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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthalt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

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 fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, flr die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, flr die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmaélige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewahrleisten. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fur Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach 8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmalige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Als zweckmalRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet ,,nicht resezierbares oder
metastasiertes Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation® [1] wurde fir die Erstellung des
Dossiers fir Cobimetinib vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) Vemurafenib
festgelegt. Roche bestatigt, dass Vemurafenib als zweckméRige Vergleichstherapie angesehen
wird.

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmaliigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss —Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.3).

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA zu Cobimetinib fur das Anwendungsgebiet ,,nicht
resezierbares oder metastasiertes Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation” fand am
11. September 2014 statt (Beratungsanforderung 2014-B-056). In diesem Gesprach wurde
Vemurafenib als zweckmifige Vergleichstherapie in dem Anwendungsgebiet ,,nicht
resezierbares oder metastasiertes Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation* anhand der
formalen Kriterien gemall G-BA-Verfahrensordnung (VerfO) festgelegt (5. Kapitel 8 6 Abs. 3
VerfO [2]). Das Beratungsprotokoll mit der entsprechenden Festlegung liegt dem Dossier bei

[3].

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde fur das Beratungsgesprach anhand der Kriterien
des G-BA fir die Bestimmung der zweckmalRigen Vergleichstherapie hergeleitet.

»Die zweckméfige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmallige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8§12
Sozialgesetzbuch (SGB) V), vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen
und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92
Absatz 1 SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Bei der Bestimmung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung erbringbar sein.
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3. Als Vergleichstherapie sollen  bevorzugt Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren. (5. Kapitel
§ 6 Abs. 3 Nr. 1-4 VerfO [2]).

Kriterium 5 beztglich der wirtschaftlicheren Therapie wird zwar in der aktuellen Anlage 11.5:
Modul 3 aufgefiihrt (siehe oben, grauer Kasten), es ist jedoch im Rahmen des Gesetzes zur
Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften im August 2013 entfallen [4].
Kriterium 5 ist dementsprechend nicht mehr in der zum 16. April 2015 in Kraft getretenen
Verfahrensordnung des G-BA enthalten und wird nicht mehr berticksichtigt [2].

Zu Kriterium 1)

Eine Zulassung zur Behandlung des malignen Melanoms in Deutschland besitzen aktuell
Vemurafenib, Dabrafenib, Ipilimumab, Dacarbazin, Lomustin, Interferon-alfa 2a und
Interferon-alfa 2b. Des Weiteren ist Trametinib seit 30. Juni 2014 in der Indikation zur
Monotherapie zugelassen und seit 01. September 2015 liegt auch die Zulassung in Europa fur
die Kombination von Trametinib mit Dabrafenib in der Behandlung des nicht resezierbarem
oder metastasiertem BRAF-V600 mutiertem malignem Melanom vor [5]. Seit 2015 sind
aulRerdem die Wirkstoffe Nivolumab und Pembrolizumab ebenfalls in der Indikation malignes
Melanom zugelassen [6, 7].

Eine explizite Zulassung fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht
resezierbares oder metastasiertes Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation besitzen bis dato
in Deutschland VVemurafenib, Dabrafenib und Trametinib sowie Trametinib in Kombination
mit Dabrafenib [5, 8, 9]. Ipilimumab ist zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bei Erwachsenen indiziert [10]. Dacarbazin ist
zugelassen fur Patienten mit metastasiertem malignem Melanom [11] und Lomustin wird in
Kombinationstherapie eingesetzt bei bdsartigen Tumorerkrankungen der Haut (metastasierte,
maligne Melanome) [12]. Interferon-alfa 2a und Interferon-alfa 2b dirfen nur bei Patienten
eingesetzt werden, die nach einer chirurgischen Tumorresektion krankheitsfrei sind
(adjuvante Therapie) [13, 14]. Die beiden anti-Programmed Death Rezeptor-1 (PD-1)-
Antikorper Pembrolizumab und Nivolumab sind indiziert zur Monotherapie des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms [6, 7].

Die Wirkstoffe Vemurafenib, Ipilimumab, Dabrafenib, Dacarbazin, Trametinib,
Pembrolizumab und Nivolumab besitzen eine Zulassung im geplanten Anwendungsgebiet
und ddrfen entsprechend ihrer Zulassung als Monotherapie eingesetzt werden. Trametinib und
Dabrafenib sind aufRerdem seit 01. September in der Kombinationsbehandlung zugelassen [5-
11]. Lomustin besitzt ausschlieBlich eine Zulassung im Rahmen einer Kombinationstherapie
[12].
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Zu Kriterium 2)

Prinzipiell kann im Rahmen der nicht-medikamentdsen Behandlung im Anwendungsgebiet
eine Strahlentherapie oder eine Resektion durchgefihrt werden. Dies betrifft vor allem
Patienten mit metastasiertem Melanom, bei welchen durch die Strahlentherapie oder durch
eine Resektion eine Heilung erreicht werden kann [15].

Gemall den Leitlinien besteht allgemeiner Konsens, dass die operative Therapie bei
Melanommetastasen in Betracht gezogen werden soll, wenn eine komplette operative
Entfernung (RO-Resektion) der Melanommetastasen moéglich ist [15-17]. Diese Patienten
stellen innerhalb des zu untersuchenden Anwendungsgebietes allerdings Ausnahmefélle dar,
so dass bei der Zielpopulation von jenen Patienten ausgegangen wird, fiir die eine Resektion
nicht angezeigt ist. Flr die chirurgische Therapie von Fernmetastasen beim malignen
Melanom liegen keine Daten randomisierter Studien vor.

Strahlentherapie wird im Stadium der Fernmetastasierung in der Praxis gegebenenfalls zur
Verbesserung der Lebensqualitat, zur Vermeidung von Schmerzen und zur Verbesserung der
lokalen Tumorkontrolle eingesetzt. Ein positiver Einfluss auf das Gesamtiiberleben ist jedoch
bislang nicht gezeigt worden. Die allgemeine Datenlage einer Bestrahlung im Stadium der
Fernmetastasierung des malignen Melanoms ist insgesamt unzureichend [15].

Folglich wird eine nicht-medikamentdse Behandlung als Vergleichstherapie nicht in Betracht
gezogen.

Zu Kriterium 3)

Der G-BA hat drei Wirkstoffe (Vemurafenib, Ipilimumab und Dabrafenib) im
Anwendungsgebiet malignes Melanom im Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach §35a SGBYV bewertet. Fir Vemurafenib wurde am
06. September 2012 ein befristeter Beschluss tber einen Hinweis auf einen betréchtlichen
Zusatznutzen gegeniiber Dacarbazin gefasst [18], der nach der erneuten Bewertung am
06. Marz 2014 bestéatigt und unbefristet erlassen wurde [19].

Am 02. August 2012 stellte der G-BA fir Ipilimumab im Anwendungsgebiet der
vorbehandelten Patienten gegentiber Best Supportive Care einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen fest, der auf 5 Jahre befristet wurde [20]. Nach der
Zulassungserweiterung von Ipilimumab am 31. Oktober 2013 umfasst das Anwendungsgebiet
nun alle Patienten im Anwendungsgebiet unabhangig von der Vortherapie. Fur Ipilimumab in
der Erstlinienbehandlung sieht der G-BA in dem am 05. Juni 2014 verdffentlichten Beschluss
keinen Zusatznutzen gegeniber der zweckmélRigen Vergleichstherapie. Der Beschluss wurde
bis zum 01. Dezember 2017 befristet [21].

Fir Dabrafenib sieht der G-BA in dem am 03. April 2014 veroffentlichten Beschluss einen
Zusatznutzen gegenuber Vemurafenib als nicht belegt. Der Beschluss wurde auf 3 % Jahre
befristet [22].
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Des Weiteren liegt ein Beschluss des G-BA vom 17. Dezember 2009 uber die
Nichtverordnungsfahigkeit von Interleukin-2 in der systemischen Anwendung beim
metastasierten malignen Melanom im Off-Label-Use vor [23]. Interleukin-2 besitzt jedoch
keine Zulassung im zu untersuchenden Anwendungsgebiet.

