaR der Vor-
gehensweise des IQWIiG wird die Ergebnissicherheit fiir diese Operationalisierungen deshalb
nicht herabgestuft (27). Fur alle weiteren Operationalisierungen des Endpunktes ist dagegen
wegen der differierenden Beobachtungszeiten sowie einer mdglichen Verzerrung der Hazard
Ratios durch informative Zensierungen von einer reduzierten Aussagesicherheit auszugehen.

Fazit

Unter Berucksichtigung der hohen Evidenzstufe und der guten Studienqualitdt sowie der
Validitéat der herangezogenen Endpunkte ist die Aussagekraft der Nachweise zur Abschétzung
des Zusatznutzens der Dabrafenib-Trametinib-Therapie im vorliegenden Anwendungsgebiet
als ,,hoch* einzuschitzen. Weitere endpunktspezifische Aspekte, die zu einer Herabstufung
der Aussagesicherheit fiihren wirden, liegen nicht vor. Lediglich bei einigen wenigen Opera-
tionalisierungen des Endpunktes ,,Vertraglichkeit muss von einer reduzierten Aussagesicher-
heit ausgegangen werden. Insgesamt ist eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens
und Zusatznutzens auf Grundlage der erbrachten Nachweise deshalb fiir alle betrachteten
Endpunkte mit hoher Ergebnissicherheit maglich.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Beriicksichtigen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmaligen Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Die Standardtherapie fur Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem BRAF-V600-
Mutation-positivem Melanom bestand bislang in der Monotherapie mit einem der beiden
BRAF-Inhibitoren Vemurafenib oder Dabrafenib (8;122). Gegenuiber der Chemotherapie mit
Dacarbazin fuhren diese zu einer deutlichen Steigerung der Remissionsraten sowie einer Ver-
besserung des progressionsfreien Uberlebens bzw. des Gesamtiiberlebens (54;57;123). Aller-
dings kommt es durch die Entwicklung von Therapieresistenzen in der Regel zur erneuten
Krankheitsprogression (120;124), so dass das mediane progressionsfreie Uberleben auch
unter der zielgerichteten Therapie mit einem BRAF-Inhibitor bei lediglich 6 bis 7 Monaten
liegt (123;125). Mechanistisch beruht die Resistenzentwicklung in den meisten Féllen auf
einer Reaktivierung des MAPK-Signalwegs (126-128). Daruber hinaus ist die Behandlung
mit BRAF-Inhibitoren mit dem vermehrten Auftreten sekundarer kutaner Neoplasien assozi-
iert (53), die vermutlich auf eine paradoxe Aktivierung des MAPK-Signalwegs in BRAF-
Wildtyp-Zellen zurtickzufihren sind (95-98). Mit der Einfiihrung der Dabrafenib-Trametinib-
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Kombinationstherapie steht nun erstmals eine Therapieoption zur Verfugung, die durch die
gleichzeitige Hemmung von BRAF und MEK die Resistenzentwicklung und damit die Tu-
morprogression verzégern und die Aktivierung des Signalwegs in gesunden Zellen verhindern
kann (99;100;129;130). Auf klinischer Ebene flhrt dies zu einer eindrucksvollen Verlange-
rung der medianen Uberlebenszeit auf tber zwei Jahre sowie einer weitgehenden Vermeidung
von kutanen Zweittumoren (73;75;103;111).

Die Nutzenbewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Studie COMBI-v, in der
Wirksamkeit und Sicherheit der Dabrafenib-Trametinib-Kombinationstherapie gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie Vemurafenib bei Patienten mit nicht-resezierbarem oder
metastasiertem BRAF-V600-Mutation-positivem Melanom evaluiert wurden. Wie bereits in
Abschnitt 4.4.1 dargestellt, ist die Aussagekraft der Nachweise aufgrund der hohen Evidenz-
stufe der Studie (Evidenzstufe 1b), der guten Studienqualitat sowie der Validitat der herange-
zogenen Endpunkte als ,hoch® einzuschdtzen. Weitere endpunktspezifische Aspekte, die zu
einer Herabstufung der Aussagesicherheit fihren wirden, liegen nicht vor. Eine valide Beur-
teilung des Zusatznutzens ist deshalb fur alle untersuchten Endpunkte mit hoher Ergebnis-
sicherheit moglich. Darlber hinaus kdnnen die Ergebnisse uneingeschrankt auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragen werden, da iberwiegend Patienten kaukasischer/europdischer
Abstammung eingeschlossen wurden und davon auszugehen ist, dass die medizinischen Ver-
sorgungsstandards der Lander, in denen Uber 90% der Patienten behandelt wurden (Europa,
USA, Kanada, Australien, Neuseeland), mit denen in Deutschland vergleichbar sind.

Der therapeutische Nutzen des neuen Therapiekonzeptes wird aulRerdem durch die Ergebnisse
der randomisierten kontrollierten Studien COMBI-d und BRF113220 bestétigt, in denen
ebenfalls Wirksamkeit und Sicherheit der Kombinationstherapie im vorliegenden Indikations-
gebiet gegenlber dem bisherigen Therapiestandard, der Monotherapie mit einem BRAF-
Inhibitor, untersucht wurden (siehe Abschnitt 4.3.2). Als Komparator diente jedoch nicht
Vemurafenib, das der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie fur die vorliegende Nutzen-
bewertung festgesetzt hat, sondern Dabrafenib. Nichtsdestotrotz unterstiitzen die beiden
Studien die Aussagen zum Zusatznutzen von Dabrafenib und Trametinib durch den Nachweis
konsistenter Ergebnisse in Bezug auf die gegenliber der Monotherapie erreichte erhebliche
Verlangerung des Gesamtiberlebens sowie die deutliche Verminderung der typischen kuta-
nen Nebenwirkungen der BRAF-Inhibitoren unter der Kombinationstherapie.

Insgesamt begriindet sich der Zusatznutzen der Dabrafenib-Trametinib-Therapie gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie Vemurafenib im Hinblick auf die Nutzenkategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Vertraglichkeit (therapiebe-
dingte Morbiditét) auf Grundlage der erbrachten Nachweise dabei wie folgt (Tabelle 4-54):
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Mortalitat

Wie die Ergebnisse der COMBI-v-Studie belegen, kann unter der Kombinationstherapie mit
Dabrafenib und Trametinib im Vergleich zu Vemurafenib eine erhebliche Verbesserung des
Gesamtuberlebens erreicht werden. Bereits bei der Interimsanalyse am 17. April 2014 zeigte
sich unter der Kombination eine statistisch signifikante Senkung des Mortalitatsrisikos um
31% (HR = 0,69 [0,53-0,89]; p = 0,005). Die Nachhaltigkeit des Therapieeffekts wird durch
die Ergebnisse des zweiten Datenschnitts vom 13. Mérz 2015 bestéatigt, der ebenfalls einen
statistisch signifikanten Uberlebensvorteil fiir Patienten unter der Kombinationstherapie ergab
(HR = 0,66 [0,53-0,81]; p < 0,001). Wahrend bei der Interimsanalyse aufgrund der geringen
Zahl der Ereignisse im Kombinationsarm noch keine Aussagen zum medianen Gesamtiberle-
ben bzw. zu dessen Verlangerung unter Dabrafenib und Trametinib getroffen werden konnten,
zeigte sich zum Zeitpunkt des zweiten Datenschnitts eine beeindruckende Verlangerung des
medianen Gesamtlberlebens um 7,6 Monate von 18,0 Monaten im Vemurafenib-Arm auf
25,6 Monate im Kombinationsarm. Dieses Ergebnis ist umso bemerkenswerter, als die media-
ne Uberlebenszeit im Vemurafenib-Arm aufgrund des vermehrten Einsatzes tberlebensver-
langernder Folgetherapien sowie des nach der Interimsanalyse erlaubten Therapiewechsels
zur Dabrafenib-Trametinib-Kombination durch die Auswertung nach dem ITT-Prinzip eher
Uberschétzt wird und der wahre Therapieeffekt der Kombination vermutlich noch gréRer ist.
Tatsachlich lag die mediane Uberlebenszeit unter der Vemurafenib-Therapie in fritheren
Studien im Anwendungsgebiet lediglich zwischen 12,0 und 15,9 Monaten (58;59;123).

Wie die vorgelegten Daten zeigen, wird unter der Kombinationstherapie somit eine im vorlie-
genden Anwendungsgebiet bislang nicht erreichte erhebliche Verlangerung der Uberlebens-
dauer auf Ober zwei Jahre erzielt. GemaR den Vorgaben der AM-NutzenV ist der Zusatz-
nutzen von Dabrafenib und Trametinib gegentiber der zweckmaligen Vergleichstherapie
Vemurafenib in der Nutzendimension ,,Mortalitit* deshalb als erheblich einzustufen.

Morbiditat

Dartiber hinaus belegen die Ergebnisse der COMBI-v-Studie fur Patienten mit fortgeschritte-
nem Melanom unter der Dabrafenib-Trametinib-Kombinationstherapie eine langfristige Sta-
bilisierung des Krankheitsgeschehens. So verlangerte sich das mediane progressionsfreie
Uberleben von 7,3 Monaten im Vemurafenib-Arm auf 11,4 Monate im Kombinationsarm,
was einer signifikanten Senkung des Mortalitéts- bzw. Progressionsrisikos um 44% entspricht
(HR = 0,56 [0,46-0,69]; p < 0,001). Die Gesamtansprechrate betrug 64% fir die Kombina-
tionstherapie, aber nur 51% flr Vemurafenib (p = 0,0005). Auch die Dauer des Ansprechens
war mit 13,8 Monaten im Kombinationsarm nahezu doppelt so lange wie im Vemurafenib-
Arm (7,5 Monate) und bestatigt damit die Nachhaltigkeit der erzielten Remissionen.
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Gegenuber der zweckméBigen Vergleichstherapie konnte unter der Kombinationstherapie
aullerdem eine schnelle und lang andauernde Kontrolle der belastenden Krankheits-
symptomatik nachgewiesen werden. Die Zeit bis zum Auftreten einer klinisch relevanten
Verschlechterung war fur die Mehrzahl der mit Hilfe des EORTC-QLQ-C30 erhobenen
Symptome unter der Kombinationstherapie langer als unter Vemurafenib. Fir die Symptome
Schmerzen, Schlaflosigkeit, Ubelkeit/Erbrechen, Appetitverlust und Diarrhd war der Vorteil
der Dabrafenib-Trametinib-Therapie statistisch signifikant. Die Unterschiede zwischen den
beiden Behandlungsgruppen waren dabei bereits beim ersten Erhebungszeitpunkt acht Wo-
chen nach Therapiebeginn ersichtlich und blieben Gber den gesamten Beobachtungszeitraum
stabil. Dagegen ergab sich lediglich fiir das Symptom Obstipation ein Unterschied zugunsten
von Vemurafenib, der aber vermutlich auf die unter der Vemurafenib-Therapie auftretenden
Diarrhden zurlickzufiihren ist und somit eher einen Nachteil der Vergleichstherapie reflektiert.

Wie bereits ausfuhrlich in Abschnitt 4.2.5.2 diskutiert, stellen die vielfaltigen Symptome der
Erkrankung und insbesondere die mit der Progression verbundene Verschlechterung der
Symptomatik eine flr die Patienten bedeutende Krankheitslast dar, die zu einer gravierenden
Einschrankung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat flhrt (8;23;131). Mit der Verzoge-
rung der Progression und der Stabilisierung der Krankheitssymptomatik kommt es somit zu
einer fur die Patienten spurbaren Linderung der Erkrankung. Darlber hinaus ist die anhal-
tende Reduktion der Tumorlast und die verzdgerte Tumorprogression nicht nur durch die
Verbesserung der Krankheitssymptome, sondern auch durch die Wahrnehmung einer langer-
fristigen Krankheitskontrolle sowie den Abstand von einer lebensbedrohlichen Situation fur
die Patienten als spirbare Verbesserung der Erkrankung erfahrbar. Nach den Kriterien der
AM-NutzenV und der Bewertungspraxis des G-BA (132;133) sowie unter Berticksichtigung
der GroRe der beobachteten Effekte ergibt sich somit in der Nutzenkategorie ,,Morbiditét™ ein
betrachtlicher Zusatznutzen von Dabrafenib und Trametinib gegentber der zweckmalRigen
Vergleichstherapie.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt mit Hilfe standardisierter, validierter
Fragebdgen ergab auBerdem, dass die Verzogerung der Krankheitsprogression und die
dadurch bedingte Symptomkontrolle sowie die Verringerung von Nebenwirkungen zu einem
flr die Patientinnen und Patienten splrbar langeren Erhalt der Lebensqualitat fuhrt. So
zeigte sich bei der Auswertung des EORTC-QLQ-C30 auf Basis der Zeit bis zum Auftreten
einer klinisch relevanten Verschlechterung sowohl fiir die Globalbeurteilung ,,allgemeiner
Gesundheitszustand/Lebensqualitéit™ als auch fur alle funf Funktionsskalen (korperliche Funk-
tion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion) ein statis-
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tisch signifikanter Vorteil fir Dabrafenib und Trametinib. Auch bei der visuellen Analogskala
des EQ-5D sowie der Melanom-spezifischen Subskala des FACT-M, (ber die spezifische mit
der Erkrankung assoziierte Probleme erfasst werden, wurde eine Verschlechterung des
jeweiligen Scores unter der Kombinationstherapie signifikant spater beobachtet als unter
Vemurafenib. Wie bei der Erhebung des Gesamtuberlebens und der Symptomatik zeigten sich
die Wirksamkeitsunterschiede zwischen den beiden Therapien auch bei den Ergebnissen zur
Lebensqualitat bereits sehr friih nach Behandlungsbeginn und wurden Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum beibehalten.

Insgesamt zeichnet sich die Dabrafenib-Trametinib-Therapie im Vergleich zu Vemurafenib
somit durch positive Effekte hinsichtlich verschiedenster Aspekte der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und des allgemeinen Gesundheitszustandes aus. Die Vorteile der Kombina-
tionstherapie in der Nutzendimension ,,Lebensqualitat® unterstiitzen damit die Ergebnisse zu
den Morbiditatsendpunkten und bestdtigen die fur die Patienten spirbare Linderung der
Erkrankung unter Dabrafenib und Trametinib. Dies ist insbesondere deshalb von Bedeutung,
da einem Erhalt der Lebensqualitat in der palliativen Therapiesituation, in der gewdhnlich
keine Heilung mehr zu erwarten ist, ein hoher Stellenwert beigemessen wird (133;134).
Entsprechend den Kriterien der AM-NutzenV sowie der Bewertungspraxis des G-BA (132)
ergibt sich gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Vemurafenib deshalb auch im
Hinblick auf die Nutzenkategorie ,,Lebensqualitit” ein betréchtlicher Zusatznutzen der
Dabrafenib-Trametinib-Kombinationstherapie.

Vertraglichkeit

Wie die Ergebnisse der COMBI-v-Studie zeigen, ist die Behandlung mit Dabrafenib und
Trametinib im Vergleich zu Vemurafenib aulerdem mit einer relevanten Vermeidung von
teilweise gravierenden Nebenwirkungen assoziiert. So war die Zeit bis zum ersten Auf-
treten eines schweren unerwinschten Ereignisses (CTCAE Grad > 3) im Kombinationsarm
signifikant langer als im Komparator-Arm (HR = 0,645 [0,53-0,78]; p < 0,0001). Auch auf
Ebene der einzelnen Organsysteme konnte fiir die SOCs ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes®, ,,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen* und ,,Skelett-
muskulatur-, Bindegewebe- und Knochenerkrankungen® jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der Kombinationstherapie nachgewiesen werden. Dagegen zeigte sich
lediglich fiir die Systemorganklasse ,,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Me-
diastinums® ein signifikanter Unterschied zuungunsten der Dabrafenib-Trametinib-Therapie.
Fur die Operationalisierungen ,,Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad > 3)“,
,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes®, ,,Gutartige, bosartige und unspe-
zifische Neubildungen® und ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebe- und Knochenerkrankungen*
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war die Uberlegenheit der Kombination dabei trotz der erheblich langeren Expositionszeit im
Dabrafenib-Trametinib-Arm bereits bei Vergleich der naiven Proportionen ersichtlich. Insge-
samt belegen die vorgelegten Daten damit einen geringeren Schaden der Kombinations-
therapie im Vergleich zu Vemurafenib.

Von besonderer Bedeutung ist hierbei die protektive Wirkung der Kombinationstherapie ge-
genuber der Entwicklung sekundérer Hauttumoren wie kutaner Plattenepithelkarzinome oder
Keratoakanthome (abgebildet tiber den SOC-Begriff ,,Gutartige, bosartige und unspezifische
Neubildungen®), die als Klasseneffekt der BRAF-Inhibitoren auftreten. So sieht die Deutsche
Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO) die Entstehung von Zweitneoplasien
als eine zwar nicht lebensbedrohliche, aber doch beunruhigende Nebenwirkung der BRAF-
Inhibitoren an (122) und auch die EMA betont, dass sowohl das Risiko als auch das tatséch-
liche Auftreten von Plattenepithelkarzinomen eine bedeutende Zusatzbelastung fir die Patien-
ten darstellt (74). In Ubereinstimmung damit wurden diese Ereignisse bei 60 der insgesamt 68
Patienten (88%), bei denen mindestens ein Plattenepithelkarzinom oder Keratoakanthom
beobachtet wurde, als schwerwiegend eingestuft (72). Auch die Vermeidung anderer kutaner
Nebenwirkungen der BRAF-Inhibitoren unter der Kombinationstherapie stellt eine fur die
Patienten bedeutsame Verbesserung des therapeutischen Nutzens dar. Beispielsweise kdnnen
die mit der Vemurafenib-Therapie assoziierten phototoxischen Reaktionen oder das Auftreten
eines Hand-FuB-Syndroms fir den Patienten potenziell sehr belastende Ereignisse sein
(49;53;94;135). Zusammenfassend wird unter der Kombinationsbehandlung im Vergleich zu
Vemurafenib somit eine relevante Vermeidung schwerer/schwerwiegender Nebenwirkungen
sowie eine bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen erreicht. Der gréRere Schaden
geringen AusmaRes bezuglich einer einzelnen Systemorganklasse (Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums und Mediastinums) wird dabei durch den geringeren Schaden betracht-
lichen AusmaRes hinsichtlich der anderen Schadensendpunkte mehr als aufgewogen. Entspre-
chend den Vorgaben der AM-NutzenV ist daher insgesamt in der Kategorie ,,Vertraglichkeit*
ebenfalls die Ableitung eines betrachtlichen Zusatznutzens der Dabrafenib-Trametinib-Kom-
binationstherapie gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie gerechtfertigt.

Fazit

Der Zusatznutzen der Dabrafenib-Trametinib-Kombinationstherapie gegentber Vemurafenib
bei Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem BRAF-V600-Mutation-positivem
Melanom ergibt sich aus der statistisch signifikanten, bedeutsamen Verlangerung des Gesamt-
uberlebens, der Verzdgerung der Krankheitsprogression, der Erhéhung der Remissionsraten,
der Stabilisierung der belastenden Krankheitssymptomatik, der Verminderung von unter an-
derem schweren Nebenwirkungen sowie dem langerfristigen Erhalt des allgemeinen Gesund-
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heitszustandes und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. In der Gesamtschau verbleiben
also ausschlieSlich positive Effekte, wobei eine ,,nachhaltige, bisher nicht erreichte groRRe
Verbesserung des therapierclevanten Nutzens® im Sinne der AM-NutzenV erzielt wird,
insbesondere eine ,,erheblichen Verlangerung der Lebensdauer®, eine fiir die Patientinnen und
Patienten ,,spilirbare Linderung der Erkrankung®, eine ,relevante Vermeidung schwerwie-
gender Nebenwirkungen® sowie eine ,,bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen®.
Dabei ist insbesondere die Tatsache, dass die Verlangerung der Uberlebenszeit nicht mit Ein-
bulRen in der Lebensqualitat erkauft, sondern sogar mit einer verzégerten Verschlechterung
von Lebensqualitatsparametern verbunden ist, von hohem patientenrelevantem Nutzen. So
stellt auch der G-BA fest, dass in der Palliativsituation im vorliegenden Anwendungsgebiet
neben einer Uberlebensverlangerung und der Vermeidung von Nebenwirkungen Symptom-
kontrolle und Lebensqualitat fur die Patientinnen und Patienten von herausragender Bedeu-
tung sind (136). Nach den Vorgaben der AM-NutzenV sowie unter Berucksichtigung der
Effektstarken, der einheitlichen Effektrichtung, des Schweregrades der Erkrankung und des
therapeutischen Ziels bei der Behandlung ist der Zusatznutzen der Dabrafenib-Trametinib-
Kombination damit fiir alle Patienten im zugelassenen Anwendungsgebiet mit hoher Aus-
sagesicherheit als erheblich einzustufen.

Tabelle 4-54: Ausmal des Zusatznutzens: Dabrafenib plus Trametinib vs. Vemurafenib

Endpunktkategorie Dabrafenib plus Trametinib Ausmal des Zusatznutzens
Endpunkt vs. Vemurafenib
Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit™
Mortalitét
Gesamtiiberleben 1. Datenschnitt (17.04.2014): Zusatznutzen, Ausmall:

Median: n. e. vs. 17,2 Monate erheblich
HR: 0,69 [0,53 - 0,89]
p = 0,005

2. Datenschnitt (13.03.2015):
Median: 25,6 vs. 18,0 Monate
HR: 0,66 [0,53 - 0,81]

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch’
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Endpunktkategorie Dabrafenib plus Trametinib Ausmald des Zusatznutzens
Endpunkt vs. Vemurafenib

Effektschatzer [95%-KI]

p-Wert

Wahrscheinlichkeit™
Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Median: 11,4 vs. 7,3 Monate
HR: 0,56 [0,46 — 0,69]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch

Zusatznutzen, Ausmafl:
betrachtlich

Tumoransprechen

Gesamtansprechrate

Dauer des Ansprechens

64% vs. 51%
RR: 1,25 [1,10 — 1,42]
p = 0,0006

Median: 13,8 vs. 7,5 Monate

Wabhrscheinlichkeit: hoch

Zusatznutzen, Ausmafi:
betrachtlich

Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-C30) — Zeit bis zur Verschlechterung*

Fatigue

Ubelkeit/Erbrechen

Schmerzen

Dyspnoe

Schlaflosigkeit

Appetitverlust

Obstipation

Median: 5,3 vs. 3,7 Monate
HR: 0,85 [0,71 - 1,03]

p =0,1043

Median: 15,6 vs. 9,3 Monate
HR: 0,78 [0,62 — 0,99]

p =0,0393

Median: 13,6 vs. 5,8 Monate
HR: 0,61 [0,49 —0,76]

p <0,0001

Median: n. e.

HR: 0,84 [0,65 — 1,08]
p=0,1786

Median: n.e. vs. 8,3 Monate
HR: 0,52 [0,40 - 0,67]
p < 0,0001

Median: n.e. vs. 9,2 Monate
HR: 0,48 [0,37 - 0,62]

p < 0,0001

Median: n. e.

HR: 1,41 [1,05 - 1,90]

p =0,0233

Zusatznutzen, Ausmaf:
betrachtlich
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HR: 0,51 [0,40 — 0,64]
p < 0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch™

Endpunktkategorie Dabrafenib plus Trametinib Ausmald des Zusatznutzens
Endpunkt vs. Vemurafenib
Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit™
Diarrho Median: 18,5 vs. 5,55 Monate

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC-QLQ-C30) — Zeit bis zur Verschlechterung?*

Allgemeiner Gesundheitszustand/

Lebensqualitét

Korperliche Funktion

Rollenfunktion

Emotionale Funktion

Kognitive Funktion

Soziale Funktion

Median: 11,1 vs. 5,6 Monate
HR: 0,64 [0,51 - 0,79]

p <0,0001

Median: 15,2 vs. 7,4 Monate
HR: 0,66 [0,53 —0,83]

p = 0,0005

Median: 9,2 vs. 5,55 Monate
HR: 0,69 [0,56 — 0,85]

p = 0,0006

Median: n. e. vs. 13,3 Monate
HR: 0,70 [0,54 - 0,91]

p = 0,0080

Median: 9,4 vs. 7,4 Monate
HR: 0,77 [0,62 — 0,96]

p = 0,0204

Median: 12,3 vs. 5,55 Monate
HR: 0,59 [0,47 - 0,73]

p <0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch™

Zusatznutzen, Ausmafi:
betrachtlich

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (

EQ-5D) — Zeit bis zur Verschlechterung®

VAS Score

Median: 11,4 vs. 5,55 Monate
HR: 0,63 [0,50 —0,78]
p <0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch™

Zusatznutzen, Ausmalf:
betrachtlich

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (

FACT-M) — Zeit bis zur Verschle

chterung®

Melanoma Subscale

Median: n. e. vs. 7,4 Monate
HR: 0,665 [0,53 — 0,84]
p = 0,0005

Zusatznutzen, Ausmaf:
betrachtlich

Wahrscheinlichkeit: hoch™
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Dabrafenib plus Trametinib
vs. Vemurafenib

Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit”

Ausmal des Zusatznutzens

Vertraglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse — Zeit bis zum (ersten) Ereignis

Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE Grad = 3)

Median: 10,1 vs. 2,7 Monate
HR: 0,645 [0,53 — 0,78]
p < 0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch*

Geringerer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich

Schwerwiegende unerwiinschte Median: n. e. GroRerer/geringerer Schaden
Ereignisse HR: 1,03 [0,80 — 1,32] nicht belegt

p =0,8189
Abbruch aufgrund unerwiinschter Median: n. e. GroRerer/geringerer Schaden
Ereignisse HR: 1,01 [0,66 — 1,55] nicht belegt

p =0,9572

Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse (SOCs) — Zeit bis zum (ersten) Ereignis

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Median: 1,0 vs. 1,3 Monate
HR: 1,17 [0,98 — 1,39]
p =0,0754

GroRerer/geringerer Schaden
nicht belegt

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Median: 2,5 vs. 1,4 Monate
HR: 0,84 [0,70 — 1,00]
p = 0,0526

GroRerer/geringerer Schaden
nicht belegt

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Median: 3,6 vs. 0,3 Monate
HR: 0,29 [0,24 - 0,35]
p <0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch*

Geringerer Schaden, Ausmalf:
betréachtlich

Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen

Median: n.e.
HR: 0,17 [0,12 — 0,24]
p <0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch*

Geringerer Schaden, Ausmalf3:
betréachtlich

Erkrankungen des Nervensystems

Median: 10,1 vs. 14,4 Monate
HR: 1,09 [0,88 — 1,35]
p =0,4254

GroRerer/geringerer Schaden
nicht belegt

Skelettmuskulatur-, Bindegewebe-
und Knochenerkrankungen

Median: 10,0 vs. 1,0 Monate
HR: 0,48 [0,40 — 0,59]
p <0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch*

Geringerer Schaden, Ausmalf3:
betréchtlich
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Endpunktkategorie Dabrafenib plus Trametinib Ausmald des Zusatznutzens
Endpunkt vs. Vemurafenib
Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit™
Erndhrungs- und Median: n. e. GroRerer/geringerer Schaden
Stoffwechselstérungen HR: 0,88 [0,67 — 1,15] nicht belegt
p =0,3424
Augenerkrankungen Median: n. e. GroRerer/geringerer Schaden
HR: 0,82 [0,60 — 1,13] nicht belegt
p =0,2281
GeféaRerkrankungen Median: n. e. GroRerer/geringerer Schaden
HR: 1,27 [0,98 — 1,64] nicht belegt
p = 0,0687
Herzerkrankungen Median: n. e. GroRerer/geringerer Schaden
HR: 0,91 [0,59 — 1,41] nicht belegt
p =0,6749
Erkrankungen der Atemwege, des Median: n. e. GroRerer Schaden, Ausmalf3:
Brustraums und Mediastinums HR: 1,36 [1,04 — 1,78] gering
p =0,0229
Wahrscheinlichkeit: niedrig

“ Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

" Einstufung der Ergebnissicherheit als ,,hoch®, da sich eine mdgliche Verzerrung der Ergebnisse durch den
groleren Anteil an Patienten im Vergleichsarm, die tberlebensverlangernde Folgetherapie erhielten bzw. nach
dem ersten Datenschnitt in den Dabrafenib-Trametinib-Arm wechselten, zuungunsten der Kombinations-
therapie auswirkt (siehe Abschnitt 4.4.1)

* eine Verminderung des Scores um mindestens 10 Punkte wurde als Verschlechterung angesehen

- Einstufung der Ergebnissicherheit als ,,hoch®, da sowohl Richtung als auch Gréf3e der beobachteten Effekte
mit denen objektiv erfasster ZielgroRen wie dem progressionsfreie Uberleben, dem Tumoransprechen und
dem Auftreten unerwinschter Ereignisse korrelieren, die wiederum in direktem Zusammenhang mit der
belastenden Krankheitssymptomatik und der Verschlechterung der Lebensqualitat stehen (siehe Abschnitt
4.4.1)

S eine Verminderung des Scores um mindestens 7 Punkte wurde als Verschlechterung angesehen
¥ eine Verminderung des Scores um mindestens 4 Punkte wurde als Verschlechterung angesehen

£ Einstufung der Ergebnissicherheit als ,,hoch®, da sich trotz der lingeren Beobachtungsdauer im Dabrafenib-
Trametinib-Arm bereits bei Vergleich der naiven Proportionen ein signifikanter Unterschied zugunsten der
Kombination firr die Operationalisierungen ,,Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad > 3)“

(RR =0,83[0,73-0,94)), ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes* (RR = 0,69 [0,63-0,76]),
,,Qutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen“ (RR = 0,23 [0,16-0,32]) und ,,Skelettmuskulatur-,
Bindegewebe- und Knochenerkrankungen® (RR = 0,71 [0,63-0,80]) zeigt (siehe Abschnitt 4.4.1)

Abkirzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC-QLQ-C30, European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D, European
Quality of Life-5 Dimensions; FACT-M, Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma; HR, Hazard
Ratio; Kl, Konfidenzintervall; n. e, nicht erreicht; RR, Risk Ratio; SOC, System Organ Class; VAS, Visuelle
Analogskala
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berlcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-55: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit nicht-resezierbarem oder Erheblich
metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-
Mutation
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4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begrunden Sie dies. Begrunden Sie dabei auch, warum sich die ausgewéhlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verflugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005,

18 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.
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Molenberghs 2010%"). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen flr das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'%) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006°) soll
ausreichend begrundet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

" Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
'8 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

19 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.

Dabrafenib (Tafinlar®) Seite 183 von 266




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.09.2015

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

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehoérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

COMBI-v (MEK116513)

Registereintrage:

- ClinicalTrials.gov: NCT01597908
PharmNet.Bund: EudraCT 2011-006088-23

EU Clinical Trials Register: EudraCT 2011-006088-23
ICTRP Search Portal: NCT01597908

Studienberichte:

- GlaxoSmithKline. MEK116513: A Phase Ill, randomised, open-label study comparing
the combination of the BRAF inhibitor dabrafenib and the MEK inhibitor trametinib
to the BRAF inhibitor vemurafenib in subjects with unresectable (stage Ilic) or
metastatic (stage 1V) BRAF V600E/K mutation positive cutaneous melanoma.
Clinical Study Report. 2015 Jan 15.

- Novartis Pharma GmbH. MEK116513: A Phase Ill, randomised, open-label study
comparing the combination of the BRAF inhibitor dabrafenib and the MEK inhibitor
trametinib to the BRAF inhibitor vemurafenib in subjects with unresectable (stage
I1lc) or metastatic (stage 1VV) BRAF V600E/K mutation positive cutaneous melanoma.
Zusatzanalysen.

Publikationen:

- Robert C, Karaszewska B, Schachter J, Rutkowski P, Mackiewicz A, Stroiakovski D,
et al. Improved overall survival in melanoma with combined dabrafenib and
trametinib. N Engl J Med. 2015;372(1):30-9.
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Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 - Beschlisse tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V - Crizotinib. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-
268-2301/2013-05-02_ AM-RL-XII_Crizotinib_TrG.pdf. 2013 May 2.
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(133)

(134)

(135)

(136)

(137)

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 - Beschlisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Enzalutamid. Verflgbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-2695/2014-02-20 AM-RL-XII_Enzalutamid_2013-09-01-D-
073 _TrG.pdf. 2014 Feb 20.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 - Beschlisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Aflibercept. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-
268-2461/2013-08-15 AM-RL-XII_Aflibercept_TrG.pdf. 2013 Aug 15.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1I - Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Axintinb. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-
268-2240/2013-03-21_AM-RL-XII_Axitinib_TrG.pdf. 2013 Mar 21.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 - Beschlisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Ipilimumab (neues Anwendungsgebiet). Verfligbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2835/2014-06-05_AM-RL-
XI_Ipilimumab_nAwg_2013-12-15-D-090_TrG.pdf. 2014 Jun 5.

Novartis Pharma GmbH. Screenshots zur Expert Search im Studienregister
Clinicaltrials.gov - Trametinib (Mekinist) oder Dabrafenib (Tafinlar) bei Melanom.
2015 Jul 7.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Flr jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980
to 2010 week 50°) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschliellich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?’] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).abti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

% Das zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.

Dabrafenib (Tafinlar®) Seite 198 von 266



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 16.09.2015

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

Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Im Folgenden sind die Suchstrategien fir Abschnitt 4.3.1.1.2

bibliographischen Literaturrecherche* dokumentiert.

Tabelle 4-56: Bibliographische Literaturrecherche in MEDLINE

»Studien aus der

Datenbank MEDLINE /MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations /MEDLINE Daily
Update

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche | 14.07.2015

Zeitsegment

1946 to July Week 1 2015 / July 13, 2015/ July 13, 2015

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound
treatment studies and systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr
Assoc 2006; 94(4): 451-455.

# Suchbegriffe Ergebnis

1 trametinib*.mp. 242

2 mekinist*.mp. 2

3 "jtp 74057".mp. 5

4 jtp74057*.mp. 0

5 jtp-74057*.mp. 5

6 "gsk 1120212".mp. 3

7 0sk1120212*.mp. 32

8 gsk-1120212*.mp. 3

9 "gsk 1120212b".mp. 0

10 gsk-1120212b*.mp. 0

11 0sk1120212b*.mp. 1

12 33E86K87QN.rn. 104

13 or/1-12 252

14 dabrafenib*.mp. 341

15 tafinlar*.mp. 5

16 "GSK 2118436".mp. 2

17 GSK2118436*.mp. 29

18 GSK-2118436*.mp. 2

19 "gsk 2118436a".mp. 0

20 gsk-2118436a*.mp. 0

21 gsk2118436a*.mp. 0

22 "gsk 2118436b".mp. 0

23 0sk-2118436b*.mp. 0
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24 gsk2118436b*.mp. 0

25 1195768-06-9.rn. 0

26 or/14-25 347

27 0r/13,26 457

28 exp melanoma/ 78504
29 melanom*.mp. 104227
30 melanocarcinoma*.mp. 95

31 melanomalignom®*.mp. 46

32 naevocarcinom*.mp. 35

33 nevocarcinom*.mp. 69

34 melanomatos*.mp. 79

35 melanomalignom*.mp. 46

36 melanoblastom™*.mp. 484

37 melanocytoblastom*.mp. 31

38 "pigmentary cancer”.mp. 0

39 or/28-38 104397
40 and/27,39 350

41 randomized controlled trial.pt. 405593
42 randomized.mp. 622162
43 placebo.mp. 171789
44 0r/41-43 674442
45 and/40,44 32

46 remove duplicates from 45 27

Tabelle 4-57: Bibliographische Literaturrecherche in EMBASE

Datenbank EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 14.07.2015

Zeitsegment 1974 to 2015 July 13

Suchfilter

Assoc 2006; 94(4): 451-455.

Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound
treatment studies and systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp trametinib/ 1088

2 trametinib*.mp. 1113

3 mekinist*.mp. 69
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4 "jtp 74057".mp. 16

5 jtp74057*.mp. 0

6 jtp-74057*.mp. 16

7 "gsk 1120212".mp. 235
8 gsk1120212*.mp. 130
9 gsk-1120212*.mp. 238
10 "gsk 1120212b".mp. 4

11 gsk-1120212b*.mp. 4

12 gsk1120212b*.mp. 8

13 33E86K87QN.rn. 0

14 or/1-13 1191
15 exp dabrafenib/ 1179
16 dabrafenib*.mp. 1233
17 tafinlar*.mp. 73
18 "GSK 2118436".mp. 237
19 GSK2118436*.mp. 100
20 GSK-2118436*.mp. 239
21 "gsk 2118436a".mp. 2

22 gsk-2118436a*.mp. 2

23 gsk2118436a*.mp. 3

24 "gsk 2118436b".mp. 0

25 gsk-2118436b*.mp. 0

26 gsk2118436b*.mp. 0

27 1195768-06-9.rn. 967
28 or/15-27 1314
29 or/14,28 1773
30 exp melanoma/ 113342
31 melanom*.mp. 144365
32 melanocarcinoma*.mp. 95
33 melanomalignom*.mp. 47
34 naevocarcinom*.mp. 40
35 nevocarcinom*.mp. 69
36 melanomatos*.mp. 105
37 melanomalignom*.mp. 47
38 melanoblastom*.mp. 515
39 melanocytoblastom*.mp. 33
40 "pigmentary cancer".mp. 0
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41 or/ 30-40 144805
42 and/29,41 1284

43 random:.tw. 1003061
44 placebo:.mp. 355785
45 double-blind:.tw. 159101
46 or/43-45 1226002
47 and/42,46 158

Tabelle 4-58: Bibliographische Literaturrecherche in der Cochrane-Library: Cochrane
Database of Systematic Reviews

Datenbank

COCHRANE Database of Systematic Reviews

Suchoberflache

Ovid

Datum der Suche

14.07.2015

Zeitsegment

2005 to June 2015 (keine Einschrankung)

# Suchbegriffe Ergebnis
1 trametinib*.mp. 1
2 mekinist*.mp. 0
3 "jtp 74057".mp. 0
4 Jtp74057*.mp. 0
5 jtp-74057*.mp. 0
6 "gsk 1120212".mp. 0
7 gsk1120212*.mp. 0
8 gsk-1120212*.mp. 0
9 "gsk 1120212b".mp. 0
10 gsk-1120212b*.mp. 0
11 gsk1120212b*.mp. 0
12 33E86K87QN.rn. 0
13 or/1-12 1
14 dabrafenib*.mp. 1
15 tafinlar*.mp. 0
16 "GSK 2118436".mp. 0
17 GSK2118436*.mp. 0
18 GSK-2118436*.mp. 0
19 "gsk 2118436a".mp. 0
20 gsk-2118436a*.mp. 0
21 gsk2118436a*.mp. 0
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22 "gsk 2118436b".mp. 0
23 gsk-2118436b*.mp. 0
24 gsk2118436b*.mp. 0
25 1195768-06-9.r. 0
26 or/14-25 1
27 0r/13,26 1

Tabelle 4-59: Bibliographische Literaturrecherche in der Cochrane-Library: Cochrane Central
Register of Controlled Trials

Datenbank

COCHRANE Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache

Ovid

Datum der Suche

14.07.2015

Zeitsegment

June 2015 (keine Einschréankung)

# Suchbegriffe Ergebnis
1 trametinib*.mp. 17
2 mekinist*.mp. 0
3 "jtp 74057".mp. 0
4 Jtp74057*.mp. 0
5 jtp-74057*.mp. 0
6 "gsk 1120212".mp. 0
7 gsk1120212*.mp. 0
8 gsk-1120212*.mp. 0
9 "gsk 1120212b".mp. 0
10 gsk-1120212b*.mp. 0
11 gsk1120212b*.mp. 0
12 33E86K87QN.rn. 0
13 or/1-12 17
14 dabrafenib*.mp. 13
15 tafinlar*.mp. 0
16 "GSK 2118436".mp. 0
17 GSK2118436*.mp. 0
18 GSK-2118436*.mp. 0
19 "gsk 2118436a".mp. 0
20 gsk-2118436a*.mp. 0
21 gsk2118436a*.mp. 0
22 "gsk 2118436b".mp. 0
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23 | gsk-2118436b*.mp. 0
24 | gsk2118436b*.mp. 0
25 | 1195768-06-9.rn. 0
26 | or/14-25 13
27 | or/13,26 21

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suche(n) in Studienregistern an. Machen
Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Fir jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B.
http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die
resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase I11" OR "Phase 1V") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Im Folgenden sind die Suchstrategien fur Abschnitt 4.3.1.1.3 ,,Studien aus der Suche in
Studienregistern dokumentiert.

Tabelle 4-60: Suche im Studienregister ClinicalTrials.gov

Studienregister ClinicalTrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 07.07.2015

Suchstrategie Search Terms= (trametinib OR mekinist OR jtp74057 OR jtp-74057 OR gsk1120212

OR gsk-1120212 OR gsk-1120212b OR gsk1120212b OR dabrafenib OR Tafinlar
OR GSK2118436 OR GSK-2118436 OR gsk-2118436a OR gsk2118436a OR
0sk2118436b OR gsk-2118436b) AND (melanom OR melanoma OR
melanocarcinoma OR melanomalignoma OR naevocarcinoma OR nevocarcinoma
OR melanomatosis OR melanomatoses OR melanomalignoma OR melanoblastoma
OR melanocytoblastoma)

Ergénzend ist die Durchfiihrung der Recherche durch entsprechende Screenshots in
Modul 5 des Dossiers dokumentiert (137).

Treffer 65
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Tabelle 4-61: Suche im Studienregister Klinische Prifungen PharmNet.Bund

Studienregister

Klinische Priifungen PharmNet.Bund

Internetadresse

http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm

Datum der Suche

07.07.2015

Suchstrategie

Suche nach™: trametinib? ODER mekinist? ODER jtp74057? ODER jtp-74057?
ODER gsk1120212? ODER gsk-1120212? ODER dabrafenib? ODER Tafinlar?
ODER GSK2118436?

Im Feld: active substance

Treffer

12

“ Da auf der Plattform PharmNet.Bund nur nach maximal neun Suchbegriffen gesucht werden kann, wurde eine
separate Suche fiir ,,GSK-2118536? im Feld ,,active substance* duregefiihrt. Es wurden jedoch keine mit
dieser Suchanfrage tbereinstimmende Dokumente gefunden.

Tabelle 4-62: Suche im Studienregister EU Clinical Trials Register

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

www.clinicaltrialsregister.eu

Datum der Suche

07.07.2015

Suchstrategie

Search Terms= (trametinib OR mekinist OR jtp74057 OR jtp-74057 OR gsk1120212
OR gsk-1120212 OR gsk-1120212b OR gsk1120212b OR dabrafenib OR Tafinlar
OR GSK2118436 OR GSK-2118436 OR gsk-2118436a OR gsk2118436a OR
0sk2118436b OR gsk-2118436b) AND (melanom OR melanoma OR
melanocarcinoma OR melanomalignoma OR naevocarcinoma OR nevocarcinoma
OR melanomatosis OR melanomatoses OR melanomalignoma OR melanoblastoma
OR melanocytoblastoma)

Treffer

17

Tabelle 4-63: Suche im ICTRP Search Portal

Studienregister

ICTRP Search Portal

Internetadresse

http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx

Datum der Suche

07.07.2015

Suchstrategie

Condition = melanom OR melanoma OR melanocarcinoma OR melanomalignoma
OR naevocarcinoma OR nevocarcinoma OR melanomatosis OR melanomatoses OR
melanomalignoma OR melanoblastoma OR melanocytoblastoma

AND

Intervention = trametinib OR mekinist OR jtp74057 OR jtp-74057 OR gsk1120212
OR gsk-1120212 OR gsk-1120212b OR gsk1120212b OR dabrafenib OR Tafinlar
OR GSK2118436 OR GSK-2118436 OR gsk-2118436a OR gsk2118436a OR
gsk2118436h OR gsk-2118436b

AND

Recruitment status = ALL

Treffer

128 Treffer zu 58 Studien
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Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei
auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die

im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ClinicalTrials.gov

Tabelle 4-64 (Anhang): Liste der ausgeschlossenen Studien aus dem Studienregister
ClinicalTrials.gov

Nr. | Studien-1D Zitat Ausschlussgrund

1 NCT01972347 Neoadjuvant Dabrafenib + Trametinib for AJCC Einschlusskriterium E1 und
Stage 11I1B-C BRAF V600 Mutation Positive E5 nicht erfillt
Melanoma.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01972347.

Abgerufen am 28.04.2015.

2 NCT02087254 Study for the Evaluation Dabrafenib (Tafinlar) and | Einschlusskriterium E2 und
Trametinib (Mekinist) Plus DNE3 in Patients With | E5 nicht erfillt
Metastatic Melanoma.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02087254.

Abgerufen am 28.04.2015.

3 NCT02392871 Radiotherapy & Combi in Metastatic Melanoma Einschlusskriterium E2 und
(CombiRT). E5 nicht erfillt
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02392871.

Abgerufen am 28.04.2015.

4 NCT01721603 A Phase 2 Prospective Trial of Dabrafenib With Einschlusskriterium E2 und
Stereotactic Radiosurgery in BRAFV600E E5 nicht erfillt
Melanoma Brain Metastases.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01721603.

Abgerufen am 28.04.2015.

5 NCT01266967 A Study of GSK2118436 in BRAF Mutant Einschlusskriterium E2 und
Metastatic Melanoma to the Brain (Break MB). E5 nicht erfullt
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01266967.

Abgerufen am 28.04.2015.

6 NCTO02231775 | Combi-Neo Study for Stage IV Melanoma. Einschlusskriterium E2 und
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02231775. E3 nicht erfillt
Abgerufen am 28.04.2015.

7 NCT01941927 | Trametinib With GSK2141795 in BRAF Wild-type | Einschlusskriterium E1, E2
Melanoma. und E5 nicht erfllt
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01941927.

Abgerufen am 28.04.2015.
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8 NCT01701037

Dabrafenib Alone and in Combination With
Trametinib Before Surgery in Treating Patients
With Locally or Regionally Advanced Melanoma
That Can Be Removed By Surgery.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01701037.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E1 und
E5 nicht erfillt

9 NCT01619774

An Open-Label Phase Il Study of the Combination
of GSK2118436 and GSK1120212 in Patients With
Metastatic Melanoma Which is Refractory or
Resistant to BRAF Inhibitor.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01619774.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E5 nicht
erfiillt

10 NCT01726738

LCCC 1128: Open Label Phase Il Trial of the
BRAF Inhibitor (Dabrafenib) and the MEK
Inhibitor (Trametinib) in Unresectable Stage 111 and
Stage IV BRAF Mutant Melanoma; Correlation of
Resistance With the Kinome and Functional
Mutations.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01726738.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E5 nicht
erfullt

11 NCT01153763

A Study of GSK2118436 in BRAF Mutant
Metastatic Melanoma.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01153763.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfillt

12 NCT01245062

GSK1120212 vs Chemotherapy in Advanced or
Metastatic BRAF V600E/K Mutation-positive
Melanoma.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01245062.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E3 nicht erfillt

13 NCT01978236

Dabrafenib/Trametinib, BRAF or BRAF AND
MEK Pre-op With BRAF and MEK Post-op, Phase
11B, Melanoma With Brain Mets,Biomarkers and
Metabolites.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01978236.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E5 nicht
erfillt

14 | NCT01682083

A Study of the BRAF Inhibitor Dabrafenib in
Combination With the MEK Inhibitor Trametinib in
the Adjuvant Treatment of High-risk BRAF V600
Mutation-positive Melanoma After Surgical
Resection (COMBI-AD).
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01682083.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E1 und
E3 nicht erfillt

15 NCT02416232

Access Study of Trametinib for Subjects With
Advanced Unresectable (Stage IlIc) or Distant
Metastatic (Stage 1) BRAF V600E/K Mutation
Positive Cutaneous Melanoma.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02416232.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E5 nicht
erfiillt
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16

NCT01940809

Ipilimumab With or Without Dabrafenib, and/or
Trametinib in Treating Patients With Melanoma
That is Metastatic or Cannot Be Removed by
Surgery.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01940809.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E3 nicht erfillt

17

NCT02110355

A Phase 1b/2a Study Evaluating AMG 232 in
Metastatic Melanoma.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02110355.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E3 nicht
erfiillt

18

NCT02143050

Study of Dabrafenib, Trametinib and Metformin for
Melanoma Patients.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02143050.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfillt

19

NCT02039947

Study to Evaluate Treatment of Dabrafenib Plus
Trametinib in Subjects With BRAF Mutation-
Positive Melanoma That Has Metastasized to the
Brain. http://clinicaltrials.gov/show/NCT02039947.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E5 nicht
erfillt

20

NCT02196181

Dabrafenib and Trametinib in Treating Patients
With Stage I11-IV BRAF Mutant Melanoma That
Cannot Be Removed by Surgery.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02196181.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E3 nicht
erfiillt

21

NCT02296112

Trametinib in Treating Patients With Advanced
Melanoma With BRAF Non-V600 Mutations.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02296112.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E1, E2
und E5 nicht erfillt

22

NCT02097225

Hsp90 Inhibitor AT13387, Dabrafenib, and
Trametinib in Treating Patients With Recurrent
Melanoma or Solid Tumors That Are Metastatic or
Cannot Be Removed by Surgery.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02097225.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfillt

23

NCT01584648

A Study Comparing Trametinib and Dabrafenib
Combination Therapy to Dabrafenib Monotherapy
in Subjects With BRAF-mutant Melanoma.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01584648.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E3 nicht
erfillt

24

NCT02224781

Dabrafenib and Trametinib Followed by
Ipilimumab and Nivolumab or Ipilimumab and
Nivolumab Followed by Dabrafenib and
Trametinib in Treating Patients With Stage I11-1V
BRAFV600 Melanoma.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02224781.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E3 nicht
erfiillt
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25

NCT01682213

Adjuvant Dabrafenib (GSK2118436) in Patients
With Surgically Resected AJCC Stage IIC
Melanoma Characterized by a BRAFV600E/K
Mutation.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01682213.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E1, E2
und E5 nicht erfiillt

26

NCT01979523

Trametinib With or Without GSK2141795 in

Treating Patients With Metastatic Uveal Melanoma.

http://clinicaltrials.gov/show/NCT01979523.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E3 nicht erfillt

27

NCT01328106

Efficacy and Safety Study of GSK1120212, a MEK
Inhibitor, in Subjects With Uveal Melanoma.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01328106.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfillt

28

NCT02357732

Study of the Anti-PD-1 Antibody Nivolumab in
Combination With Dabrafenib and/or Trametinib.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02357732.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfillt

29

NCT02300935

Study of Trametinib and Nab-paclitaxel in Patients
With Melanoma.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02300935.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfillt

30

NCT01519427

Selumetinib and Akt Inhibitor MK2206 in Treating
Patients With Stage 111 or Stage 1V Melanoma Who
Failed Prior Therapy With Vemurafenib or
Dabrafenib.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01519427.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfillt

31

NCT02138292

A Phase 1B Clinical Trial of Trametinib Plus
Digoxin in Patients With Unresectable or
Metastatic BRAF Wild-type Melanoma.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02138292.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E1, E2
und E5 nicht erfullt

32

NCT02200562

Ipilimumab and Dabrafenib in the 1st Line Tx of
Unresectable Stage I11/1V Melanoma.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02200562.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfillt

33

NCT02130466

A Study of the Safety and Efficacy of
Pembrolizumab (MK-3475) in Combination With
Trametinib and Dabrafenib in Participants With
Advanced Melanoma (MK-3475-022/KEYNOTE-
022). http://clinicaltrials.gov/show/NCT02130466.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E3 nicht
erfillt

34

NCT02410863

Biopsy- and Biology-driven Optimization of
Targeted Therapy in Subjects With Advanced
Melanoma (BOTTOM).
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02410863.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E5 nicht
erfiillt
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35 NCT02052193

Evaluation of Photosensitivity in Dabrafenib or
Vemurafenib Treated Metastatic Melanoma
Patients - a Phase Ila/llb Study.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02052193.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 nicht
erfullt

36 NCT02314143

Phase 11 Biomarker Study Comparing the
Combination of BRAF Inhibitor Dabrafenib With
MEK Inhibitor Trametinib Versus the Combination