Am 20. Dezember 2005 wurde vom G-BA ein Auftrag zur Bewertung fir Temozolomid beim
metastasierten malignen Melanom an die Expertengruppen Off-Label erteilt. Jedoch erfolgte
im Schreiben des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) vom
04. Juni 2010 eine Auftragsriickgabe [24, 25]. Auch Temozolomid besitzt keine Zulassung im
zu untersuchenden Anwendungsgebiet.

Fur die neu im Jahr 2015 zugelassenen Wirkstoffe Pembrolizumab und Nivolumab und die
Kombinationstherapeutika Trametinib und Dabrafenib liegen noch keine abschliel}enden
Bewertungen durch den G-BA vor.

Von den aufgefuhrten durch den G-BA untersuchten Wirkstoffen kann folglich nur
Vemurafenib als geeignete zweckméRige Vergleichstherapie abgeleitet werden.

Zu Kriterium 4)

Um den aktuellen Stand der allgemeinen medizinischen Erkenntnisse darzustellen, wurde eine
Leitlinienrecherche durchgefuhrt. Die Durchfihrung der Recherche und die Anzahl der
gefundenen Treffer sind in einem gesonderten Dokument dargestellt [26]. Die Zulassungen
der neuen Therapieoptionen mit Vemurafenib, Dabrafenib und Ipilimumab haben die
Behandlung des metastasierten Melanoms grundlegend veréndert. Wahrend die vor 2011
veroffentlichten Leitlinien trotz fehlender Uberlebensvorteile vor allem die bewahrten
Chemotherapien mit Dacarbazin, Temozolomid oder Fotemustin empfehlen, berticksichtigen
die aktuelleren Leitlinien die verdnderte Behandlungsrealitdt mit den neuen Therapien.
Nachfolgend wird nur auf die aktuellen Leitlinien eingegangen.

Die aktuelle deutsche S3-Leitlinie von Februar 2013 nennt als medikamentose
Behandlungsoptionen im metastasierten Stadium folgende Therapien

e Therapie mit Signaltransduktionsinhibitoren (BRAF-Inhibitor)

e Therapie mit Signaltransduktionsinhibitoren (c-KIT-Inhibitor)

e Immuntherapie im Stadium IV

e Monochemotherapie

e Polychemotherapie

e Biochemotherapie

Abhdngig vom Mutationsstatus werden den Patienten Therapien mit BRAF-Inhibitoren
(Vemurafenib oder Dabrafenib) oder c¢-KIT-Kinaseinhibitoren (Imatinib) empfohlen.
Unabhédngig von vorhandenen Mutationen soll zudem die Option einer Immuntherapie mit
Ipilimumab geprift werden. Die Monochemotherapie wird als etablierte Systemtherapie
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bezeichnet und kann Melanompatienten mit nicht resezierbaren Metastasen angeboten
werden. Die Wirksamkeit der Monotherapien Temozolomid und Fotemustin wird von den
Autoren der Leitlinie als aquivalent zu der von Dacarbazin betrachtet. Polychemotherapien
werden aufgrund der erhohten Toxizitdt und der fehlenden Verlangerung des
Gesamtlberlebens nur flir Patienten mit Tumortherapie unter systemischer Vortherapie oder
initial rascher Tumorprogression empfohlen [15].

Auch die europdische Leitlinie der European Society for Medical Oncology (ESMO) von
2012 empfiehlt vor Therapiebeginn eine Bestimmung des Mutationsstatus. In Patienten mit
BRAF-V600-Mutation-positivem Melanom sehen die Autoren der Leitlinie die Therapie mit
Vemurafenib als beste Behandlungsoption, vor allem bei Patienten, die unter
symptomatischen Metastasen leiden, da die Therapie schnell anspricht und die Lebensqualitat
der Betroffenen verbessert. Als weitere Behandlungsoption unabhéngig vom Mutationsstatus
wird Ipilimumab angegeben. Sollten keine neuen Behandlungsmdglichkeiten (Vemurafenib,
Ipilimumab oder Dabrafenib) verfligbar sein und eine Teilnahme an klinischen Studien nicht
maoglich sein, kénnen auch zytotoxische Wirkstoffe wie Dacarbazin, Temozolomid, Taxane,
Fotemustin und Platinderivate sowie Zytokine (Interferon-alfa 2a und -alfa 2b, Interleukin-2)
als Monotherapie oder in Kombination eingesetzt werden [16].

Die Leitlinie aus der Schweiz von Dezember 2011 empfiehlt metastasierten Patienten nach
einer genetischen Analyse (BRAF, c-KIT, N-RAS) die Teilnahme in einer klinischen Studie.
Vemurafenib befand sich zum Zeitpunkt der Verodffentlichung der Leitlinie noch im
Zulassungsverfahren, wird jedoch in der Leitlinie als geeignete Therapie fur BRAF-Mutation-
positive Patienten mit symptomatischen Melanommetastasen genannt. Ist die Teilnahme an
einer Kklinischen Studie nicht mdglich, sollten BRAF- und c-KIT-Wildtyp-Patienten mit
Ipilimumab oder einer Monochemotherapie, wie Dacarbazin oder Temozolomid, behandelt
werden. Eine Biochemotherapie wird aufgrund der verstarkten Toxizitdt und fehlenden
Uberlebensvorteilen nicht empfohlen [17].

Auch die franzosische Leitlinie von 2014 empfiehlt grundsatzlich den Einschluss von
Patienten in Kklinische Studien. VVor der Wahl der Therapie sollte der Mutationsstatus der
Patienten bestimmt werden. Bei vorliegender BRAF-Mutation wird abhdngig vom
Krankheitsverlauf und Gesundheitszustand eine Therapie mit Vemurafenib oder Dacarbazin
empfohlen. Bei fehlender BRAF-Mutation sollte in der Erstlinie mit Dacarbazin therapiert
werden. Polychemotherapien oder Immun-Chemotherapien werden von den Autoren der
Leitlinien aufgrund des fehlenden Uberlebensvorteils und dem nachteiligeren
Nebenwirkungsprofil weder fur die Erst- noch fiir die Zweitlinienbehandlung empfohlen [27].

Die Autoren der niederlandischen Leitlinie von 2013 sehen mit der Entwicklung der neuen
Klassen von Arzneimitteln (monoklonale Antikorper, BRAF-Inhibitoren, MEK-Inhibitoren,
PI3BK/AKT/mTOR-Inhibitoren) eine drastische Verdnderung in der Therapie des
metastasierten Melanoms. Fur Patienten mit BRAF-Mutation sollte deshalb eine Behandlung
mit BRAF-Inhibitoren in Betracht gezogen werden. Fir Patienten ohne BRAF-Mutation wird
in der Erstlinienbehandlung aktuell keine bessere Therapiealternative als Dacarbazin gesehen.
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Grundsatzlich sind auch die Verfasser dieser Leitlinie der Auffassung, dass eine Therapie im
Rahmen einer klinischen Studie erfolgen sollte [28].

Zusammenfassung

Nach Uberpriifung der vier giltigen Kriterien des G-BA kommt Roche zu dem Ergebnis, dass
im geplanten Anwendungsgebiet Vemurafenib die zweckmélige Vergleichstherapie darstellt.

Vemurafenib besitzt eine Zulassung im geplanten Anwendungsgebiet und der Zusatznutzen
der Behandlung wurde durch den G-BA bereits 2012 festgestellt und 2014 erneut bestatigt.
Damit ist Vemurafenib derzeit der einzige Wirkstoff im zu untersuchenden Indikationsgebiet,
flr den der G-BA einen unbefristeten Zusatznutzen ausgesprochen hat.

In dem Nutzenbewertungsverfahren von Dabrafenib wurde Vemurafenib im laufenden
Verfahren nachtraglich vom G-BA als zweckméRige Vergleichstherapie bestimmt. Der G-BA
erachtete es als gerechtfertigt ,,Vemurafenib trotz der relativ kurzen Erfahrung in der
praktischen Anwendung mit diesem Wirkstoff als zweckmaRige Vergleichstherapie zu
bestimmen® [22] und ersetzte daraufhin die urspringlich festgelegte zweckmalige
Vergleichstherapie Dacarbazin.