After Monotherapy With Dabrafenib or Trametinib.

http://clinicaltrials.gov/show/NCT02314143.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E3 nicht
erfiillt

37 NCT01072175

Investigate Safety, Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of GSK2118436 &
GSK1120212.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01072175.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E3 nicht
erfullt

38 NCT01928940

Japan Phl/Il of GSK2118436 and GSK1120212
Combination in Subjects With BRAF V600E/K
Mutation Positive Advanced Solid Tumors (Phase |
Part) or Cutaneous Melanoma (Phase Il Part).
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01928940.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E5 nicht
erfiillt

39 NCT02027961

Phase 1 Safety and Tolerability of MEDI4736 in
Combination With Dabrafenib and Trametinib or
With Trametinib Alone.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02027961.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfillt

40 NCT01227889

Study Comparing GSK2118436 to Dacarbazine
(DTIC) in Previously Untreated Subjects With
BRAF Mutation Positive Advanced (Stage I11) or
Metastatic (Stage 1) Melanoma.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01227889.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E3 nicht erfillt

41 NCT02296996

Dabrafenib and Trametinib for BRAF-inhibitor
Pretreated Patients.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02296996.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E5 nicht
erfillt

42 NCT01037127

Study to Determine the Effectiveness of
GSK1120212 in BRAF Mutation-positive
Melanoma Previously Treated With or Without a
BRAF Inhibitor.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01037127.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfillt

43 NCT01989585

Dabrafenib, Trametinib, and Navitoclax in Treating
Patients With Solid Tumors That Are Metastatic or
Cannot Be Removed by Surgery.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01989585.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E3 nicht
erfiillt
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44 NCT01767454

Study of Dabrafenib +/- Trametinib in Combination
With Ipilimumab for V600E/K Mutation Positive
Metastatic or Unresectable Melanoma.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01767454.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E5 nicht
erfullt

45 | NCT02083354

Study to Investigate the Objective Response Rate of
Dabrafenib in Combination With Trametinib in
Subjects With BRAF V600 E/K Mutation-Positive
Acral Lentiginous Melanoma.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02083354.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E5 nicht
erfiillt

46 NCT02257424

The BAMM Trial: BRAF, Autophagy and MEK
Inhibition in Metastatic Melanoma: A Phase 1/2
Trial of Dabrafenib, Trametinib and
Hydroxychloroquine in Patients With Advanced
BRAF Mutant Melanoma.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02257424.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfillt

47 NCT01902173

GSK2141795, Dabrafenib, and Trametinib in
Treating Patients With Stage 111C-1V Cancer.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01902173.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfillt

48 NCT01138085

Safety, Pharmacokinetics (PK) of AKT and MEK
Combination.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01138085.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfillt

49 NCT02065063

A Study to Investigate the Safety,
Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, and Anti-
Cancer Activity of Trametinib in Combination With
Palbaociclib in Subjects With Solid Tumors.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02065063.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfillt

50 NCT00687622

Open-label Study to Investigate the Safety, PK, and
Pharmacodynamics of GSK1120212 in Subjects
With Solid Tumors or Lymphoma.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00687622.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfillt

51 NCT01677741

A Study to Determine Safety, Tolerability and
Pharmacokinetics of Oral Dabrafenib In Children
and Adolescent Subjects.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01677741.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E1, E2
und E5 nicht erfiillt

52 NCT02251314

Use of Exome Sequence Analysis and Circulating
Tumour in Assessing Tumour Heterogeneity in
BRAF Mutant Melanoma.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02251314.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E5 nicht
erfiillt
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53 NCTO01954043 | A Pharmacokinetics (PK) Study of the Effects Einschlusskriterium E2 und
Rabeprazole and Rifampin on Dabrafenib in E5 nicht erfiillt
Subjects With BRAF V600 Mutation Positive
Tumors.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01954043.

Abgerufen am 28.04.2015.

54 | NCT02082665 | Effects of Dabrafenib on the Single Dose Einschlusskriterium E2 und
Pharmacokinetics (PK) of Rosuvastatin and E5 nicht erfiillt
Midazolam.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02082665.

Abgerufen am 28.04.2015.

55 NCT02281760 Dabrafenib and Trametinib in People With BRAF Einschlusskriterium E1 und
VB600E Mutation Positive Lesions in Erdheim E5 nicht erfullt
Chester Disease.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02281760.

Abgerufen am 28.04.2015.

56 NCT01387204 Study to Investigate the Absorption, Distribution, Einschlusskriterium E2 und
Metabolism and Elimination of [14C]GSK1120212. | E5 nicht erfullt
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01387204.

Abgerufen am 28.04.2015.

57 NCT02342600 Trametinib and Pazopanib in Patients With GIST Einschlusskriterium E1, E2
(Gastrointestinal Stromal Tumor). und E5 nicht erfullt
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02342600.

Abgerufen am 28.04.2015.

58 NCT01287546 | A Study of LY2875358 in Participants With Einschlusskriterium E2 und
Advanced Cancer. E5 nicht erfillt
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01287546.

Abgerufen am 28.04.2015.

59 NCT02399943 A Trial of Trametinib and Panitumumab in Einschlusskriterium E1, E2
RAS/RAF Wild Type Advanced Colorectal Cancer. | und E5 nicht erfillt
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02399943.

Abgerufen am 28.04.2015.

60 NCT02089724 Long-term Outcome After Vemurafenib / BRAF Einschlusskriterium E1 und
Inhibitors Interruption in Erdheim-chester Disease E5 nicht erfullt
(LOVE).
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02089724.

Abgerufen am 28.04.2015.

61 NCTO02402790 | A Comparative Study Efficacy of Trametinib (CT) | Einschlusskriterium E2 und
in Comparison With Trametinib (MEKINIST). E3 nicht erfiillt
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02402790.

Abgerufen am 28.04.2015.

62 NCT02357446 An Open Protocol for the Compassionate Use of Einschlusskriterium E2 und
Trametinib. E5 nicht erfillt
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02357446.

Abgerufen am 28.04.2015.
63 NCT02447939 Pharmacokinetics of Repeat Oral Doses of Einschlusskriterium E5 nicht

Dabrafenib and the Combination of Dabrafenib and
Trametinib in Chinese Subjects With Melanoma.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02447939.
Abgerufen am 07.07.2015.

erfiillt

Dabrafenib (Tafinlar®)

Seite 215 von 266




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.09.2015

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

Nr. | Studien-1D Zitat Ausschlussgrund

64 NCT02439411 Retrospective Analysis of Dabrafenib +/- Einschlusskriterium E5 nicht
Trametinib Compassionate Use Experience in erflllt
Spain. http://clinicaltrials.gov/show/NCT02439411.
Abgerufen am 07.07.2015.

Klinische Prifungen PharmNet.Bund

Tabelle 4-65 (Anhang): Liste der ausgeschlossenen Studien aus dem Studienregister Klinische
Prifungen PharmNet.Bund

Nr. | Studien-1D Zitat Ausschlussgrund

1 EudraCT 2011- A randomised phase 2 study of paclitaxel with or Einschlusskriterium E1, E2
002545-35 without GSK1120212 or pazopanib in advanced wt | und E3 nicht erfullt

BRAF melanoma. http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/.
Abgerufen am 28.04.2015.

2 EudraCT 2013- BRF117277: A Phase Il, Open-Label, Multicentre Einschlusskriterium E5
003452-21 Study of Dabrafenib plus Trametinib in Subjects nicht erfallt

with BRAF Mutation-Positive Melanoma that has
Metastasized to the Brain. http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/.
Abgerufen am 28.04.2015.

3 EudraCT 2012- Biopsy- and biology-driven optimization of Einschlusskriterium E5
005569-10 targeted therapy of metastatic melanoma in BRAF nicht erfallt

inhibitor non-pretreated and pretreated subjects
with advanced, non-resectable (Stage 111C) or
metastatic (Stage 1) BRAF V600E/K mutation-
positive melanoma. http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/.
Abgerufen am 28.04.2015.

4 EudraCT 2012- COMBI-AD: A phase 11l randomized double blind | Einschlusskriterium E1 und
001266-15 study of dabrafenib (GSK2118436) in E3 nicht erfillt
COMBInation with trametinib (GSK1120212)
versus two placebos in the ADjuvant treatment of
high-risk BRAF V600 mutation-positive melanoma
after surgical resection. http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/.
Abgerufen am 28.04.2015.

5 EudraCT 2011- A Phase Il study of the BRAF inhibitor dabrafenib | Einschlusskriterium E1 und
001161-41 as a single agent and in combination with the MEK | E5 nicht erflllt

inhibitor trametinib in subjects with BRAF V600E
mutation positive metastatic (stage 1) non-small
cell lung cancer. http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/.
Abgerufen am 28.04.2015.
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6 EudraCT 2011- A Phase |11, randomized, double-blinded study Einschlusskriterium E3
006087-49 comparing the combination of the BRAF inhibitor, | nicht erfullt

dabrafenib and the MEK inhibitor, trametinib to
dabrafenib and placebo as first-line therapy in sub-
jects with unresectable (Stage 111C) or metastatic
(Stage 1) BRAF V600E/K mutation-positive
cutaneous melanoma. http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/.
Abgerufen am 28.04.2015.

7 EudraCT 2010- MEK114267, A Phase Il randomized, open-label Einschlusskriterium E2 und
022838-85 study comparing GSK1120212 to chemotherapy in | E3 nicht erfillt

subjects with advanced or metastatic BRAF
V600E/K mutation-positive melanoma.
http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/.
Abgerufen am 28.04.2015.

8 EudraCT 2009- A Phase Il (BRF113710) single-arm, open-label Einschlusskriterium E2 und
015297-36 study of GSK2118436 in BRAF mutant metastatic | E5 nicht erflllt

melanoma. http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/.
Abgerufen am 28.04.2015.

9 EudraCT 2010- BRF113929: A Phase Il Open-Label, Two-Cohort, | Einschlusskriterium E2 und
023837-45 Multicentre Study of GSK2118436 as a Single E5 nicht erfullt

Agent in Treatment Naive and Previously Treated
Subjects with BRAF Mutation-Positive Metastatic
Melanoma to the Brain. http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/.
Abgerufen am 28.04.2015.

10 EudraCT 2009- An Open-Label, Dose-Escalation, Phase I/l Study | Einschlusskriterium E1, E2
017376-25 to Investigate the Safety, Pharmacokinetics, und E5 nicht erflllt
Pharmacodynamics and Clinical Activity of the
MEK Inhibitor GSK1120212 in Subjects with
Relapsed or Refractory Leukemias.
http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/.
Abgerufen am 28.04.2015.

11 EudraCT 2009- A Phase 11l randomized, open-label study Einschlusskriterium E2 und
015298-11 comparing GSK2118436 to DTIC in previously E3 nicht erflllt

untreated subjects with BRAF mutation positive
advanced (Stage I11) or metastatic (Stage 1V)
melanoma. http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/.
Abgerufen am 28.04.2015.
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EU Clinical Trials Reqgister

Tabelle 4-66 (Anhang): Liste der ausgeschlossenen Studien aus dem Studienregister EU

Clinical Trials Register

Nr. | Studien-1D Zitat Ausschlussgrund
1 EudraCT 2013- A phase Il clinical trial on the combination of Einschlusskriterium E5
004966-33 dabrafenib and trametinib for BRAF-inhibitor nicht erfallt

pretreated patients with advanced BRAF V600
mutant melanoma.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number: 2013-
004966-33. Abgerufen am 28.04.2015.

2 EudraCT 2013-
001705-87

A Phase |1, Open-label, Study in Subjects with
BRAF V600E Mutated Rare Cancers with Several
Histologies to Investigate the Clinical Efficacy and
Safety of the Combination Therapy of Dabrafenib
and Trametinib.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number: 2013-
001705-87. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E5
nicht erfillt

3 EudraCT 2013-
003452-21

BRF117277: A Phase 11, Open-Label, Multicentre
Study of Dabrafenib plus Trametinib in Subjects
with BRAF Mutation-Positive Melanoma that has
Metastasized to the Brain.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number: 2013-
003452-21. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E5
nicht erfillt

4 EudraCT 2012-
001266-15

COMBI-AD: A phase 11l randomized double blind
study of dabrafenib (GSK2118436) in
COMBInation with trametinib (GSK1120212)
versus two placebos in the ADjuvant treatment of
high-risk BRAF V600 mutation-positive melanoma
after surgical resection.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number: 2012-
001266-15. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E1 und
E3 nicht erfullt

5 EudraCT 2011-
006087-49

A Phase |11, randomized, double-blinded study
comparing the combination of the BRAF inhibitor,
dabrafenib and the MEK inhibitor, trametinib to
dabrafenib and placebo as first-line therapy in
subjects with unresectable (Stage 111C) or
metastatic (Stage 1) BRAF V600E/K mutation-
positive cutaneous melanoma.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number: 2011-
006087-49. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E3
nicht erfillt

6 EudraCT 2010-
023015-33

MEK114375: A Rollover Study to Provide
Continued Treatment with GSK1120212 to
Subjects with Solid Tumors and Leukemia.
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number: 2010-
023015-33. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfullt
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7

EudraCT 2012-
005569-10

Biopsy- and biology-driven optimization of
targeted therapy of metastatic melanoma in BRAF
inhibitor non-pretreated and pretreated subjects
with advanced, non-resectable (Stage I11C) or
metastatic (Stage 1VV) BRAF V600E/K mutation-
positive melanoma.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number: 2012-
005569-10. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E5
nicht erfillt

EudraCT 2013-
002616-28

Cytoreductive treatment of dabrafenib combined
with trametinib to allow complete surgical resection
in patients with BRAF mutated, prior unresectable
stage 11 or IV melanoma.
https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number: 2013-
002616-28. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E5
nicht erfllt

EudraCT 2010-
022838-85

MEK114267, A Phase Il randomized, open-label
study comparing GSK1120212 to chemotherapy in
subjects with advanced or metastatic BRAF
V600E/K mutation-positive melanoma.
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number: 2010-
022838-85. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E3 nicht erfullt

10

EudraCT 2009-
015297-36

A Phase 1l (BRF113710) single-arm, open-label
study of GSK2118436 in previously treated BRAF
mutant metastatic melanoma.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number: 2009-
015297-36. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfullt

11

EudraCT 2012-
001499-12

Phase I/lla, 2-Part, Multi-Center, Single-Arm,
Open-Label Study to Determine the Safety,
Tolerability and Pharmacokinetics of

Oral Dabrafenib in Pediatric Subjects Aged 1
Month to <18 Years with Advanced BRAF V600-
Mutation Positive Solid

Tumors. https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number: 2012-
001499-12. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E1, E2
und E5 nicht erftllt

12

EudraCT 2011-
002545-35

A randomised phase 2 study of paclitaxel with or
without GSK1120212 in advanced wt BRAF
melanoma. https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number: 2011-
002545-35. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E1, E2
und E3 nicht erflllt

13

EudraCT 2009-
015298-11

A Phase 11l randomized, open-label study
comparing GSK2118436 to DTIC in previously
untreated subjects with BRAF mutation positive
advanced (Stage I11) or metastatic (Stage 1V)
melanoma. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number: 2009-
015298-11. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E3 nicht erfullt

Dabrafenib (Tafinlar®)

Seite 219 von 266


https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-024473-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-024473-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-024473-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-024473-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-024473-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-024473-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-024473-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-024473-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-024473-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-024473-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-024473-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-024473-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-024473-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-024473-39

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 16.09.2015

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

Nr.

Studien-1D

Zitat

Ausschlussgrund

14

EudraCT 2010-
023837-45

BRF113929: A Phase Il Open-Label, Two-Cohort,
Multicentre Study of GSK2118436 as a Single
Agent in Treatment Naive and Previously Treated
Subjects with BRAF Mutation-Positive Metastatic
Melanoma to the Brain.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number: 2010-
023837-45. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfullt

15

EudraCT 2012-
003030-17

Randomized, Phase Il Study of MK-3475 versus
Chemotherapy in Patients with Advanced
Melanoma. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number: 2012-
003030-17. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E3 nicht erfullt

16

EudraCT 2011-
004901-25

An Open-Label, Two-Period, Randomized,
Crossover Study to Assess the Relative
Bioavailability of GSK1120212 Tablet
Formulation and the GSK1120212 Pediatric Oral
Solution Formulation Following Single-Dose
Administration to Adult

Subjects with Solid Tumors.
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number: 2011-
004901-25. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E3 nicht erfullt

ICTRP Search Portal

Tabelle 4-67 (Anhang):

Liste der ausgeschlossenen Studien aus dem ICTRP Search Portal

Nr. | Studien-1D Zitat Ausschlussgrund

1 NCT02416232 Access Study of Trametinib for Subjects With Einschlusskriterium E5
Advanced Unresectable (Stage IlIc) or Distant nicht erfallt
Metastatic (Stage 1V) BRAF V600E/K Mutation
Positive Cutaneous Melanoma.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT02416232. Abgerufen am 28.04.2015.

2 NCT02410863 Biopsy- and Biology-driven Optimization of Einschlusskriterium E5
Targeted Therapy in Subjects With Advanced nicht erfallt
Melanoma (BOTTOM).
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT02410863. Abgerufen am 28.04.2015.