GemaR G-BA Verfahrensordnung ist fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse die gleiche
zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung zu
gewaéhrleisten.

Vemurafenib wird von den nationalen aber auch von zahlreichen internationalen Leitlinien
empfohlen [15-17].

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zu Abschnitt 3.1.1

Die Definition der zweckmalligen Vergleichstherapie wurde aus dem Protokoll zum
Beratungsgesprach mit der Geschaftsstelle des G-BA vom 11. September 2014 entnommen

[3].

Zu Abschnitt 3.1.2

Die in Deutschland zugelassenen Wirkstoffe im zu untersuchenden Anwendungsgebiet
wurden Uber die Arzneimittelinformationssystem (AMIS)-Datenbank des Deutschen Instituts
fir Medizinische Dokumentation (DIMDI) und Uber die Rote Liste ermittelt. Das konkrete
Anwendungsgebiet wurde anhand der Fachinformation (www.fachinfo.de) des jeweiligen
Wirkstoffes ermittelt.

Welche medikamentdsen Therapien den allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse im Anwendungsgebiet darstellen, wurde vornehmlich anhand der deutschen S3
Leitlinie [15], aber auch anhand der Ergebnisse einer systematischen Leitlinienrecherche
ermittelt [26]. Fur die systematische Leitlinienrecherche wurden die Webseiten von
verschiedenen Leitlinienportalen und Fachgesellschaften sowie in Ovid die Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und Cochrane anhand von angepassten Suchstrategien durchsucht. Die
genaue Durchfiihrung der Recherche und die Anzahl der gefundenen Treffer sind in einem
gesonderten Dokument dargestellt [26].

Anhand der Webseite des G-BA (www.g-ba.de) wurde ermittelt, ob flr die in Frage
kommenden Arzneimittel ein patientenrelevanter Nutzen von der Behdrde festgestellt wurde.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] Roche Registration Limited. Fachinformation Cotellic®. Stand: November 2015.

[2] Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses, Stand 16. April 2015. 2015.

[3] Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprdch gemél 8 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2014-B-056,
Stand: 17. Oktober 2014. 2014.

[4] Bundesministerium  fir  Gesundheit. Drittes  Gesetz  zur  Anderung
arzneimittelrechtlicher und anderer VVorschriften. 2013.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tber die Erkrankung (Ursachen, natrlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdf3 Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Das maligne Melanom

Das maligne Melanom st eine der aggressivsten und therapieresistentesten
Krebserkrankungen des Menschen. Es geht von der malignen Transformation
pigmentbildender Zellen (Melanozyten) aus [1, 2]. Obwohl weniger als 2% aller
Hautkrebserkrankungen Melanome sind, verursachen sie weltweit die grof’e Mehrheit aller
mit Hautkrebs assoziierten Todesfélle [2, 3]. Mehr als 95% der Melanome treten in der Haut
auf. Allerdings konnen z. B. auch die Ubergangsschleimhiute (Mund-, Nasennebenhéhlen-,
Genital- und Analschleimhdute), Schleimhdute des Magen-Darm-Trakts, die Netzhaut der
Augen oder das Innenohr betroffen sein (extrakutane Manifestationen) [4].

Etwa 9.600 Manner und ebenso viele Frauen erkrankten 2010 in Deutschland an einem
malignen Melanom der Haut [5].

Seit den 1980er Jahren sind die altersstandardisierten Erkrankungsraten in den westlichen
Industrienationen deutlich gestiegen und haben sich teilweise mehr als verdreifacht. Indes
sind die Sterberaten in Deutschland seit 1999 nahezu konstant [5].

Ursache der Erkrankungen (Risikofaktoren)

Verschiedene Umweltfaktoren und Patientendispositionen konnen mit einem erhohten
Melanomrisiko einhergehen. Der wichtigste exogene Risikofaktor ist die ultraviolette (UV)-
Lichtexposition durch Sonnenstrahlen (und zunehmend durch Solariennutzung), insbesondere
in Verbindung mit Sonnenbrand in der Kindheit und Jugend [6-10]. Daneben erh6hen eine
positive Familienanamnese, multiple und/oder dysplastische Navi [11, 12], ein heller Hauttyp
(Hauttyp 1: rote Haare, griine oder blaue Augen, helle Haut) [13], Immunsuppression [14, 15]
und Zustand nach Tumorerkrankung in der Kindheit [16, 17] die Wahrscheinlichkeit, an
einem maligen Melanom zu erkranken.

Natirlicher Verlauf

Melanome konnen bereits friihzeitig tGber das lymphatische System oder das BlutgefaRsystem
metastasieren. Zwei Drittel der primaren Melanommetastasen befinden sich im Abflussgebiet
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der regionalen Lymphknoten [2, 18]. Je nach GroR3e und Invasivitat des Priméartumors und der
Metastasierung werden verschiedene Stadien unterschieden (Tabelle 3-1).

Tabelle 3-1: Stadieneinteilung gemal American Joint Committee on Cancer (AJCC) —
verkirzte Darstellung ab Stadium 111

Stadium Primartumor Regional Lymphknotenmetastasen Fernmetastasen
A Jede Tumordicke, keine Ulzeration Mikrometastasen Keine
1B Jede Tumordicke mit Ulzeration Mikrometastasen Keine

Jede Tumordicke, keine Ulzeration Bis zu drei Makrometastasen

Jede Tumordicke * Ulzeration Keine aber Satelliten- und/oder In-

Transit Metastasen

lHic Jede Tumordicke mit Ulzeration Bis zu drei Makrometastasen Keine

Jede Tumordicke * Ulzeration Vier oder mehr Makrometastasen oder

kapselliberschreitender
Lymphknotenbefall oder Satelliten
und/oder In-Transit Metastasen mit
Lymphknotenbefall

AV Fernmetastasen

Quelle: [2, 19]

Im Stadium 1V mit Fernmetastasen sind drei Kategorien der Fernmetastasierung zu trennen
(Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2: M-Klassifikation der Fernmetastasen beim malignen Melanom

M-Klassi- | Art der Fernmetastasierung LDH

fikation

Mla Metastasen in Haut, Subkutis oder Lymphknoten jenseits der regionaren Normal
Lymphknoten

M1b Lungenmetastase(n) Normal

Mlc Fernmetastase(n) anderer Lokalisation oder Fernmetastase(n) jeder Normal
Lokalisation mit erhéhten Serumwerten der Laktatdehydrogenase (LDH) Erhéht

Quelle: [20]

Regionale Metastasen kdnnen als Mikrometastasen, als Satellitenmetastasen (bis 2 cm um den
Primértumor), als In-Transit-Metastasen in der Haut und Unterhaut oder als bereits klinisch
diagnostizierbare regionare Lymphknotenmetastasen auftreten [2].

Die Prognose der Patienten mit einem malignen Melanom héngt dabei primér von zwei
Faktoren ab: Den Eigenschaften des Primartumors (die Prognose wird mit zunehmender
Tumordicke und Vorhandensein einer Ulzeration schlechter) und dem Vorhandensein oder
Fehlen von lokoregiondren und Fernmetastasen [18, 21]. Wird das maligne Melanom im
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Friihstadium diagnostiziert, liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei annihernd 98%. Fir
Patienten im metastasierten Stadium (IV) ist die Prognose mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate
von 13,8% schlecht [22].

Im Falle einer Fernmetastasierung sind am haufigsten Lunge und Leber betroffen [1]. Weitere
haufige Metastasierungsorte sind die Haut, ferne Lymphknoten, das Gehirn, die Knochen, die
Nebennieren sowie der Magen-Darm-Trakt [23]. Die Fernmetastasierung wird in die Gruppen
M1a, M1b und M1c eingeteilt und ist fiir die Prognose bedeutsam. M1la (Fernmetastasen der
Kutis, Subkutis sowie ferner Lymphknoten bei normaler Laktatdehydrogenase [LDH] im
Serum) weist dabei die beste Prognose und M1c (viszerale Metastasierung und/oder erhéhte
LDH im Serum) die schlechteste Prognose in der fernmetastasierten Situation auf. Neben der
Metastasenlokalisation ist die erhohte LDH im Serum ein unabhdngiger und hoch
signifikanter Pradiktor fiir das Uberleben bei Fernmetastasierung und ist daher essenziell fiir
die Einteilung der Fernmetastasierungsstadien [19] (Tabelle 3-2).

Rolle der V600-mutierten BRAF-Serin-Threonin-Kinase

Das Melanom der Haut entsteht im Rahmen einer komplexen Interaktion von UV-Exposition
und Wirtsfaktoren. Dabei ist UV-Strahlung vorwiegend urséchlich fir hohe Mutationsraten in
malignen Melanomen [24, 25]. Die typischen unter UV-Lichteinwirkung auftretenden
Mutationen sind C>T-Mutationen, die in verschiedensten Genen nachweisbar sind. Daneben
spielen beziiglich der Mutationsrate auch das Alter und chemotherapeutische Behandlungen
in der Melanomentstehung eine Rolle [26]. Wenige dieser Mutationen sind dabei sogenannte
,, Treiber-Mutationen®, also Mutationen, die zu einem Fitness- und Uberlebensvorteil der
Tumorzellen fihren [25]. Die haufigste dieser Treiber-Mutationen bei malignen Melanomen
ist die BRAF-V600-Mutation mit einer Haufigkeit von 43,9% [27].
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Abbildung 1: Der MAPK-Signalweg in einer Zelle ohne BRAF-V600-Mutation (sog.
Wildtyp-Zelle (A) und mit vorliegender BRAF-V600-Mutation (B)

Quelle: nach [28], madifiziert

Die Proteine des MAPK-Signalwegs sind in Abwesenheit von an den EGF-Rezeptor gebundenen Wachstumsfaktoren nicht
aktiviert und flhren nicht zu einer Proliferation der Zelle. (A) Durch die Bindung von Wachstumsfaktoren an den EGF-
Rezeptor wird die Signalkette des MAPK-Signalweges gestartet; dies filhrt zu einer normalen Teilung bzw. einem normalen
Wachstum der Zelle. (B) Durch eine BRAF-V600-Mutation kommt er zur autonomen Aktivierung des MAPK-Signalwegs
ohne extrazellulére Stimulierung durch einen Wachstumsfaktor. BRAF: Rat fibrosarcoma isoform B, EGF: Epidermaler
Wachstumsfaktor, ERK: Extrazelluldr signalregulierte Kinase, MEK: Mitogen-aktivierte Kinase Kinase, RAS: Rat sarcoma

BRAF ist ein Bestandteil des Mitogen-aktivierten Proteinkinase (MAPK)-Signalwegs, der
normalerweise durch an den epidermalen Wachstumsfaktor (EGF)-Rezeptor bindende
Wachstumsfaktoren aktiviert wird und in der Folge eine Zellproliferation bewirkt
(Abbildung 1, A). Mutationen an Position V600 von BRAF fuihren zu einer konstitutiven
BRAF-AKktivierung, was zu einer Uberaktivierung des MAPK-Signalwegs (Abbildung 1, B)
und letztlich zu exzessivem Zellwachstum und Uberleben der Zelle fiihrt [29, 30].

Die haufigste BRAF-Mutation ist dabei die V600E-Mutation, die ca. 83% der in Melanomen
gefundenen BRAF-Mutationen ausmacht, gefolgt von der BRAF-V600K-Mutation mit
ca. 14% aller BRAF-Mutationen. Die verbleibenden Falle verteilen sich auf die verschiedenen
sehr seltenen Mutationen wie V600R, V600D, V600G und V600M [27].

Die BRAF-V600E-Mutation ist eine Punktmutation, die an Position 600 der Proteinkette zu
einem Austausch der Aminosdure Valin durch Glutamat fihrt und in erster Linie in
Melanomen in Bereichen intermittierender, starker Sonnenbestrahlung auftritt [31]. Die
V600K-Mutation tritt im Vergleich zur BRAF-V600E-Mutation, eher bei chronischer
Sonnenexposition und damit zumeist auch in hoherem Alter auf [32].

Durch eine potente und selektive Hemmung der onkogenen BRAF-V600-Kinase mit einem
BRAF-Inhibitor kann die unkontrollierte Zellteilung bzw. das unkontrollierte Zellwachstum
unterbunden werden [33]. Durch im Therapieverlauf auftretende sekundéare Resistenzen ist die
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erfolgreiche Inhibition von BRAF jedoch zumeist zeitlich begrenzt: Im Therapieverlauf kam
es in Studien nach etwas mehr als funf Monaten zu einem erneuten Progress der
Tumorerkrankung [34, 35].

Rolle der MEK1/2-Kinase

Da primére Mitogen-aktivierte extrazellulér signalregulierte Kinase (MEK)-Mutationen selten
sind [36] und MEKZ1/2 ein zentraler Baustein im MAPK-Signalweg ist, ist die der BRAF-
Serin-Threonin-Kinase nachgeschaltete MEK1/2-Kinase im Uberaktivierten Signalweg eine
attraktive Struktur, um tber deren Blockade den Signalweg zu hemmen.

Der erste fur die Monotherapie des malignen Melanoms zugelassene MEK-Inhibitor war
Trametinib: In einer Phase 3-Studie zeigte sich bei BRAF-mutierten Patienten eine
Ansprechrate von 22%, ein medianes progressionsfreies Uberleben von 4,8 Monaten und ein
signifikant verlangertes medianes Gesamtiberleben im Vergleich zur Chemotherapie-
Kontrollgruppe (Dacarbazin oder Paclitaxel) [37]. Die Studie zeigte ebenso, dass eine
alleinige Inhibition von MEK nach BRAF-Inhibition nicht wirksam ist und der Einsatz eines
MEK-Inhibitors nach BRAF-Inhibitor-Progress nicht indiziert ist [37]. Im September 2015
erfolgte eine Zulassung der Kombination des BRAF-Inhibitors Dabrafenib mit dem MEK-
Inhibitor Trametinib, die mit berzeugenden Daten die besondere Wirksamkeit dieser Art der
zielgerichteten Wirkstoffkombination belegt.

Cobimetinib wurde von vornherein als Kombinationspartner fir andere zielgerichtete
Therapien entwickelt, um den synergistischen Effekt der MEK-Inhibition mit anderen
Wirkmechanismen zu nutzen [38, 39]. Cobimetinib ist ein potenter, hochselektiver und
allosterischer Inhibitor von MEK1 und MEK2 [40].

Rolle der V600-mutierten BRAF-Serin-Threonin-Kinase und der MEK-Kinase

Da Resistenzen unter einer Monotherapie mit BRAF-Inhibitoren und damit eine zeitlich
begrenzte Wirksamkeit zumeist auf Verdnderungen im MAPK-Signalweg zurlickzufiihren
sind [41], ist die direkte Doppelblockade der BRAF-Serin-Threonin-Kinase und der MEK1/2-
Kinase in diesem Signalweg ein sinnvoller Ansatz, um Resistenzbildungen deutlich zu
verzogern und damit Ansprechen und Uberleben zu verldngern. Daneben verhindert die
Kombination nahezu volistandig die Entstehung von Sekundarneoplasien, die v.a. an der
Haut auftreten [42-44]. Eine additive Blockade der MEK1/2-Kinase nach Progress unter einer
BRAF-Inhibitor-Monotherapie ist dagegen geringer wirksam [43, 45].

Die direkte Kombinationstherapie unterbindet das Tumorwachstum deutlich effektiver als die
zielgerichtete Monotherapie mit BRAF- oder MEK-Inhibitor allein — dies fiihrt zu deutlich
héheren Ansprechraten, signifikant verlangertem Gesamtiiberleben und progressionsfreien
Uberleben im Vergleich zur Monotherapie mit Vemurafenib [43, 44].