3 ACTRN An open-label, single-arm, phase I/11, multicentre Einschlusskriterium E5

12615000292572 | study to evaluate the safety and efficacy of the nicht erfallt

combination of dabrafenib, trametinib and palliative
radiotherapy in patients with unresectable (stage
I1ic) and metastatic (stage 1VV) BRAF V600E/K
mutation-positive cutaneous melanoma.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
ACTRN12615000292572. Abgerufen am
28.04.2015.
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4 NCT02392871 Radiotherapy & Combi in Metastatic Einschlusskriterium E2 und
MelanomaCombiRT. E5 nicht erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT02392871. Abgerufen am 28.04.2015.

5 NCT02357732 Study of the Anti-PD-1 Antibody Nivolumab in Einschlusskriterium E2 und
Combination With Dabrafenib and/or Trametinib. E5 nicht erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT02357732. Abgerufen am 28.04.2015.

6 NCT02300935 Study of Trametinib and Nab-paclitaxel in Patients | Einschlusskriterium E2 und
With Melanoma. E5 nicht erfullt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT02300935. Abgerufen am 28.04.2015.

7 NCT02296112 Trametinib in Treating Patients With Advanced Einschlusskriterium E1, E2
Melanoma With BRAF Non-V600 Mutations. und E5 nicht erftllt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT02296112. Abgerufen am 28.04.2015.

8 NCT02296996 Dabrafenib and Trametinib for BRAF-inhibitor Einschlusskriterium E5
Pretreated Patients. nicht erfillt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT02296996. Abgerufen am 28.04.2015.

9 NCT02257424 The BAMM Trial: BRAF, Autophagy and MEK Einschlusskriterium E2 und
Inhibition in Metastatic Melanoma: A Phase 1/2 E5 nicht erfullt
Trial of Dabrafenib, Trametinib and
Hydroxychloroquine in Patients With Advanced
BRAF Mutant Melanoma.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT02257424. Abgerufen am 28.04.2015.

10 NCT02231775 Combi-Neo Study for Stage IV Melanoma. Einschlusskriterium E2 und
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID= E3 nicht erfullt
NCT02231775. Abgerufen am 28.04.2015.

11 NCT02224781 Dabrafenib and Trametinib Followed by Einschlusskriterium E3
Ipilimumab and Nivolumab or Ipilimumab and nicht erfallt
Nivolumab Followed by Dabrafenib and
Trametinib in Treating Patients With Stage I11-1V
BRAFV600 Melanoma.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT02224781. Abgerufen am 28.04.2015.

12 NCT02196181 Dabrafenib and Trametinib in Treating Patients Einschlusskriterium E3
With Stage 111-1V BRAF Mutant Melanoma That nicht erfillt
Cannot Be Removed by Surgery.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT02196181. Abgerufen am 28.04.2015.

13 NTR4654 Trial with melanoma patients who are treated with Einschlusskriterium E5

dabrafenib and trametinib to make the tumor
smaller, so it can be surgically removed.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NTR4654. Abgerufen am 28.04.2015.

nicht erfillt
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14

NCT02143050

Study of Dabrafenib, Trametinib and Metformin for
Melanoma Patients.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT02143050. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfullt

15

NCT02138292

A Phase 1B Clinical Trial of Trametinib Plus
Digoxin in Patients With Unresectable or
Metastatic BRAF Wild-type Melanoma.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TriallD=
NCT02138292. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E1, E2
und E5 nicht erftllt

16

NCT02130466

A Study of the Safety and Efficacy of
Pembrolizumab (MK-3475) in Combination With
Trametinib and Dabrafenib in Participants With
Advanced Melanoma (MK-3475-022/KEYNOTE-
022).
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT02130466. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E3
nicht erfillt

17

NCT02110355

A Phase 1b/2a Study Evaluating AMG 232 in
Metastatic Melanoma.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT02110355. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E3
nicht erfillt

18

EUCTR2013-
004966-33-BE

A phase Il clinical trial on the combination of
dabrafenib and trametinib for BRAF-inhibitor
pretreated patients with advanced BRAF V600
mutant melanoma.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
EUCTR2013-004966-33-BE. Abgerufen am
28.04.2015.

Einschlusskriterium E5
nicht erfillt

19

NCT02200562

Ipilimumab and Dabrafenib in the 1st Line Tx of
Unresectable Stage I11/1V Melanoma.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT02200562. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfullt

20

NCT02097225

Hsp90 Inhibitor AT13387, Dabrafenib, and
Trametinib in Treating Patients With Recurrent
Melanoma or Solid Tumors That Are Metastatic or
Cannot Be Removed by Surgery.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT02097225. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfullt

21

NCT02087254

Study for the Evaluation Dabrafenib (Tafinlar) and
Trametinib (Mekinist) Plus DNE3 in Patients With
Metastatic Melanoma.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT02087254. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfullt

22

EUCTR2013-
001705-87-IT

A Study to test the combination of two new drugs
for nine rare cancer types.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
EUCTR2013-001705-87-IT. Abgerufen am
28.04.2015.

Einschlusskriterium E5
nicht erfillt
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23

NCT02052193

Evaluation of Photosensitivity in Dabrafenib or
Vemurafenib Treated Metastatic Melanoma
Patients - a Phase Ila/llb Study.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT02052193. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2
nicht erfillt

24

NCT02039947

Study to Evaluate Treatment of Dabrafenib Plus
Trametinib in Subjects With BRAF Mutation-
Positive Melanoma That Has Metastasized to the
Brain.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT02039947. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E5
nicht erfillt

25

EUCTR2013-
003452-21-ES

Open-Labeled Study of Dabrafenib plus Trametinib
in Subjects with BRAF Mutation-Positive
Melanoma that has Metastasized to the Brain.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
EUCTR2013-003452-21-ES. Abgerufen am
28.04.2015.

Einschlusskriterium E5
nicht erfillt

26

NCT02027961

Phase 1 Safety and Tolerability of MEDI4736 in
Combination With Dabrafenib and Trametinib or
With Trametinib Alone.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT02027961. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfullt

27

NCT01989585

Dabrafenib, Trametinib, and Navitoclax in Treating
Patients With Solid Tumors That Are Metastatic or
Cannot Be Removed by Surgery.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT01989585. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E3
nicht erfillt

28

NCT01979523

Trametinib With or Without GSK2141795 in

Treating Patients With Metastatic Uveal Melanoma.

http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT01979523. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E3 nicht erfullt

29

NCT01978236

Dabrafenib/Trametinib, BRAF or BRAF AND
MEK Pre-op With BRAF and MEK Post-op, Phase
11B, Melanoma With Brain Mets,Biomarkers and
Metabolites.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TriallD=
NCT01978236. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E5
nicht erfillt

30

NCT02314143

Phase Il Biomarker Study Comparing the
Combination of BRAF Inhibitor Dabrafenib With
MEK Inhibitor Trametinib Versus the Combination
After Monotherapy With Dabrafenib or Trametinib.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT02314143. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E3
nicht erfillt

31

EUCTR2013-
002616-28-NL

A trial with patients who have a tumor that is too
big to resect via operation, to treat them with
systemic treatment to downsize the tumor, so that
after 8 weeks the tumor can be resected and the
patient is cured.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
EUCTR2013-002616-28-NL. Abgerufen am
28.04.2015.

Einschlusskriterium E5
nicht erfillt
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Nr. | Studien-1D Zitat Ausschlussgrund

32 NCT01940809 Ipilimumab With or Without Dabrafenib, and/or Einschlusskriterium E2 und
Trametinib in Treating Patients With Melanoma E3 nicht erfillt
That is Metastatic or Cannot Be Removed by
Surgery.

http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT01940809. Abgerufen am 28.04.2015.

33 NCT01941927 Trametinib With GSK2141795 in BRAF Wild-type | Einschlusskriterium E1, E2
Melanoma. und E5 nicht erfiillt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT01941927. Abgerufen am 28.04.2015.

34 NCT01902173 GSK2141795, Dabrafenib, and Trametinib in Einschlusskriterium E2 und
Treating Patients With Stage I11C-1V Cancer. E5 nicht erfillt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TriallD=
NCT01902173. Abgerufen am 28.04.2015.

35 ACTRN An open label, single centre, phase Il pilot study of | Einschlusskriterium E1 und
12613000737730 | neoadjuvant dabrafenib + trametinib in patients E5 nicht erflllt

with resectable AJCC Stage 11I1B-C BRAF V600
mutation positive melanoma.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
ACTRN12613000737730. Abgerufen am

28.04.2015.

36 NCT01972347 Neoadjuvant Dabrafenib + Trametinib for AJCC Einschlusskriterium E1 und
Stage I11B-C BRAF V600 Mutation Positive E5 nicht erfullt
Melanoma.

http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT01972347. Abgerufen am 28.04.2015.

37 EUCTR2012- Therapy with BRAF-inhibitor in patients with Einschlusskriterium E5
005569-10-DE metastatic melanoma. nicht erfllt
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
EUCTR2012-005569-10-DE. Abgerufen am

28.04.2015.
38 NCT01726738 LCCC 1128: Open Label Phase II Trial of the Einschlusskriterium E5
BRAF Inhibitor (Dabrafenib) and the MEK nicht erfullt

Inhibitor (Trametinib) in Unresectable Stage Il and
Stage IV BRAF Mutant Melanoma; Correlation of
Resistance With the Kinome and Functional
Mutations.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCTO01726738. Abgerufen am 28.04.2015.

39 NCT01721603 A Phase 2 Prospective Trial of Dabrafenib With Einschlusskriterium E2 und
Stereotactic Radiosurgery in BRAFV600E E5 nicht erflllt

Melanoma Brain Metastases.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TriallD=
NCT01721603. Abgerufen am 28.04.2015.
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Zitat

Ausschlussgrund

40

EUCTR2012-
001266-15-BE

A study of the BRAF inhibitor dabrafenib in
combination with the MEK inhibitor trametinib
compared to two placebos (inactive drugs) in the
treatment of BRAF V600E/K mutation-positive
melanoma after surgery.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
EUCTR2012-001266-15-BE. Abgerufen am
28.04.2015.

Einschlusskriterium E1 und
E3 nicht erfullt

41

NCT01701037

Dabrafenib Alone and in Combination With
Trametinib Before Surgery in Treating Patients
With Locally or Regionally Advanced Melanoma
That Can Be Removed By Surgery.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT01701037. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E1 und
E5 nicht erfullt

42

NCT01682213

Adjuvant Dabrafenib (GSK2118436) in Patients
With Surgically Resected AJCC Stage I1IC
Melanoma Characterized by a BRAFV600E/K
Mutation.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT01682213. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E1, E2
und E5 nicht erftllt

43

NCT01682083

A Study of the BRAF Inhibitor Dabrafenib in
Combination With the MEK Inhibitor Trametinib in
the Adjuvant Treatment of High-risk BRAF V600
Mutation-positive Melanoma After Surgical
Resection (COMBI-AD).
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TriallD=
NCT01682083. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E1 und
E3 nicht erfullt

44

EUCTR2010-
023015-33-GB

Provide Continued Treatment with GSK1120212 to
Subjects with Solid Tumors or Leukemia.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
EUCTR2010-023015-33-GB. Abgerufen am
28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfullt

45

EUCTR2011-
004901-25-
Outside-EU/EEA

A study to compare the tablet and oral solution
formulations of GSK1120212 in cancer patients.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
EUCTR2011-004901-25-Outside-EU/EEA.
Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E3 nicht erfullt

46

NCT01619774

An Open-Label Phase Il Study of the Combination
of GSK2118436 and GSK1120212 in Patients With
Metastatic Melanoma Which is Refractory or
Resistant to BRAF Inhibitor.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TriallD=
NCT01619774. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E5
nicht erfillt

47

NCT01584648

A Study Comparing Trametinib and Dabrafenib
Combination Therapy to Dabrafenib Monotherapy
in Subjects With BRAF-mutant Melanoma.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TriallD=
NCT01584648. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E3
nicht erfillt
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48 EUCTR2011-

002545-35-DE

A randomised phase 2 study of paclitaxel with or
without GSK1120212 or pazopanib in advanced wt
BRAF melanoma - Paclitaxel +/- GSK1120212 or
pazopanib in Melanoma.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
EUCTR2011-002545-35-DE. Abgerufen am
28.04.2015.

Einschlusskriterium E1, E2
und E3 nicht erfillt

49 EUCTR2010-

023837-45-DE

A Study of GSK2118436 as a Single Agent in
Treatment Naive and Previously Treated Subjects
with BRAF Mutation-Positive Metastatic
Melanoma to the Brain.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
EUCTR2010-023837-45-DE. Abgerufen am
28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfullt

50 NCT01266967

A Study of GSK2118436 in BRAF Mutant
Metastatic Melanoma to the Brain (Break MB).
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT01266967. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfullt

51 EUCTR2009-

015298-11-DE

A Phase 11l randomized, open-label study
comparing GSK2118436 to DTIC in previously
untreated subjects with BRAF mutation positive
advanced (Stage I11) or metastatic (Stage 1V)
melanoma.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TriallD=
EUCTR2009-015298-11-DE. Abgerufen am
28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E3 nicht erfullt

52 NCT01245062

GSK1120212 vs Chemotherapy in Advanced or
Metastatic BRAF V600E/K Mutation-positive
Melanoma.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TriallD=
NCT01245062. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E3 nicht erfullt

53 EUCTR2009-

015297-36-FR

A Phase Il (BRF113710) single-arm, open-label
study of GSK2118436 in previously treated BRAF
mutant metastatic melanoma.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
EUCTR2009-015297-36-FR. Abgerufen am
28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erftllt

54 NCT01153763

A Study of GSK2118436 in BRAF Mutant
Metastatic Melanoma.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT01153763. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfullt

55 NCT01328106

Efficacy and Safety Study of GSK1120212, a MEK
Inhibitor, in Subjects With Uveal Melanoma.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=
NCT01328106. Abgerufen am 28.04.2015.

Einschlusskriterium E2 und
E5 nicht erfullt

56 NCT02447939

Pharmacokinetics of Repeat Oral Doses of
Dabrafenib and the Combination of Dabrafenib and
Trametinib in Chinese Subjects With Melanoma.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TriallD=
NCT02447939. Abgerufen am 07.07.2015.

Einschlusskriterium E5
nicht erfillt
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Ausschlussgrund

57 NCT02439411

Retrospective Analysis of Dabrafenib +/-
Trametinib Compassionate Use Experience in
Spain.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=

NCT02439411. Abgerufen am 07.07.2015.

Einschlusskriterium E5
nicht erfillt

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-68 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-68 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-68 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur die Studie COMBI-v (MEK116513)

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit der

Hypothesen

Kombinationsbehandlung mit Dabrafenib und Trametinib im
Vergleich zu Vemurafenib bei Patienten mit nicht-resezierbarem
(Stadium Ilic) oder metastasiertem (Stadium 1V) BRAF-
V600E/K-Mutation-positivem Melanom

Priméres Studienziel:

Nachweis der Uberlegenheit der Kombinationshehandlung mit
Dabrafenib und Trametinib gegeniiber Vemurafenib beziglich
des Gesamttiberlebens

Sekundére Studienziele:

Vergleich der beiden Behandlungsarme in Bezug auf das
progressionsfreie Uberleben, die Gesamtansprechrate sowie die
Dauer des Ansprechens

Charakterisierung des Sicherheitsprofils der Kombinations-
therapie mit Dabrafenib und Trametinib einschlieflich der
Inzidenz von Plattenepithelkarzinomen und anderen
proliferativen Hauterkrankungen

Methoden
3 Studiendesign Randomisierte kontrollierte Phase-111-Studie
3a Beschreibung des Studiendesigns | Randomisierte, offene, multizentrische Parallelgruppenstudie zur

(z. B. parallel, faktoriell)
inklusive Zuteilungsverhéltnis

Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit der Kombinationsbe-
handlung mit Dabrafenib und Trametinib im Vergleich zu Vemu-
rafenib bei Patienten mit nicht-resezierbarem (Stadium Illc) oder
metastasiertem (Stadium 1VV) BRAF-V600E/K-Mutation-
positivem Melanom

Randomisierung der 704 Patienten im Verhaltnis 1:1, stratifiziert
nach LDH-Wert zu Studienbeginn (normal / erhéht) und BRAF-
V600-Mutationsstatus (V600E / V600K):

- Interventionsgruppe (N = 352):

Dabrafenib (150 mg bid) und Trametinib (2 mg qd)
- Kontrollgruppe (N = 352):

Vemurafenib (960 mg bid)

Die Behandlung wurde bis zur Tumorprogression, Tod,
inakzeptabler Toxizitat oder Riickzug der Einwilligungserklarung
fortgesetzt. Patienten mit nur eingeschrankter Tumorprogression,
die die Therapie tolerierten und zuvor von der Behandlung
profitiert hatten, konnten die Therapie mit Einverstandnis des
zustandigen Medical Monitors auch nach der Progression weiter
fortsetzen.

Eine erste Zwischenanalyse war geplant, nachdem sich 70% der
Todesfalle fir die finale Datenanalyse ereignet hatten. Basierend
auf den Ergebnissen dieser Analyse, in der sich bereits ein
signifikanter Uberlebensvorteil fiir die Kombinationstherapie
zeigte und die vorgesehene Grenze fiir die Beendigung der Studie
aufgrund auBerordentlicher Wirksamkeit uberschritten wurde,
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

empfahl das Independent Data Monitoring Committee (IDMC)
eine vorzeitige Beendigung der Studie. Dementsprechend wurde
die Studie am 14. Juli 2014 beendet. Zugleich wurde das
Studienprotokoll dahingehend geédndert, dass Patienten aus dem
Vemurafenib-Arm ein Cross-over in den Kombinationstherapie-
Arm gestattet wurde.