Definition der Zielpopulation

Der MEKZ1/2-Inhibitor Cobimetinib und der BRAF-Inhibitor Vemurafenib unterdriicken als
potente und selektive Inhibitoren die Signaltbermittlung im MAPK-Signalweg, dem zentralen
Signalweg flr das unkontrollierte Tumorwachstum. Die orale Kombinationstherapie ist
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angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation [46].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

In den westlichen Industrienationen ist seit den 1980er Jahren eine deutliche Steigerung der
altersstandardisierten Erkrankungsraten zu verzeichnen, diese haben sich zum Teil mehr als
verdreifacht. Das Melanom ist die flinfthdufigste Krebserkrankung bei Ménnern (3,8% aller
Neuerkrankungen) und bei Frauen (4,3% aller Neuerkrankungen) [5].

An einem malignen Melanom der Haut erkrankten 2010 etwa 9.600 Manner und ebenso viele
Frauen. Dazu kamen noch etwa 6.000 in situ Melanome, die friihzeitig und mehrheitlich bei
Frauen entdeckt wurden. Das mittlere Erkrankungsalter der Frauen liegt bei 58 Jahren.
Manner erkranken im Mittel mit 66 Jahren. Dem entspricht ein hdheres Erkrankungsrisiko
und deutlich hoéhere Erkrankungsraten jungerer Frauen (unter 55 Jahre) und alterer Méanner
(Gber 55 Jahre) [5].

Die Melanomsterberaten in Deutschland zeigen sich seit 1999 nahezu konstant [5].

Groler therapeutischer Bedarf fir Patienten mit metastasiertem Melanom

Wird das Melanom in einem friihen Stadium (I oder Il) diagnostiziert und wird eine
vollstandige operative Entfernung (RO-Resektion) durchgefiihrt, gilt das Melanom damit als
geheilt [3]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt im Stadium | bei 97,0%, im Stadium Il bei
81,5% die 10-Jahres-Uberlebensraten liegen bei 91,9% im Stadium| und 70,8% im
Stadium Il [22]. Demgegeniber ist die Prognose fiir Patienten bei einem fortgeschrittenen,
nicht resezierbaren Melanom des Stadiums Ill oder IV sehr schlecht und hat sich seit den
1970er-Jahren kaum verbessert [47, 48]. Die tumorspezifischen 5-Jahres-Uberlebensraten
betragen 53,2% flr Patienten im Stadium der lokoregionaren Metastasierung (Stadium IlI;
72,7% im Stadium I11A, 50,8% im Stadium I11B und 38,9% im Stadium I11C) und 13,8% fir
Patienten im fernmetastasierten Stadium (1V) [22].

Die mit BRAF-Inhibitoren wie Vemurafenib [34] und mit Checkpoint-Inhibitoren wie
Ipilimumab [49, 50] erreichbare Verldngerung des Gesamtiiberlebens und die damit
verbundene Verbesserung der Prognose flr Patienten mit fortgeschrittenem, nicht
resezierbarem Melanom im Stadium Il oder 1V bildet sich aktuell in einer Steigerung von
10% auf 13,8% in den Statistiken ab [22, 51]. Diese wird mit fortschreitendem Einsetzen der
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bestehenden und dem Einsatz von neuen Therapien wie MEK-Inhibitor- und BRAF-Inhibitor-
Kombinationen wie Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib [44] zunehmend erhdht
werden konnen.

Therapieoptionen

1) Nicht-medikamentdse Therapieoptionen im zu untersuchenden Anwendungsgebiet

Wie in Abschnitt 3.1.2 beschrieben, gibt es prinzipiell die Option der nicht-medikamenttsen
Behandlungsverfahren wie Resektion und Strahlentherapie im Anwendungsgebiet.

Eine operative Entfernung von Melanommetastasen wird in Betracht gezogen, sofern eine RO-
Resektion der Melanommetastasen moglich ist [20]. In den Stadien I-11IA ist eine
Resektabilitat in 100% der Félle gegeben [22]. In den Stadien IHIB und IIIC ist eine
Resektabilitat bei Erstdiagnose zu 94,7% bzw. 86,1% und im Verlauf zu 83,7% bzw. 87,9%
moglich [22], 12,1 bzw.16,3% der Patienten werden primar mit anderen Therapiemodalitaten
behandelt. Dabei haben diese Patienten ganz Uberwiegend multiple In-transit-Metastasen,
weshalb entweder systemische Therapien oder intral&sionale Therapien mit z. B. Interleukin-2
oder eine primére Bestrahlung zum Einsatz kommen. Im Stadium IV erhalten die Patienten in
67,3% der Félle primér eine systemische Therapie und werden nur in 18,4% der Falle priméar
operiert. Die restlichen Patienten erhalten eine kombinierte Behandlung aus operativer und
nicht-operativer Therapie. Dabei ist das Ziel einer operativen Behandlung stets die
vollstandige Tumorfreiheit [22]. Patienten mit in toto resezierbaren Metastasen sind selten,
gehodren nicht in den Indikationsbereich von Cobimetinib [46] und werden daher in diesem
Dossier nicht weiter bertcksichtigt.

Die Strahlentherapie wird im Stadium der Fernmetastasierung in den Leitlinien zur
Verbesserung der Lebensqualitat, zur Linderung von Schmerzen und zur Verbesserung der
lokalen Tumorkontrolle bei Fernmetastasierung empfohlen [20, 52]. Ein positiver Einfluss auf
das Gesamtiiberleben ist bislang jedoch nicht gezeigt worden. Folglich kann im Rahmen einer
Strahlentherapie von Melanommetastasen ein Beitrag zur Verbesserung der palliativen
Situation des Patienten geleistet werden, es kann jedoch nicht von einer Deckung des
therapeutischen Bedarfs im fernmetastasierten Stadium gesprochen werden [20].

2) Medikamenttse Therapieoptionen im zu untersuchenden Anwendungsgebiet

Eine Zulassung fur die Behandlung des nicht resezierbaren und metastasierten Melanoms
besitzen bis dato in Deutschland Vemurafenib, Cobimetinib in Kombination mit
Vemurafenib, Dabrafenib, Trametinib, Trametinib und Dabrafenib in Kombination,
Ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab, Dacarbazin und Lomustin [46, 53-60] (siehe auch
Modul 2, Abschnitt 2.1.2). Zur Monochemotherapie des metastasierten malignen Melanoms
fuhrt die deutsche Leitlinie dartiber hinaus Temozolomid und Fotemustin auf [20].

Chemotherapien

Die klinische Wirksamkeit der in der Leitlinie unter systemischer Monochemotherapie
aufgefiihrten Substanzen Dacarbazin, Temozolomid und Fotemustin zur Behandlung des
fortgeschrittenen Melanoms wird als vergleichbar angesehen (Evidenzgrad 1b) [20].
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Dacarbazin ist dabei unter den o0.g. Monochemotherapeutika die einzige zugelassene
Substanz im zu untersuchenden Anwendungsgebiet. Gemall der deutschen Leitlinie ist
Dacarbazin eine etablierte Systemtherapie, die Melanompatienten mit nicht resezierbaren
Metastasen angeboten werden kann (Empfehlungsgrad O, Evidenzgrad 1b) [20]. Die
Ansprechraten des Wirkstoffs und der Effekt auf das Uberleben der Patienten im Rahmen
einer Chemotherapie sind allerdings gering: Objektive Ansprechraten von 5-12% stehen im
deutlichen Gegensatz zu Ansprechraten, wie sie mit zielgerichteten Therapieoptionen wie
Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib erreichbar sind (68% in der Studie GO28141
[coBRIMY]) [43, 44, 46].

Unter einer Monochemotherapie konnte dartiber hinaus keine signifikante Verlangerung des
Gesamtiiberlebens gezeigt werden [20, 61].

Der Wirkstoff Lomustin ist ausschlieflich im Rahmen einer Polychemotherapie zugelassen
[55], wobei sémtliche fiir das maligne Melanom eingesetzte Polychemotherapien zu héheren
Ansprechraten als bei Monochemotherapien fuhren. Dies schlégt sich jedoch nicht in einer
signifikanten Verlangerung des medianen Gesamtiberlebens nieder [20], weshalb eine
Polychemotherapie geméaR den Leitlinien nicht als Standardtherapie der ersten Linie bei
Patienten mit Fernmetastasierung empfohlen wird (nicht evidenzbasierte Empfehlung) [20].
Auch aktuelle Marktforschungsdaten zeigten einen nur sehr geringen praktischen Einsatz von
Lomustin sowie Polychemotherapien in Deutschland [62], weshalb davon auszugehen ist,
dass Lomustin keinen wesentlichen Beitrag zur Deckung des therapeutischen Bedarfs in der
Indikation leistet.

Anti-CTLA-4-Antikorper

Ipilimumab ist seit Juli 2011 in Deutschland zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanoms bei Erwachsenen, die zuvor bereits mindestens
eine Therapie erhalten haben, zugelassen und erhielt im November 2013 zusatzlich die
Zulassung ab der ersten Therapielinie [53]. Die Ansprechraten von Ipilimumab liegen bei 11-
19% (unabhéngig vom Vorliegen einer bestimmten Mutation); tberdies erfolgt das
Ansprechen oftmals zeitverzégert bzw. nach anfanglichem Krankheitsprogress [50, 63-65].
Dies steht im Gegensatz zum raschen Ansprechen von mehr als zwei Dritteln der therapierten
Patienten unter Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib [43, 44, 46].

Das mediane Gesamtiiberleben nach Ipilimumab-Therapie liegt bei 13,5 Monaten in der
Gruppe der therapienaiven Patienten und bei 10,7 Monaten in der Gruppe der vortherapierten
Patienten; die 3-Jahres-Uberlebensraten liegen bei den therapienaiven Patienten bei 26% und
bei 20% bei den vortherapierten Patienten [49].

Anti-PD-1-Antikorper

Pembrolizumab und Nivolumab sind Anti-PD-1-Antikorper. Beide Antikorper sind im Jahr
2015 zugelassen worden. Pembrolizumab und Nivolumab sind indiziert zur Therapie des
fortgeschrittenen (nicht resektablen oder metastasierten) Melanoms [54, 57]. Nivolumab ist
aullerdem seit Ende September 2015 in Kombination mit Ipilimumab in den USA von der
Food and Drug Administration (FDA) zur Therapie des fortgeschrittenen (nicht resezierbarem
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oder metastasierten) Melanoms ohne BRAF-Mutation zugelassen worden, eine Zulassung fir
Europa besteht aktuell nicht [54].

Die Ansprechrate von Pembrolizumab in einer Dosierung von 10 mg/kg alle 3 Wochen betrug
33% in der KEYNOTE-006-Studie und in der zugelassenen Dosierung von 3 mg/kg alle
3 Wochen 26% bzw. 21% in den KEYNOTE-001 und -002-Studien, jeweils in einer
gemischten Studienpopulation aus Patienten mit und ohne BRAF-V600-Mutation-positiven
Tumoren [66-68]. Die Ansprechrate flir Nivolumab betrug in der CheckMate 066-Studie 40%
bei Patienten mit BRAF-V600-Mutation-negativen Tumoren, in der CheckMate 037-Studie
23% bei Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positiven und 34% bei Patienten mit BRAF-
V600-Mutation-negativen Melanomen und 44% in der CheckMate 067-Studie mit einer
gemischten Studienpopulation aus Patienten mit und ohne BRAF-V600-Mutation-positiven
Tumoren [65, 69, 70] bei der zugelassenen Dosierung von 3 mg/kg alle 2 Wochen [54].

Dies steht im deutlichen Gegensatz zu Ansprechraten, wie sie mit der zielgerichteten
Therapieoption Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib bei Patienten mit BRAF-
V600-Mutation-positiven Melanomen erreicht werden (68%) [43, 44, 46].

Zurzeit liegen keine Ergebnisse von Studien vor, die PD-1-Antikorper bei Patienten mit
BRAF-V600-Mutation-positiven Melanomen mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Vemurafenib vergleichen.

BRAF-Inhibitoren

Fur Melanompatienten mit Nachweis einer BRAF-Mutation wurde Vemurafenib als erster
BRAF-Inhibitor im Februar 2012 zugelassen [60]. Das Protokoll der Zulassungsstudie
BRIM-3 wurde nach der Interimanalyse wegen des signifikanten Vorteils im medianen
progressionsfreien Uberleben (5,3 vs. 1,6 Monate, zensiert nach Cross-over) und
Gesamtliberleben (6-Monats-Uberlebensraten von 84% vs. 64%) gegeniiber Dacarbazin
erganzt, so dass ein Wechsel der Patienten im Dacarbazinarm auf Vemurafenib empfohlen
wurde [34]. Mit einer Ansprechrate von 48% ist Vemurafenib einer Therapie mit Dacarbazin
mit 5% Ansprechen markant tiberlegen [34].

Bereits ein Jahr nach Zulassung hatte Vemurafenib als erster zugelassener Wirkstoff der
Substanzklasse der BRAF-Inhibitoren einen festen Platz in der S3-Leitlinie ,,Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Melanoms™ der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische
Onkologie (ADO) erhalten: ,,Bei BRAF Inhibitor-sensitiver BRAF Mutation soll eine
Therapie mit einem BRAF Inhibitor durchgefiihrt werden* (Empfehlungsgrad A,
Evidenzlevel 1b) [20]. Auch in internationalen Leitlinien, wie beispielsweise der Leitlinie der
ESMO und der Guideline des National Comprehensive Cancer Network (NCCN), wird die
Anwendung von BRAF-Inhibitoren zur Behandlung des malignen Melanoms seither
empfohlen (Kategorie 1-Medikament bei BRAF-mutiertem Melanom) [71, 72]. Weiterhin
wird Vemurafenib seit Mérz 2014 in Deutschland als zweckmaRige Vergleichstherapie zur
Bewertung des Zusatznutzens von neuen Wirkstoffen in der Therapie des BRAF-mutierten
malignen Melanoms herangezogen [73].
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Neben Vemurafenib ist Dabrafenib seit August 2013 in Europa ebenfalls zur Monotherapie
von erwachsenen Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation zugelassen [58]. In der Zulassungsstudie BREAK-3 wurde eine
Ansprechrate von 50% (im Update 59%) und ein medianes progressionsfreies Uberleben von
5,1 Monaten erreicht [35, 74]. Seit dem O01. September 2015 ist Dabrafenib auch in
Kombination mit dem MEK-Inhibitor Trametinib in Europa zugelassen [58].

MEK-Inhibitoren

Trametinib, ein selektiver MEKZ1/2-Inhibitor, wurde in Europa im Juni 2014 zur
Monotherapie des BRAF-mutierten malignen Melanoms zugelassen, jedoch bis
31. August 2015 in Deutschland nicht vermarktet. Seit dem 01. September 2015 liegt eine
Zulassung in Europa fur die Kombination von Trametinib mit Dabrafenib in der Behandlung
des nicht-resezierbaren oder metastasierten Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation vor
[58, 59]. In einer Phase 3-Studie zeigte sich bei BRAF-mutierten Patienten eine Ansprechrate
von 22%, ein medianes progressionsfreies Uberleben von 4,8 Monaten und ein signifikant
verlangertes medianes Gesamtuberleben im Vergleich zu Dacarbazin oder Paclitaxel [37]. Die
Studie zeigte ebenso, dass eine alleinige Inhibition von MEK nach Progress unter BRAF-
Inhibition nicht wirksam ist und der Einsatz eines MEK-Inhibitors nach BRAF-Inhibitor-
Progress daher nicht indiziert ist [37].