3b

Relevante Anderungen der
Methodik nach Studienbeginn
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien),
mit Begriindung

Das Studienprotokoll wurde insgesamt flinfmal geandert.
Folgende wesentliche Anderungen ergaben sich:

Amendment 1 vom 21. Juni 2012:

- auf Empfehlung der FDA wird Patienten, die noch von der
Therapie mit der Studienmedikation profitieren, auch nach
einem radiologisch bestimmten Progress unter bestimmten
Bedingungen die Fortsetzung der Therapie ermdglicht

- auf Empfehlung des BfArM wurde das folgende Ausschluss-
kriterium ergdnzt: Vorliegen eines nicht einstellbaren gestor-
ten Elektrolythaushalts bzw. eines Long-QT-Syndroms oder
Einnahme von Medikamenten, die das QT-Intervall
verlangern

Amendment 5 vom 7. August 2014:

- aufgrund des klaren Uberlebensvorteils unter der Kombi-
nationstherapie mit Dabrafenib und Trametinib wird
Patienten im Vemurafenib-Arm ein Wechsel in den
Kombinationsarm gestattet

Probanden / Patienten

Erwachsene Patienten mit nicht-resezierbarem (Stadium Illc)
oder metastasiertem (Stadium 1) BRAF-V600E/K-Mutation-
positivem Melanom

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

1. Alter > 18 Jahre
2. Unterschriebene Einwilligungserklarung

3. Histologisch gesichertes Melanom im Stadium Illc (nicht-
resezierbar) oder im Stadium IV (metastasiert) mit BRAF-
V600E/K-Mutation

4. Messbare Erkrankung, d.h. mindestens eine messbare Ldsion
entsprechend den RECIST-Kriterien (Version 1.1)

5. Alle friheren, mit einer antineoplastischen Therapie
zusammenhangenden Toxizitaten (mit Ausnahme einer
Alopezie und den unter Punkt 9 genannten Laborwerten)
missen zum Zeitpunkt der Randomisierung einen
Schweregrad < 1 gemill den CTCAE-Kriterien aufweisen

6. Patienten, die schlucken und oral verabreichte Medikamente
bei sich behalten kdnnen und bei denen keine klinisch
signifikante gastrointestinale Anomalie vorliegt, die die
Resorption verdndern kénnte (z.B. Malabsorptionssyndrom
oder groRere Magen- oder Darmresektion)

7. Bei Frauen im gebarféhigen Alter missen ein negativer
Serumschwangerschaftstest sowie das Einverstandnis,
wahrend der Studie und fur 6 Monate nach der letzten
Einnahme des Priifmedikaments eine wirksame
Empféangnisverhitungsmethode anzuwenden, vorliegen.
Manner mit einer Partnerin im gebdarfahigen Alter mussen
sich dazu bereit erkldren, 14 Tage vor der ersten Einnahme
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

der Studienmedikation, wéahrend der gesamten Behandlungs-
zeit sowie fiir 2 Monate nach der letzten Einnahme eine
wirksame Empféngnisverhiitungsmethode anzuwenden.

ECOG-Performance-Status 0 oder 1
Adéquate Organfunktion, definiert als
- Absolute Neutrophilenzahl > 1,2 x 10%I
- Hémoglobin > 9 g/dl
- Thrombozyten > 75 x 10%/1

- Prothrombinzeit / International Normalized Ratio (INR)
und Partielle Thromboplastinzeit < 1,5 x ULN (upper
limit of normal)

- Albumin >2,5 g/dl
- Gesamtbilirubin < 1,5 x ULN

- Aspartataminotransferase (AST) und Alaninamino-
transferase (ALT) <2,5 x ULN

- Kreatinin-Clearance > 50 ml/min nach der Cockcroft-
Gault-Formel

- LVEF (left ventricular ejection fraction) > LLN (lower
limit of normal) im Echokardiogramm

Ausschlusskriterien:

1.

Vorbehandlung mit einem BRAF-Inhibitor oder einem
MEK-Inhibitor

Vorangegangene systemische Krebstherapie zur Behandlung
des Melanoms im Stadium Illc oder im Stadium IV (frihere
systemische Behandlung in der adjuvanten Situation erlaubt)

Grol3e chirurgische Eingriffe, umfangreiche Strahlenthera-
pie, Chemotherapie mit Spéattoxizitat, biologische Therapie
oder Immuntherapie innerhalb von 21 Tagen vor der
Randomisierung oder tagliche bzw. wochentliche
Chemotherapie ohne Potenzial fur eine Spattoxizitat
innerhalb von 14 Tagen vor der Randomisierung

Behandlung mit anderen Medikamenten, die sich noch in der
klinischen Prifung befinden, innerhalb von 28 Tagen (bzw.
5 Halbwertszeiten) vor Studienbeginn

Einnahme von laut Studienprotokoll verbotenen Begleit-
medikamenten

Vorgeschichte einer anderen malignen Erkrankung
(Ausnahmen: Patienten, die seit mindestens 3 Jahren
krankheitsfrei sind, oder Patienten mit einem vollstandig
reseziertem, nicht-melanozytdrem Hautkrebs)

Schwerwiegende oder instabile vorbestehende Erkrankung,
psychische Stérung oder anderer Zustand, der die Sicherheit
des Patienten, die Fahigkeit zur Einwilligungserklarung oder
die Compliance in Bezug auf die studienspezifischen
MaRnahmen beeintrachtigen kénnte

Bekannte Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus
(HIV), dem Hepatitis-B-Virus (HBV) oder dem Hepatitis-C-
Virus (HCV)

Patienten mit Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Vorliegen von Hirnmetastasen mit folgenden Ausnahmen:

- alle bekannten L&sionen wurden mit Hilfe eines
chirurgischen Eingriffs oder einer stereotaktischen
Strahlentherapie erfolgreich behandelt ODER

- Bestatigung, dass noch vorhandene Hirnlasionen fiir
mindestens 12 Wochen vor der Randomisierung stabil
waren, UND

- Patient ist asymptomatisch ohne Notwendigkeit einer
Corticosteroid-Behandlung fur einen Zeitraum von
mindestens 4 Wochen vor der Randomisierung UND

- keine Einnahme von enzyminduzierenden Antiepilepti-
ka fur mindestens 4 Wochen vor der Randomisierung

- bei nicht mehr vorliegenden Hirnmetastasen muss
auBerdem eine Bestatigung flr die Abwesenheit von
Lasionen fur einen Zeitraum von mindestens 12 Wo-
chen vor der Randomisierung vorliegen

Vorgeschichte oder Anzeichen eines kardiovaskuléren
Risikos einschlieBlich

- LEVF<LLN
- QTcB-Intervall > 480 ms
- Klinisch signifikante, unkontrollierte Arrhythmie

- Vorgeschichte (d.h. innerhalb von 6 Monaten vor der
Randomisierung) eines akuten Koronarsyndroms oder
einer koronaren Angioplastie

- kongestive Herzinsuffizienz > Klasse Il nach NYHA

- therapierefraktire Hypertonie definiert als systolischer
Blutdruck > 140 mmHg und/oder diastolischer
Blutdruck > 90 mmHg ohne Mdglichkeit zur Korrektur
durch eine antihypertensive Therapie

- Benutzung eines intrakardialen Defibrillators oder eines
permanenten Schrittmachers

- bekannte kardiale Metastasen
- anormale Herzklappen-Morphologie (> Grad 2)

Vorliegen eines nicht einstellbaren gestdrten Elektrolyt-
haushalts bzw. eines Long-QT-Syndroms oder Einnahme
von Medikamenten, die das QT-Intervall verldngern

Vorgeschichte oder Anzeichen/Risiko flr einen Netzhaut-
venenverschluss oder eine Retinopathia centralis serosa,
definiert als

- Vorliegen von Prédispositionsfaktoren fir einen
Netzhautvenenverschluss oder eine Retinopathia
centralis serosa

- sichtbare pathologische Veranderung der Retina, die als
Risikofaktor fur einen Netzhautvenenverschluss oder
eine Retinopathia centralis serosa gewertet wird

Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Medikamenten,
die chemisch mit den Studienmedikamenten verwandt sind,
gegeniber deren Tréagerstoffe oder Dimethylsulfoxid
(DMSO)

Stillende Frauen
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4b Studienorganisation und Ort der 193 Zentren in 28 Landern
Studiendurchfihrung (Argentinien, Australien, Belgien, Brasilien, Danemark,
Deutschland, Finnland, Frankreich, Irland, Island, Italien,
Kanada, Neuseeland, Niederlande, Norwegen, Osterreich, Polen,
Russland, Schweden, Spanien, Suidkorea, Swasiland, Taiwan,
Tschechien, UK, Ukraine, Ungarn, USA)
5 Interventionen Interventionsgruppe (N = 352):
Prézise Angaben zu den geplanten | Dabrafenib (150 mg bid) und Trametinib (2 mg qd) zur oralen
Interventionen jeder Gruppe und Einnahme
zur Administration etc. Kontrollgruppe (N = 352):
Vemurafenib (960 mg bid) zur oralen Einnahme
Dabrafenib und Trametinib sollten jeweils morgens zur moglichst
gleichen Uhrzeit eingenommen werden. Die Einnahme sollte
dabei entweder mindestens eine Stunde vor einer Mahlzeit oder
mindestens zwei Stunden nach einer Mahlzeit mit einem Abstand
von ungefahr 12 Stunden zwischen den beiden Dosierungen
erfolgen. Vemurafenib wurde entsprechend den VVorgaben der
Fachinformation eingenommen. Die Dauer der Behandlung war
nicht vorgegeben und wurde bis zur Tumorprogression, inakzep-
tabler Toxizitat, Tod oder Riickzug der Einwilligungserklarung
fortgesetzt.
Bei nicht zu tolerierenden Nebenwirkungen waren
Dosisreduktionen oder Therapieunterbrechungen méglich. Im
Kombinationstherapie-Arm war bei Dosisreduktion oder
Therapieunterbrechung einer Substanz die Fortsetzung der
Behandlung mit der jeweils anderen Substanz weiterhin erlaubt.
Eine Dosisreduktion unter 75 mg bid Dabrafenib bzw. 1 mg qd
Trametinib war allerdings nicht gestattet. Bei Patienten, die auch
diese Dosierungen nicht tolerieren konnten, musste die Therapie
mit der entsprechenden Substanz beendet werden.
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und Das primdre Zielkriterium war:

sekundare Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur
Optimierung der Ergebnisqualitét
verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

1. Gesamtiberleben (overall survival, OS)
- Zeit von der Randomisierung bis zum Tod durch
jedwede Ursache

- falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum
Zeitpunkt des letzten Kontakts

Die wichtigsten sekundéren Zielkriterien waren:

1. Progressionsfreies Uberleben (progression-free survival,
PFS)

- Zeit von der Randomisierung bis zur ersten
dokumentierten Progression oder zum Tod durch
jedwede Ursache

- Evaluation der Krankheitsprogression mittels radiologi-
scher bzw. photographischer Evidenz auf Basis der
RECIST-Kriterien (Version 1.1)

- falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum
Zeitpunkt der letzten Tumorevaluation
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- bei Patienten, bei denen eine Progression nach langerem
Loss-to-follow-up oder nach dem Beginn einer neuen
antineoplastischen Therapie festgestellt wurde, erfolgte
eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten Tumoreva-
luation vor dem Loss-to-follow-up bzw. vor dem
Beginn der neuen antineoplastischen Therapie

2. Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR)

- Anteil der Patienten, die vom Beginn der Behandlung
bis zur Tumorprogression oder dem Beginn einer neuen
antineoplastischen Therapie nach RECIST entweder ein
bestatigtes partielles (partial response, PR) oder voll-
stdndiges Ansprechen (complete response, CR) zeigen

- Tumorevaluation mittels radiologischer bzw. photo-
graphischer Evidenz auf Basis der RECIST-Kriterien
(Version 1.1)

3. Dauer des Ansprechens

- Zeit vom erstmaligen Erreichen eines partiellen (PR)
oder vollstdndigen Ansprechens (CR) bis zur ersten
dokumentierten Progression oder zum Tod durch
jedwede Ursache

- Tumorevaluation mittels radiologischer bzw. photo-
graphischer Evidenz auf Basis der RECIST-Kriterien
(Version 1.1)

- falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum
Zeitpunkt der letzten Tumorevaluation

- bei Patienten, bei denen eine Progression nach langerem
Loss-to-follow-up oder nach dem Beginn einer neuen
antineoplastischen Therapie festgestellt wurde, erfolgte
eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten Tumoreva-
luation vor dem Loss-to-follow-up bzw. vor dem
Beginn der neuen antineoplastischen Therapie

4. Sicherheit

- kontinuierliche Uberwachung und Klassifikation
unerwunschter Ereignisse nach NCI (National Cancer
Institute) CTCAE Version 4.0 bis 30 Tage nach der
letzten Behandlung

Erhebungszeitpunkte

Tumorevaluation mittels radiologischer (MRT oder CT) sowie
photographischer Evidenz zu Studienbeginn, alle 8 Wochen bis
Woche 56 sowie danach alle 12 Wochen bis zur Progression

Auch bei vorzeitigem Abbruch der Behandlung wurden fiir alle
Patienten Daten in Bezug auf ihr Uberleben sowie den Beginn
einer neuen antineoplastischen Therapie erhoben. Wenn zum
Zeitpunkt des Therapieabbruchs noch keine Krankheitspro-
gression vorlag, erfolgten aulerdem weiterhin radiologische
Untersuchungen bis zum Tod, der Progression, dem Beginn einer
neuen antineoplastischen Therapie oder dem Riickzug der
Einwilligungserklérung.

6b

Anderungen der Zielkriterien
nach Studienbeginn, mit
Begriindung

Nicht zutreffend.

Dabrafenib (Tafinlar®)

Seite 234 von 266




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 16.09.2015

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

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
7 Fallzahl Geplante Rekrutierungszahl: 694
Zahl der tatséchlich rekrutierten Patienten: 704
(nach einer Randomisierung im Verhaltnis 1:1 erhielten
352 Patienten Dabrafenib und Trametinib und 352 Patienten
Vemurafenib)
7a Wie wurden die Fallzahlen Die Fallzahl wurde unter Berticksichtigung des priméren

bestimmt?

Endpunkts ,,Gesamtiiberleben* bestimmt. Um eine Verlange-
rung des medianen Gesamtiiberlebens von 13,5 Monaten im
Vemurafenib-Arm auf 20 Monate im Kombinationstherapie-Arm
bzw. ein Hazard Ratio von 0,675 mit einer Power von 90% und
einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 0,05 nachweisen zu
kdnnen, wurde eine Mindestzahl von 288 Todesféllen errechnet.
Basierend auf der Annahme einer 13-monatigen Rekrutierungs-
periode, einer Rekrutierungsrate von 18 Patienten pro Monat in
den ersten 6 Monaten bzw. 75 Patienten pro Monat in den darauf-
folgenden Monaten sowie einem Randomisierungs-Verhaltnis
von 1:1, ergab sich so ein Minimum von 694 zu rekrutierenden
Patienten (Berechnung mit East 5.4 Software).

7b Falls notwendig, Beschreibung Eine formelle Zwischenanalyse war geplant, nachdem sich 70%
von Zwischenanalysen und (n = 202) der Todesfalle fir die finale Datenanalyse (N = 288)
Kriterien flir einen vorzeitigen ereignet hatten. Die tatsachliche Zahl der Todesféalle zum Zeit-
Studienabbruch punkt der Zwischenanalyse betrug 222. Um die Studie im Falle

einer klaren Uber- bzw. Unterlegenheit der Kombinationsbehand-
lung mit Dabrafenib und Trametinib vorzeitig beenden zu
kdnnen, wurde eine Abbruchgrenze nach O’Brien-Fleming mit
einer alpha spending Funktion nach Lan-DeMets generiert. Fir
die Zahl der zum Zeitpunkt der Zwischenanalyse tatsachlich
eingetretenen Todesfalle resultierte daraus ein nominales,
zweiseitiges Signifikanzniveau von p < 0,0214 fir den Abbruch
aufgrund von Uberlegenheit bzw. von p > 0,2210 fiir den
Abbruch aufgrund von Unterlegenheit der Kombinationstherapie.
Basierend auf den Ergebnissen dieser Analyse, in der sich die
klare Uberlegenheit der Kombinationstherapie im Hinblick auf
das Gesamtiiberleben zeigte, wurde die Studie am 14. Juli 2014
aufgrund auBerordentlicher Wirksamkeit beendet. Die Nachbeob-
achtung in Bezug auf das Gesamtuiberleben wird jedoch weiterhin
fortgesetzt.

8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der Die Randomisierung erfolgte mit Hilfe eines IVRS (Interactive
zufélligen Zuteilung Voice Response System).

8b Einzelheiten (z. B. Die Randomisierung erfolgte im Verhéltnis 1:1 und war
Blockrandomisierung, stratifiziert nach LDH-Wert zu Studienbeginn (normal / erhéht)
Stratifizierung) und BRAF-V600-Mutationsstatus (V600E / V600K).

9 Randomisierung, Geheimhaltung | VVor Therapiebeginn wurde jedem Patienten mit Hilfe des IVRS

der Behandlungsfolge (allocation
concealment)

Durchflihrung der Zuteilung (z. B.

nummerierte Behdlter; zentrale
Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur Zuteilung

eine Randomisierungsnummer zugeteilt, durch die der Patient
einem der beiden Studienarme zugewiesen wurde.
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gewabhrleistet war

10 Randomisierung, Durchfiihrung Die Randomisierung erfolgte mit Hilfe eines IVRS. Nach
Wer hat die Randomisierungsliste | Verifizierung aller verfugbaren Anforderungen kontaktierte das
erstellt, wer nahm die Studienpersonal des Zentrums das IVRS, durch das der Patient
Probanden/Patienten in die Studie | €inem der beiden Studienarme zugewiesen wurde. Die
auf und wer teilte die Behandlungsfolge war dabei weder fiir das Studienpersonal noch
Probanden/Patienten den Gruppen | fir den Patienten vorherzusehen.
zu?