Zusammenfassend ist festzustellen, dass trotz Fortschritten bei Therapieoptionen in den
vergangenen Jahren weiterhin ein hoher therapeutischer Bedarf in der Behandlung des nicht
resezierbaren, metastasierten Melanoms besteht. Fir Chemotherapien, die sehr niedrige
Ansprechraten zeigen, liegt kein Nachweis einer Verlangerung des Gesamtiberlebens vor.
Fur Ipilimumab liegen die Ansprechraten bei nur 11-19% und das mediane Gesamtuberleben
liegt bei 13,5 Monaten. Fir die Monotherapie mit Anti-PD-1-Antikérper sind die
Ansprechraten gegentber Ipilimumab verbessert, liegen aber nicht héher als bei Vemurafenib.
Die zweckméRige Vergleichstherapie Vemurafenib hat zwar im Anwendungsgebiet ,, Therapie
erwachsener Patienten mit einem BRAF-V600-positivem nicht resezierbarem oder
metastasiertem Melanom* gegenuber Dacarbazin signifikante Vorteile bei Gesamtlberleben,
progressionsfreiem Uberleben und Ansprechrate gebracht, die Dauer des Ansprechens wird
aber durch Resistenzmechanismen begrenzt. Es besteht ein groRer therapeutischer Bedarf, die
Wirksamkeit in der Behandlung fir diese Patientengruppe zu verbessern.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib

Die Kombination aus BRAF-Inhibitor und MEK-Inhibitor bringt fir Patienten mit BRAF-
mutiertem malignem Melanom nach der Entwicklung der BRAF-Inhibitoren nochmals einen
groRBen therapeutischen Fortschritt: Sprechen unter Monotherapie etwa die Hélfte der
Patienten auf die Therapie an, so sind es unter der Kombinationstherapie etwa zwei Drittel der
Patienten. Eine nicht unerhebliche Anzahl von Patienten erreicht unter der
Kombinationstherapie eine komplette Remission. Darliber hinaus werden das
Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben - bedingt durch die Kombination von
zwei Inhibitoren im MAPK-Signalweg, die zu einer deutlichen Verzégerung einer
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Resistenzbildung im Vergleich zur BRAF-Inhibitor-Monotherapie flhren - signifikant im
Vergleich zur Monotherapie verlangert [44, 75, 76].

Cobimetinib wurde als Kombinationspartner fir Wirkstoffe, die auf andere
Schlisselstrukturen im Wachstum unterschiedlicher Tumorerkrankungen abzielen, entwickelt,
um den antitumoralen Effekt synergistisch zu verstarken. So wurde Cobimetinib auch als
Kombinationspartner fur den BRAF-Inhibitor Vemurafenib entwickelt und tragt daher die
Zulassung ausschlieBlich in Kombination mit Vemurafenib [46]. Durch die Kombination von
MEK-Inhibitor und BRAF-Inhibitor wird der MAPK-Signalweg von Therapiebeginn an
erheblich starker und nachhaltiger geblockt als durch eine Monotherapie. Dies spiegelt sich in
einer deutlich hdheren Ansprechrate, einem signifikant verlangerten Gesamtiberleben sowie
signifikant verlangertem progressionsfreien Uberleben im Vergleich zu den Monotherapien
wider [44]. Ein weiterer wesentlicher Vorteil der Kombinationstherapie von Vemurafenib mit
Cobimetinib liegt darin, dass bestimmte Nebenwirkungen, wie das gehdufte Auftreten von
Keratoakanthomen und Plattenepithelkarzinomen, die Alopezie sowie Arthralgien im
Vergleich zur Therapie mit Vemurafenib und Placebo reduziert werden. So zeigt sich
insbesondere beztglich der Sekundérneoplasien der Haut eine prozentuale Reduktion von
18% unter Vemurafenib und Placebo auf 4% in der Kombination von Vemurafenib mit
Cobimetinib [44]. Dass eine Kombinationstherapie die toxischen Nebenwirkungen auf die
Haut reduziert, ist eine einzigartige Beobachtung mit folgendem biologischen Hintergrund:
Die ansteigende Rate an Sekundarneoplasien unter der Monotherapie liegt in der durch
BRAF-Inhibition resultierenden Entwicklung sekundéarer Mutationen begrindet [77]. Die
BRAF-Inhibition induziert keine Tumorneogenese, beschleunigt allerdings die Progression
préexistierender, subklinischer, kanzerogener Ldsionen. Eben dieses Ph&nomen wird durch
die Kombinationstherapie mit dem MEK-Inhibitor verhindert [78].

Hinsichtlich der Ansprechraten zeigt sich dartiber hinaus ein entscheidender Vorteil
zugunsten der Kombinationstherapie verglichen mit der Chemotherapie: Durch Testung auf
die BRAF-Mutation konnen jene Patienten bestimmt werden, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit von einer Kombinationstherapie profitieren werden. Mehr als zwei Drittel
dieser Patienten sprechen auf die Therapie teilweise oder vollstdndig an [44]. Dagegen
existieren fur Chemotherapien keine therapeutischen Marker. Die Ansprechraten dieser
Therapien sind dementsprechend deutlich niedriger. Fur die Immuntherapien gibt es anhand
bisheriger Daten ebenfalls keine klare Einschatzung hinsichtlich der BRAF-Mutation als
prognostischen Marker flr die Therapie.

Die Tatsache, dass neben Cobimetinib und Vemurafenib mit Trametinib und Dabrafenib noch
eine weitere Kombination aus MEK- und BRAF-Inhibition im Anwendungsgebiet entwickelt
und Kkirzlich zugelassen wurde, bestétigt, dass diese Wirkstoffkombination ein
vielversprechender Therapieansatz ist und unterstreicht zusatzlich den therapeutischen Bedarf.

Mit der Kombination von Cobimetinib mit VVemurafenib steht eine hoch wirksame Therapie
flr Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-
Mutation zur Verfugung, die im Vergleich zur BRAF-Inhibitor-Monotherapie ein signifikant
verlidngertes Gesamtiiberleben, ein signifikant verlangertes progressionsfreies Uberleben und
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deutlich hohere Ansprechraten erreicht. Der bisherige Therapiestandard Vemurafenib wird so
durch die Kombination von Cobimetinib und Vemurafenib abgel6st.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch flr
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begrunden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Cobimetinib ist in Kombination mit Vemurafenib angezeigt zur Behandlung bei erwachsenen
Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-
Mutation [46].

Fir die Berechnung der Zielpopulation werden alle Patienten berucksichtigt, die erstmalig mit
einem nicht resezierbaren oder metastasierten Melanom diagnostiziert werden. Eine weitere
Aufteilung der Patienten nach Therapielinien und Beriicksichtigung von Vortherapien ist
daher nicht notwendig. Durch diesen konservativen Ansatz wird sichergestellt, dass alle
Patienten, die potentiell fir eine Behandlung mit Cobimetinib in Kombination mit
Vemurafenib in Frage kommen, in der Berechnung der Zielpopulation beriicksichtigt werden.
Es kommt damit zu einer geringen Uberschatzung der Zielpopulation.

Prdavalenz im Anwendungsgebiet ,, Malignes Melanom *

In Deutschland lag die 5-Jahres-Pravalenz (Anzahl der lebenden Patienten deren Diagnose
finf Jahre oder weniger zuriick liegt) fur das maligne Melanom Ende 2011 bei 41.341 fur
Ménner und bei 43.464 fur Frauen (Summen aus Tabelle 3-4). Es liegen keine Daten flr die
Jahre 2012 bis 2014 oder eine Prognose fir 2015 vor [5].
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Tabelle 3-3: Ubersicht tiber die wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen fiir Deutschland,
ICD-10 C43 (Bosartiges Melanom der Haut)

2009 2010 Prognose fiir 2014

Manner Frauen | Manner Frauen | Manner Frauen
Neuerkrankungen 9.640 9.660 9.640 9.580 10.100 9.600
rohe Erkrankungsrate® 24,0 23,1 24,0 23,0 25,4 23,4
standardisierte Erkrankungsrate®” 18,2 17,9 18,0 17,8 18,0 17,8
mittleres Erkrankungssalter® 66 59 66 58
Sterbefalle 1.454 1.203 1.568 1.143
rohe Sterberate® 3,6 2,9 39 2,7
standardisierte Sterberate®® 2,6 1,7 2,8 1,6
5-Jahres-Prévalenz 35.900 38.800 38.200 40.700
?ggggl{'gzog;)%hres—UberIebensrate 78 (70-83) 86 (80-90)
Egléié;v_ez gééa;gres-Uberlebensrate 89 (83-05) 94 (88-98)

# je 100.000 Personen;

b altersstandardisiert nach alter Europabevolkerung;

¢ Median;

in Prozent (niedrigster und héchster Wert der einbezogenen Bundeslander)
Quelle: [5]

Die altersgruppenspezifischen 5-Jahres-Pravalenzen fir die Jahre 2010 und 2011 sind
ebenfalls in Tabelle 3-4 dargestellt. Die Einflhrung des im Jahr 2008 deutschlandweit
eingefihrten Hautkrebs-Screening-Programmes hat zu einer Zunahme der Erkrankungszahlen
gefiihrt. Es ist davon auszugehen, dass die Zahlen nach 2011 zumindest voribergehend weiter
angestiegen sind [79].