11 Verblindung

lla Waren a) die Probanden / Da es sich um eine offene Studie handelt, war sowohl Arzten als
Patienten und / oder b) diejenigen, | auch Patienten die Zuteilung der Studienmedikation bekannt.
die die Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c)
diejenigen, die die ZielgréRen
beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die
Verblindung vorgenommen?

11b Falls relevant, Beschreibung der Nicht relevant.
Ahnlichkeit von Interventionen

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur Es wurden folgende relevante Analysepopulationen festgelegt:

Bewertung der primaren und
sekundaren Zielkriterien

1. FAS (Full Analysis Set)-Population

- Auswertung aller randomisierten Patienten entsprechend
dem Intention-to-treat (ITT)-Prinzip

2. Sicherheitspopulation

- Auswertung aller Patienten, die mindestens eine Dosis
der vorgesehenen Studienmedikation erhalten hatten,
entsprechend der tatsachlich erhaltenen Studienmedi-
kation (,,as treated*)

Statistische Methoden zur Bewertung relevanter Zielkriterien:
1. Gesamtiberleben

- Schétzung des Gesamtuberlebens mit Hilfe der Kaplan-
Meier-Methode

- Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven zwischen den
Gruppen mittels eines Logrank-Tests stratifiziert nach
LDH-Wert zu Studienbeginn (normal / erhéht) und
BRAF-V600-Mutationsstatus (V600E / V600K)

- Schatzung des Hazard Ratios und des zugehérigen
95%-Konfidenzintervalls nach der Methode von Pike

2. Progressionsfreies Uberleben

- Schitzung des progressionsfreien Uberlebens mit Hilfe
der Kaplan-Meier-Methode

- Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven zwischen den
Gruppen mittels eines Logrank-Tests stratifiziert nach
LDH-Wert zu Studienbeginn (normal / erhéht) und
BRAF-V600-Mutationsstatus (V600E / V600K)

- Schétzung des Hazard Ratios und des zugehdrigen
95%-Konfidenzintervalls nach der Methode von Pike
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3. Gesamtansprechrate
- Vergleich der Ansprechraten mit Hilfe eines Chi-
Quadrat-Tests
- Patienten mit unbekannten oder fehlenden Werten
wurden als Non-Responder klassifiziert
4. Dauer des Ansprechens
- Schétzung der Dauer des Ansprechens mit Hilfe der
Kaplan-Meier-Methode (nur Responder)
5. Sicherheit
- Zusammenfassung der Daten mittels deskriptiver
Statistik
12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen:

Um Erkenntnisse Uber die Konsistenz des Therapieeffekts zu
erhalten, wurde fiir die beiden Endpunkte ,,Gesamtiiberleben*
und ,,Progressionsfreies Uberleben* eine Analyse des Effekts in
folgenden préspezifizierten Subgruppen durchgefiihrt:

- Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)

- Geschlecht (méannlich / weiblich)

- BRAF-V600-Mutationsstatus (V600E / V600K)

- Krankheitsstadium nach AJCC bei Screening (llic, IVM1a,
IVM1b / IVM1c)

- LDH-Wert zu Studienbeginn (normal / erhdht)

- Zahl der Lasionen zu Studienbeginn (< 3 /> 3)

- ECOG-Performance-Status zu Studienbeginn (0/ 1)

- Viszerale Metastasierung zu Studienbeginn (ja / nein)

- Vorangegangene Immuntherapie (ja / nein)

Fur die Gesamtansprechrate wurden a priori geplante
Subgruppenanalysen zu den folgenden Merkmalen dargestellt:

- Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)

- Geschlecht (ménnlich / weiblich)

- BRAF-V600-Mutationsstatus (V600E / V600K)
- LDH-Wert zu Studienbeginn (normal / erhght)

AuRerdem wurden a priori geplante Subgruppenanalysen fir
verschiedene Endpunkte aus dem Komplex Vertréglichkeit
durchgefiihrt. Die Analyse erfolgte dabei getrennt nach Alter
(< 65 Jahre / > 65 Jahre) und Geschlecht (ménnlich / weiblich).

Sensitivitatsanalysen:

Um den Einfluss verschiedener Prognoseparameter zu untersu-
chen, wurde fiir die Endpunkte ,,Gesamtiberleben* und ,,Progres-
sionsfreies Uberleben* jeweils ein Cox-Modell stratifiziert nach
BRAF-V600-Mutationsstatus und LDH-Wert zu Studienbeginn
unter schrittweiser Selektion von Kovariaten durchgefuhrt, wobei
die Behandlung als feste Kovariate im Modell beibehalten wurde.
Folgende Kovariaten wurden als mégliche prognostische Fakto-
ren berucksichtigt: Alter, Geschlecht, vorangegangene Immun-
therapie, ECOG-Status, Krankheitsstadium bei Screening und das
Vorliegen viszeraler Metastasen sowie die Anzahl der L&sionen
zu Studienbeginn. Das Signifikanzniveau fiir den Ein- und
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Ausschluss der Kovariaten wurde auf 0,05 gesetzt.

Fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben® wurden
auBerdem folgende Sensitivitatsanalysen durchgefihrt:

- Wiederholung der priméren Analyse unter Bertcksichtigung
einer symptomatischen Krankheitsprogression als Ereignis

- Wiederholung der primaren Analyse unter Berticksichtigung
des Beginns einer neuen antineoplastischen Therapie als
Ereignis

- Wiederholung der primaren Analyse unter Berticksichtigung
einer Progression nach einem langeren Loss-to-follow-up
oder nach dem Beginn einer neuen antineoplastischen
Therapie als Ereignis

- Wiederholung der priméren Analyse durch
computergesteuerte Auswertung der durch den Prifarzt
beurteilten Lasionen gemal den RECIST-KTriterien.

Adjustierung fir multiples Testen:

Die Auswertung der sekunddren Endpunkte sollte nur bei
Nachweis eines signifikanten Unterschieds in Bezug auf den
priméren Endpunkt erfolgen (hierarchische Testprozedur). Eine
Adjustierung des Typ-1-Fehlers in Bezug auf die Auswertung der
sekundaren Endpunkte war nicht vorgesehen.

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flow-
Chart zur Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)

13a Anzahl der Studienteilnehmer fir | a) Anzahl der randomisierten Patienten
jede durch Randomisierung - Dabrafenib plus Trametinib: n = 352
gebildete I_B(?handlungsgruppe, die - Vemurafenib: n = 352
Z) Ea?c{orr:{5|§r;_wurde;n,t b) Anzahl der tatséchlich behandelten Patienten:
B)ehaa;?j(l:ur:gllntfrgsﬁtiaonneerhalten - Dabrafenib plus Trametinib: n = 350
haben, - Vemurafenib: n = 349
¢) in der Analyse des primaren c) Anzahl der bei der Analyse des priméren Zielkriteriums
Zielkriteriums beriicksichtigt berucksichtigten Patienten:
wurden - Dabrafenib plus Trametinib: n = 352
- Vemurafenib: n = 352
13b Fur jede Gruppe: Beschreibung Anzahl der Patienten, die die Therapie zum Zeitpunkt der ersten

von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach
Randomisierung mit Angabe von
Griinden

Zwischenanalyse am 17. April 2014 beendet hatten (Sicherheits-
population):
1. Dabrafenib plus Trametinib”:

Beendigung der Therapie mit Dabrafenib: 181 von 350 (52%)

- Krankheitsprogression (einschlielich Tod aufgrund
einer Progression): n = 135

- unerwiinschtes Ereignis’: n = 38

- Protokollverletzung: n =1

- Entscheidung des behandelnden Arztes: n=1
- Entscheidung des Patienten: n = 6
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Beendigung der Therapie mit Trametinib: 181 von 350 (52%)

- Krankheitsprogression (einschlielich Tod aufgrund
einer Progression): n = 139

- unerwiinschtes Ereignis’: n = 35
- Protokollverletzung: n=1
- Entscheidung des behandelnden Arztes: n=1
- Entscheidung des Patienten: n =5
2. Vemurafenib: 260 von 349 (74%)

- Krankheitsprogression (einschlieflich Tod aufgrund
einer Progression): n = 200

- unerwunschtes Ereignis: n = 37

- Protokollverletzung: n =1

- Entscheidung des behandelnden Arztes: n = 10
- Entscheidung des Patienten: n = 12

14 Aufnahme / Rekrutierung

l4a Né&here Angaben tber den Der Einschreibungszeitraum war zwischen Juni 2012 und
Zeitraum der Studienaufnahme Oktober 2013.
der Probanden / Patienten und der | pje erste Zwischenanalyse fand am 17. April 2014 statt.
Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Studie | Basierend auf den Ergebnissen der Zwischenanalyse vom

endete oder beendet wurde

17. April 2014, in der die pradefinierte Grenze fur einen vorzei-
tigen Studienabbruch aufgrund auBerordentlicher Wirksamkeit
Uberschritten wurde, wurde die Studie am 14. Juli 2014 auf
Vorschlag des IDMC beendet. Zugleich wurde das Studienproto-
koll dahingehend geandert, dass Patienten aus dem Vemurafenib-
Arm ein Cross-over in den Kombinationstherapie-Arm gestattet
wurde.

Die Nachbeobachtung in Bezug auf das Uberleben der Patienten
sowie auf die Einnahme neuer antineoplastischer Medikamente
wird noch solange fortgesetzt bis alle Patienten verstorben sind,
die Einwilligungserklarung zurtickgezogen haben, in der
Beobachtung verloren gegangen sind oder ein Follow-up von
mindestens 5 Jahren beendet haben (voraussichtlich bis
September 2018). Ein zweiter Datenschnitt, bei dem weitere
Daten zum Gesamtiiberleben der Patienten ausgewertet wurden,
erfolgte am 13. Mérz 2015.

a: nach CONSORT 2010.
" im Kombinationsarm hatten 5 Patienten die Dabrafenib-Therapie bei Fortsetzung der Trametinib-Therapie
sowie 5 Patienten die Trametinib-Therapie bei Fortsetzung der Dabrafenib-Therapie beendet

T insgesamt hatten 44 Patienten im Kombinationsarm die Therapie mit Dabrafenib und/oder Trametinib
aufgrund unerwiinschter Ereignisse abgebrochen

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gema CONSORT dar.

Dabrafenib (Tafinlar®)

Seite 239 von 266




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 16.09.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

® Fiir Studieneinschluss evaluiert
£ n = 1645
c
©
E —b| ausgeschlossen: n = 941
3 v
randomisiert
n=704
= |
5 | ]
z
E Dabrafenib + Trametinib: n = 352 Vemurafenib: n = 352
(=} « Studienmedikation erhalten: n = 350 « Studienmedikation erhalten: n = 349
,3 + Studienmedikation nichterhalten:n =2 « Studienmedikation nichterhalten:n=3
Behandlung abgebrochen*: Behandlung abgebrochen: n = 260
_| Dabrafenib: n =181 + Progression: n= 200 -
K Progression: n= 135 * unerwiinschtes Ereignis:n = 37
* unerwiinschtes Ereignis:n = 38 + Protokollverietzung:n=1
+ Protokollverletzung:n=1 + Entscheidungdes Arztes:n=10
o + EntscheidungdesArztes:n=1 + Entscheidung des Patienten:n=12
3 - Entscheidung des Patienten:n = 6
% Trametinib: n = 181
— + Progression:n= 139
I.E + unerwiinschtes Ereignis:n = 35
+ Protokollverietzung:n=1
+ EntscheidungdesArztes:n=1
+ Entscheidungdes Patienten:n=5
v A 4
Weiterbehandlung entsprechend der Weiterbehandlung entsprechend der
Randomisierungt: n = 174 Randomisierung: n = 89
?
> Wirksamkeitsanalyse (prim. Endpunkt): n = 352 Wirksamkeitsanalyse (prim. Endpunkt): n = 352
g + vonderAnalyse ausgeschlossen:n=0 + von derAnalyse ausgeschlossen:n=0
< Sicherheitsanalyse: n = 350 Sicherheitsanalyse: n = 349
+ vonderAnalyse ausgeschlossen:n=2 + vonderAnalyse ausgeschlossen:n=3

*Im Kombinationsarm hatten 5 Patienten die Dabrafenib-Therapie bei Fortsetzung der Trametinib-Therapie sowie 5 Patienten die Trametinib-
Therapie bei Fortsetzung der Dabrafenib-Therapie beendet
t Fortsetzung der Therapie mit Dabrafenib und/oder Trametinib

Abbildung 4-38: Flow-Chart zum Patientenfluss in der Studie COMBI-v (Interimsanalyse
vom 17. April 2014)
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fiir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen dafiir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die flr
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf.,, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bdgen studienbezogen ausgefillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber
nicht als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fur jeden berilcksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierflir
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-69 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fr

Studie COMBI-v

Studie: COMBI-v (MEK116513)

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kirzel

GlaxoSmithKline. MEK116513: A Phase I11, randomised, open-label study
comparing the combination of the BRAF inhibitor dabrafenib and the MEK inhibitor
trametinib to the BRAF inhibitor vemurafenib in subjects with unresectable (stage
Illc) or metastatic (stage 1VV) BRAF V600E/K mutation positive cutaneous
melanoma. Clinical Study Report. 2015 Jan 15.

(72)

Robert C, Karaszewska B, Schachter J, Rutkowski P, Mackiewicz A, Stroiakovski D,
et al. Improved overall survival in melanoma with combined dabrafenib and
trametinib. N Engl J Med. 2015;372(1):30-9.

(73)

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es liegt eine randomisierte kontrollierte Studie vor (72;73).

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung firr die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (72;73). Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen
Medikamenten waére eine Verblindung fir den Patienten nicht zumutbar gewesen.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (72;73). Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen
Medikamenten wadre eine Verblindung flr den Patienten nicht zumutbar gewesen.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Von einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da eine adaquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte und es weder Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
gab. Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen Medikamenten wurde ein offenes Studiendesign
gewadhlt, allerdings fiihrt eine fehlende Verblindung — insofern die Geheimhaltung der
Gruppenzuteilung wie im vorliegenden Fall gewahrleistet ist — nicht grundsatzlich zur Herabstufung
der Aussagesicherheit, sondern ist lediglich bei der endpunktspezifischen Bewertung subjektiv
erfasster ZielgréRen zu berticksichtigen (4;76-78). Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial flr die
Studie COMBI-v daher als ,,niedrig* eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtuberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (72;73). Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen
Medikamenten ware eine Verblindung fiir den Patienten nicht zumutbar gewesen.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Der Anteil der Patienten, die die Therapie aufgrund einer Progression beendet hatten und eine weitere
antineoplastische Therapie erhielten, war im Vemurafenib-Arm relevant hoher als im
Kombinationsarm (43% vs. 20% beim ersten Datenschnitt bzw. 51% vs. 34% beim zweiten
Datenschnitt). Beim zweiten Datenschnitt muss auRerdem der Einfluss des nach der Interimsanalyse
erlaubten Cross-overs aus dem Vemurafenib-Arm in den Kombinationsarm beriicksichtigt werden
(8% der Patienten). Allerdings wirkt sich eine mdgliche Verzerrung der Ergebnisse durch die
genannten Faktoren zuungunsten der Kombinationstherapie aus und fuihrt somit eher zu einer
Unterschatzung des Uberlebensvorteils durch Dabrafenib und Trametinib.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es gab keine Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen Medikamenten
wurde ein offenes Studiendesign gewahlt, das Verzerrungspotenzial durch die fehlende Verblindung ist
jedoch als &uRerst gering einzuschatzen, da die Erhebung des Gesamtiiberlebens unabhangig von
subjektiven Einflussfaktoren ist. Allerdings war der Anteil der Patienten, die aufgrund einer Progression
die Studientherapie beendet hatten und eine andere Behandlung des Melanoms erhielten, im Vemurafenib-
Arm relevant hoher als im Dabrafenib-Trametinib-Arm (43% vs. 20% beim ersten Datenschnitt bzw. 51%
vs. 34% beim zweiten Datenschnitt) (75). Dabei erhielten 22% bzw. 29% der Patienten unter Vemurafenib
aber nur 12% bzw. 21% der Patienten unter der Kombinationstherapie nach der Krankheitsprogression
Ipilimumab, dessen Effekt auf die Verlangerung des Gesamtiiberlebens bei Patienten mit metastasiertem
Melanom in randomisierten kontrollierten Studien gezeigt wurde (79;80). Beim zweiten Datenschnitt
muss aulRerdem zusatzlich der Einfluss des nach der Interimsanalyse erlaubten Therapiewechsels von
Patienten aus dem Vemurafenib-Arm in den Kombinationsarm berticksichtigt werden (8% der Patienten)
(75). Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben‘ deshalb als ,,hoch*
eingestuft. Da sich eine mdgliche Verzerrung der Ergebnisse sowohl durch den vermehrten Einsatz
Uberlebensverlangernder Folgetherapien im Kontrollarm als auch durch das Cross-over von Patienten aus
dem Kontroll- in den Interventionsarm jedoch zuungunsten der Kombinationstherapie auswirkt und somit
eher in einer Unterschatzung des Uberlebensvorteils durch die neue Therapie resultiert (74), fuhrt dies — in
Ubereinstimmung mit der Vorgehensweise des IQWiG (46) — nicht zur Herabstufung der
Ergebnissicherheit fiir diesen Endpunkt (siehe Abschnitt 4.4.1).
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Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (72;73). Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen
Medikamenten ware eine Verblindung fir den Patienten nicht zumutbar gewesen.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Von einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da die Auswertung der Daten
entsprechend dem ITT-Prinzip erfolgte und weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. Aufgrund des Einsatzes von drei
verschiedenen Medikamenten wurde ein offenes Studiendesign gewahlt, das Verzerrungspotenzial durch
die fehlende Verblindung ist jedoch als &ulerst gering einzuschétzen, da der Endpunkt mit Hilfe klar
definierter, objektiver Kriterien erfasst wurde, die nicht von der subjektiven Beurteilung des Priifers oder
des Patienten beeinflusst werden und somit stabil gegeniiber mdglichen Verzerrungen sind. Insgesamt
wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben* daher als ,,niedrig*
eingestuft.
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Endpunkt: Tumoransprechen — Gesamtansprechrate
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (72;73). Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen
Medikamenten ware eine Verblindung fir den Patienten nicht zumutbar gewesen.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Von einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da die Auswertung der Daten
entsprechend dem ITT-Prinzip erfolgte und weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen. Aufgrund des Einsatzes von drei
verschiedenen Medikamenten wurde ein offenes Studiendesign gewahlt, das Verzerrungspotenzial durch
die fehlende Verblindung ist jedoch als &ulerst gering einzuschétzen, da der Endpunkt mit Hilfe klar
definierter, objektiver Kriterien erfasst wurde, die nicht von der subjektiven Beurteilung des Priifers oder
des Patienten beeinflusst werden und somit stabil gegeniiber mdglichen Verzerrungen sind. Insgesamt
wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Tumoransprechen — Gesamtansprechrate* daher als
,niedrig” eingestuft.
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Endpunkt: Tumoransprechen — Dauer des Ansprechens
1. Verblindung der Endpunkterheber
O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (72;73). Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen
Medikamenten ware eine Verblindung fir den Patienten nicht zumutbar gewesen.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um einen Sonderfall, bei dem eine Auswertung
nach dem ITT-Prinzip (in Bezug auf den Einschluss aller Patienten) nicht sinnvoll ware.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Von einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da weder Hinweise auf ergebnis-
gesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen.
Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen Medikamenten wurde ein offenes Studiendesign gewahlt,
das Verzerrungspotenzial durch die fehlende Verblindung ist jedoch als &ufRerst gering einzuschétzen, da
der Endpunkt mit Hilfe klar definierter, objektiver Kriterien erfasst wurde, die nicht von der subjektiven
Beurteilung des Prifers oder des Patienten beeinflusst werden und somit stabil gegentiber moglichen
Verzerrungen sind. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Tumoransprechen —
Dauer des Ansprechens® daher als ,,niedrig* eingestuft.
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Endpunkt: Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-C30)
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (72;73). Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen
Medikamenten ware eine Verblindung flr den Patienten nicht zumutbar gewesen.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es ist von relevanten Unterschieden in der Beobachtungsdauer in den beiden Studienarmen
auszugehen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es lagen keine Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Aufgrund des offenen Studiendesigns kann eine relevante
Verzerrung der Ergebnisse jedoch nicht ausgeschlossen werden. Da der Fragebogen nur bis 5 Wochen
nach der Progression ausgefiillt wurde und das mediane progressionsfreie Uberleben im Interventionsarm
deutlich langer war als im Vergleichsarm (11,4 Monate vs. 7,3 Monate), muss zudem von einer erheblich
langeren Beobachtungsdauer im Interventionsarm ausgegangen werden. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-C30)* deshalb als
,hoch“ eingestuft.
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Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC-QLQ-C30)
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (72;73). Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen
Medikamenten ware eine Verblindung fiir den Patienten nicht zumutbar gewesen.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es ist von relevanten Unterschieden in der Beobachtungsdauer in den beiden Studienarmen
auszugehen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es lagen keine Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Aufgrund des offenen Studiendesigns kann eine relevante
Verzerrung der Ergebnisse jedoch nicht ausgeschlossen werden. Da der Fragebogen nur bis 5 Wochen
nach der Progression ausgefiillt wurde und das mediane progressionsfreie Uberleben im Interventionsarm
deutlich langer war als im Vergleichsarm (11,4 Monate vs. 7,3 Monate), muss zudem von einer erheblich
langeren Beobachtungsdauer im Interventionsarm ausgegangen werden. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC-QLQ-C30)«
deshalb als ,,hoch* eingestuft.
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Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D)
1. Verblindung der Endpunkterheber
[ ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (72;73). Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen
Medikamenten ware eine Verblindung flr den Patienten nicht zumutbar gewesen.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es ist von relevanten Unterschieden in der Beobachtungsdauer in den beiden Studienarmen
auszugehen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es lagen keine Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Aufgrund des offenen Studiendesigns kann eine relevante
Verzerrung der Ergebnisse jedoch nicht ausgeschlossen werden. Da der Fragebogen nur bis 5 Wochen
nach der Progression ausgefiillt wurde und das mediane progressionsfreie Uberleben im Interventionsarm
deutlich langer war als im Vergleichsarm (11,4 Monate vs. 7,3 Monate), muss zudem von einer erheblich
langeren Beobachtungsdauer im Interventionsarm ausgegangen werden. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D) deshalb als
,hoch“ eingestuft.
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Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (FACT-M)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (72;73). Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen
Medikamenten ware eine Verblindung flr den Patienten nicht zumutbar gewesen.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es ist von relevanten Unterschieden in der Beobachtungsdauer in den beiden Studienarmen
auszugehen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es lagen keine Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Aufgrund des offenen Studiendesigns kann eine relevante
Verzerrung der Ergebnisse jedoch nicht ausgeschlossen werden. Da der Fragebogen nur bis 5 Wochen
nach der Progression ausgefiillt wurde und das mediane progressionsfreie Uberleben im Interventionsarm
deutlich langer war als im Vergleichsarm (11,4 Monate vs. 7,3 Monate), muss zudem von einer erheblich
langeren Beobachtungsdauer im Interventionsarm ausgegangen werden. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (FACT-M)“ deshalb als
,hoch“ eingestuft.
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Endpunkt: Vertraglichkeit — Unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (72;73). Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen
Medikamenten ware eine Verblindung flr den Patienten nicht zumutbar gewesen.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte geméaR internationalen Standards anhand der Sicherheitspopulation, d.h.
aller Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten, entsprechend der
tatséchlich erhaltenen Studienmedikation (350 der 352 Patienten in der Kombinationstherapie-Gruppe
und 349 der 352 Patienten in der Vemurafenib-Gruppe) (72;73).

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die mediane Behandlungsdauer betrug 10,0 Monate im Interventionsarm im Vergleich zu
6,0 Monaten im Vergleichsarm. Aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungszeiten ist von einer
Verzerrung zuungunsten der Kombinationstherapie auszugehen.
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten erfolgte internationalen Standards entsprechend anhand der
Sicherheitspopulation und es gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Aufgrund des
Einsatzes von drei verschiedenen Medikamenten wurde ein offenes Studiendesign gewahlt, das
Verzerrungspotenzial durch die fehlende Verblindung ist jedoch als duBerst gering einzuschétzen, da zur
Erhebung unerwiinschter Ereignisse groRten Teils objektive Kriterien herangezogen werden, wie zum
Beispiel bestimmte Messparameter zur Erhebung von unerwiinschten Ereignissen oder festgelegte
Definitionen eines schwerwiegenden Ereignisses (87). Allerdings ist eine mégliche Verzerrung der
Ergebnisse aufgrund der deutlich langeren Behandlungs- und Beobachtungsdauer im Interventionsarm
(mediane Behandlungsdauer 10,0 Monate) gegentiber dem Vergleichsarm (mediane Behandlungsdauer
6,0 Monate) nicht auszuschlieRen, da bei langerem Behandlungszeitraum mehr unerwiinschte Ereignisse
auftreten kdnnen. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit —
Unerwinschte Ereignisse* deshalb als ,,hoch® eingestuft. Wegen der eindeutigen Richtung des
Verzerrungspotenzials zuungunsten der Kombinationstherapie fuhrt dies jedoch nicht grundsatzlich zur
Herabstufung der Ergebnissicherheit fur diesen Endpunkt (siehe Abschnitt 4.4).

Endpunkt: Vertraglichkeit — Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad > 3)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (72;73). Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen
Medikamenten wadre eine Verblindung fiir den Patienten nicht zumutbar gewesen.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte gemaR internationalen Standards anhand der Sicherheitspopulation, d.h.
aller Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten, entsprechend der
tatséchlich erhaltenen Studienmedikation (350 der 352 Patienten in der Kombinationstherapie-Gruppe
und 349 der 352 Patienten in der Vemurafenib-Gruppe) (72;73).

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die mediane Behandlungsdauer betrug 10,0 Monate im Interventionsarm im Vergleich zu
6,0 Monaten im Vergleichsarm. Aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungszeiten ist von einer
Verzerrung zuungunsten der Kombinationstherapie auszugehen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten erfolgte internationalen Standards entsprechend anhand der
Sicherheitspopulation und es gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Aufgrund des
Einsatzes von drei verschiedenen Medikamenten wurde ein offenes Studiendesign gewahlt, das
Verzerrungspotenzial durch die fehlende Verblindung ist jedoch als duRerst gering einzuschétzen, da zur
Erhebung unerwiinschter Ereignisse gréfiten Teils objektive Kriterien herangezogen werden, wie zum
Beispiel bestimmte Messparameter zur Erhebung von unerwiinschten Ereignissen oder festgelegte
Definitionen eines schwerwiegenden Ereignisses (87). Allerdings ist eine mogliche Verzerrung der
Ergebnisse aufgrund der deutlich 1angeren Behandlungs- und Beobachtungsdauer im Interventionsarm
(mediane Behandlungsdauer 10,0 Monate) gegentiber dem Vergleichsarm (mediane Behandlungsdauer
6,0 Monate) nicht auszuschlie3en, da bei langerem Behandlungszeitraum mehr unerwiinschte Ereignisse
auftreten kdnnen. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Vertréiglichkeit — Schwere
unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad > 3)“ deshalb als ,,hoch* eingestuft. Wegen der eindeutigen
Richtung des Verzerrungspotenzials zuungunsten der Kombinationstherapie fuhrt dies jedoch nicht
grundsétzlich zur Herabstufung der Ergebnissicherheit fiir diesen Endpunkt (siehe Abschnitt 4.4).

Endpunkt: Vertraglichkeit — Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (72;73). Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen
Medikamenten ware eine Verblindung fir den Patienten nicht zumutbar gewesen.
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2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte gemal internationalen Standards anhand der Sicherheitspopulation, d.h.
aller Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten, entsprechend der
tatséchlich erhaltenen Studienmedikation (350 der 352 Patienten in der Kombinationstherapie-Gruppe
und 349 der 352 Patienten in der Vemurafenib-Gruppe) (72;73).

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die mediane Behandlungsdauer betrug 10,0 Monate im Interventionsarm im Vergleich zu
6,0 Monaten im Vergleichsarm. Aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungszeiten ist von einer
Verzerrung zuungunsten der Kombinationstherapie auszugehen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Die Auswertung der Daten erfolgte internationalen Standards entsprechend anhand der
Sicherheitspopulation und es gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Aufgrund des
Einsatzes von drei verschiedenen Medikamenten wurde ein offenes Studiendesign gewahlt, das
Verzerrungspotenzial durch die fehlende Verblindung ist jedoch als duRerst gering einzuschétzen, da zur
Erhebung unerwiinschter Ereignisse gréfiten Teils objektive Kriterien herangezogen werden, wie zum
Beispiel bestimmte Messparameter zur Erhebung von unerwiinschten Ereignissen oder festgelegte
Definitionen eines schwerwiegenden Ereignisses (87). Allerdings ist eine mogliche Verzerrung der
Ergebnisse aufgrund der deutlich 1angeren Behandlungs- und Beobachtungsdauer im Interventionsarm
(mediane Behandlungsdauer 10,0 Monate) gegeniiber dem Vergleichsarm (mediane Behandlungsdauer
6,0 Monate) nicht auszuschlieRen, da bei langerem Behandlungszeitraum mehr unerwiinschte Ereignisse
auftreten kdnnen. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit —
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse deshalb als ,,hoch* eingestuft. Wegen der eindeutigen
Richtung des Verzerrungspotenzials zuungunsten der Kombinationstherapie fuhrt dies jedoch nicht
grundsétzlich zur Herabstufung der Ergebnissicherheit fiir diesen Endpunkt (siehe Abschnitt 4.4).
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Endpunkt: Vertraglichkeit — Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihrten
1. Verblindung der Endpunkterheber
O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (72;73). Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen
Medikamenten ware eine Verblindung fir den Patienten nicht zumutbar gewesen.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte geméaR internationalen Standards anhand der Sicherheitspopulation, d.h.
aller Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten, entsprechend der
tatséchlich erhaltenen Studienmedikation (350 der 352 Patienten in der Kombinationstherapie-Gruppe
und 349 der 352 Patienten in der Vemurafenib-Gruppe) (72;73).

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die mediane Behandlungsdauer betrug 10,0 Monate im Interventionsarm im Vergleich zu
6,0 Monaten im Vergleichsarm. Aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungszeiten ist von einer
Verzerrung zuungunsten der Kombinationstherapie auszugehen.
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieR3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten erfolgte internationalen Standards entsprechend anhand der
Sicherheitspopulation und es gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Aufgrund des
Einsatzes von drei verschiedenen Medikamenten wurde ein offenes Studiendesign gewahlt, das
Verzerrungspotenzial durch die fehlende Verblindung ist jedoch als duBerst gering einzuschétzen, da zur
Erhebung unerwiinschter Ereignisse groRten Teils objektive Kriterien herangezogen werden, wie zum
Beispiel bestimmte Messparameter zur Erhebung von unerwiinschten Ereignissen oder festgelegte
Definitionen eines schwerwiegenden Ereignisses (87). Allerdings ist eine mégliche Verzerrung der
Ergebnisse aufgrund der deutlich langeren Behandlungs- und Beobachtungsdauer im Interventionsarm
(mediane Behandlungsdauer 10,0 Monate) gegentiber dem Vergleichsarm (mediane Behandlungsdauer
6,0 Monate) nicht auszuschlieRen, da bei langerem Behandlungszeitraum mehr unerwiinschte Ereignisse
auftreten kdnnen. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit —
Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten“ deshalb als ,,hoch* eingestuft. Wegen der
eindeutigen Richtung des Verzerrungspotenzials zuungunsten der Kombinationstherapie fiihrt dies jedoch
nicht grundsétzlich zur Herabstufung der Ergebnissicherheit flir diesen Endpunkt (siehe Abschnitt 4.4).

Endpunkt: Vertraglichkeit — Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie (72;73). Aufgrund des Einsatzes von drei verschiedenen
Medikamenten wadre eine Verblindung flr den Patienten nicht zumutbar gewesen.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte gemaR internationalen Standards anhand der Sicherheitspopulation, d.h.
aller Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten, entsprechend der
tatséchlich erhaltenen Studienmedikation (350 der 352 Patienten in der Kombinationstherapie-Gruppe
und 349 der 352 Patienten in der Vemurafenib-Gruppe) (72;73).

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die mediane Behandlungsdauer betrug 10,0 Monate im Interventionsarm im Vergleich zu
6,0 Monaten im Vergleichsarm. Aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungszeiten ist von einer
Verzerrung zuungunsten der Kombinationstherapie auszugehen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten erfolgte internationalen Standards entsprechend anhand der
Sicherheitspopulation und es gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Aufgrund des
Einsatzes von drei verschiedenen Medikamenten wurde ein offenes Studiendesign gewahlt, das
Verzerrungspotenzial durch die fehlende Verblindung ist jedoch als duRerst gering einzuschétzen, da zur
Erhebung unerwiinschter Ereignisse gréfiten Teils objektive Kriterien herangezogen werden, wie zum
Beispiel bestimmte Messparameter zur Erhebung von unerwiinschten Ereignissen oder festgelegte
Definitionen eines schwerwiegenden Ereignisses (87). Allerdings ist eine mogliche Verzerrung der
Ergebnisse aufgrund der deutlich 1angeren Behandlungs- und Beobachtungsdauer im Interventionsarm
(mediane Behandlungsdauer 10,0 Monate) gegentiber dem Vergleichsarm (mediane Behandlungsdauer
6,0 Monate) nicht auszuschlie3en, da bei langerem Behandlungszeitraum mehr unerwiinschte Ereignisse
auftreten kénnen. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit —
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse* deshalb als ,,hoch® eingestuft. Wegen der
eindeutigen Richtung des Verzerrungspotenzials zuungunsten der Kombinationstherapie fiihrt dies jedoch
nicht grundsétzlich zur Herabstufung der Ergebnissicherheit flir diesen Endpunkt (siehe Abschnitt 4.4).
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschétzt
werden (A: endpunktubergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 fir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fir randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht addquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

o Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

o Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgréfen verzerrt sind.

o Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grofiere Unterschiede sind adaquat berlicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungentigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schéatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o DistanzmaRe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
« Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschéatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — bericksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulé&ssige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte flihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tiblicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fuhren kénnen

« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auRerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengrofRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzufuhren).
o  Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

L] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
mdglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flhren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu ber(cksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
uberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstandige Analyse méglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung firr die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

U] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir randomisierte
Studien durchzufuihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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