Tabelle 3-4: Altersgruppenspezifische 5-Jahres-Pravalenzen flr die Jahre 2009 bis 2011

2009 2010 2011
Altersgruppen Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen
0-44 5.368 9.942 5.473 10.353 5.648 10.661
45-54 5.025 6.630 5.457 7.355 5.955 8.143
55-64 6.988 6.321 7.260 6.580 7.619 6.981
65-74 11.212 7.901 11.921 8.445 12513 8.780
75+ 7.685 7.859 8.609 8.278 9.606 8.899

Quelle: [80]
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Die Pravalenzdaten werden fur die Berechnung der Zielpopulation nicht verwendet, da
Krebsregister in der Regel nur Informationen Uber die Erkrankung bei Diagnosestellung ohne
Angaben Uber den Krankheitsverlauf der erfassten Patienten enthalten. Somit bleibt bei
Prévalenzangaben, die sich auf Registerdaten stlitzen, z. B. unbekannt, wie viele der erfassten
Patienten im Verlauf ihrer Erkrankung geheilt wurden oder in ein anderes Krankheitsstadium
geriickt sind [79]. Stadienspezifische Pravalenzdaten liegen nicht vor.

Inzidenz im Anwendungsgebiet ,, Malignes Melanom “

Das Robert Koch Institut (RKI) liefert Zahlen zur Inzidenz des malignen Melanoms bis 2011
und verzeichnete im Jahr 2011 fir Deutschland 20.348 neuerkrankte Patienten [81, 82]. Nach
Geschlecht aufgeteilt, gibt das RKI folgende Inzidenzen fir Deutschland an (Tabelle 3-5):

Tabelle 3-5: Neuerkrankungen und Inzidenzraten (altersstandardisiert nach Europastandard;
pro 100.000 Einwohner) des malignen Melanoms der Haut in Deutschland (ICD-10 C43)

Manner Frauen

Jahr Fallzahl Inzidenzrate Fallzahl Inzidenzrate
2007 7.682 149 8.055 15,0
2008 9.425 18,1 9.355 17,5
2009 9.938 18,7 9.942 18,4
2010 9.843 18,4 9.863 18,3
2011 10.247 18,8 10.101 18,6
Quelle: [81, 82]

Die Anzahl der Neuerkrankungen hat im Beobachtungszeitraum bei Frauen und Mannern
kontinuierlich zugenommen. Die altersstandardisierten Inzidenzraten sind zwischen 2007 und
2008 stark gestiegen. Zwischen 2008 und 2009 ist bei beiden Geschlechtern ein leichter
Anstieg der Inzidenzraten zu verzeichnen, gefolgt von einem leichten Rickgang der
altersspezifischen Inzidenzraten zwischen 2009 und 2010. Der Anstieg der Neuerkrankungen
ist einerseits auf wachsende Inzidenzraten des malignen Melanoms zurtickzufihren,
andererseits aber auch auf die anteilsméaRige Zunahme &lterer Bevolkerungsgruppen an der
Gesamtbevdlkerung Deutschlands. Zudem ist aufgrund des im Jahr 2008 eingeflhrten
Hautkrebs-Screenings und der damit verbundenen friilheren Erkennung neuer Hautkrebsfélle
kurzfristig von einer zusatzlich wachsenden beobachteten Inzidenz auszugehen. Dieser
Einfluss des Screenings dirfte nach wenigen Jahren wieder ausklingen [83].

Das mittlere Erkrankungsalter lag 2010 bei Mé&nnern bei 66 Jahren und bei Frauen bei
58 Jahren (Tabelle 3-3).

Mortalitit im Anwendungsgebiet ,, Malignes Melanom

Das Statistische Bundesamt liefert die Referenzdaten und die aktuellen Zahlen (bis zum Jahr
2013) zu den melanombedingten Sterbeziffern in Deutschland. Fir das Jahr 2013 sind dies
3.042 Melanomtodesfalle in Deutschland [84].
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Die geschlechtsspezifischen Mortalitatsdaten sind in Tabelle 3-6 dargestellt:

Tabelle 3-6: Mortalitat des malignen Melanoms der Haut in Deutschland (ICD-10 C43)

Jahr Fallzahl Mé&nner Fallzahl Frauen
2008 1.365 1.135
2009 1.454 1.203
2010 1.568 1.143
2011 1.709 1.212
2012 1.627 1.248
2013 1.787 1.255
Quelle: [84]

Die absolute Anzahl der Todesfélle hat zwischen 2008 und 2013 bei Ménnern kontinuierlich
zugenommen. Bei Frauen ist die absolute Anzahl der Todesfalle zwischen 2008 und 2013
gestiegen, jedoch ist zwischen 2009 und 2010 ein leichter Riickgang zu verzeichnen.

Geschatzte Patientenzahlen im Anwendungsgebiet von Cobimetinib anhand eines
epidemiologischen Modells

Cobimetinib ist zugelassen in Kombination mit Vemurafenib zur Behandlung bei
erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation [46].

Die Anzahl der Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation im Anwendungsgebiet von Cobimetinib l&sst sich aus den verfuigbaren
Daten zur Melanomhaufigkeit nicht unmittelbar ableiten.

Prévalenzdaten sind zur Schétzung der Patientenpopulation im Anwendungsgebiet von
Cobimetinib nicht geeignet, da Krebsregister in der Regel nur Informationen Uber die
Erkrankung bei Diagnosestellung ohne Angaben tber den Krankheitsverlauf der erfassten
Patienten enthalten. Somit bleibt bei Prévalenzangaben, die sich auf Registerdaten stiitzen,
z. B. unbekannt, wie viele der erfassten Patienten im Verlauf ihrer Erkrankung geheilt wurden
oder in ein anderes Krankheitsstadium gertckt sind [79]. Die Unsicherheit, die sich durch eine
Missklassifizierung der Patienten ergibt, ist damit bei Verwendung von Préavalenzdaten sehr
groR.

Inzidenzdaten sind zur Prognose von Patientenzahlen insbesondere bei Erkrankungen
geeignet, die folgende Verlaufe aufweisen:

e Krankheiten, die nicht chronisch verlaufen

o Krankheiten, die geheilt werden kdnnen
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e Krankheiten, die mittelfristig zum Tod flhren und sich stadienweise verschlechtern
(Patienten versterben nicht innerhalb eines Jahres).

Bei der Verwendung von Inzidenzdaten ist entscheidend, dass die Diagnosestellung nicht
lange zurickliegt. Der Vorteil der Verwendung von Inzidenzdaten bei den oben genannten
Krankheitsverlaufen besteht darin, dass es nur zu wenigen Klassifizierungsfehlern kommt.

Epidemiologische Modelle auf Basis von Mortalitdtsdaten eignen sich insbesondere bei
Patienten mit einer kurzen Restlebenszeit, so dass aktuelle Mortalitatsdaten die beste Basis fir
die Schatzung von Patientenzahlen liefern. Hierzu zé&hlen auch Patienten mit malignem
Melanom im Stadium V.

Zur Berechnung der Zielpopulation wurde deshalb ein epidemiologisches Modell auf Basis
von Inzidenzdaten bzw. Mortalitatsdaten fur zwei Teilpopulationen berechnet [85].

Die Berechnung der Zielpopulation erfolgte in mehreren Schritten:

Um die Anzahl der von einer Behandlung mit Cobimetinib profitierenden Patienten
abschatzen sowie Prognosen uber die Krankheitshdufigkeit machen zu konnen, wurde ein
epidemiologisches Modell erstellt. Folgende Patientengruppen wurden im Modell separat
berechnet:

Teilpopulation 1: Patienten, bei welchen im Verlauf der Erkrankung Fernmetastasen
(Stadium 1V gemall Union for International Cancer Control [UICC]-Klassifikation)
festgestellt wurden. Dies schlieit zum einen Patienten ein, bei welchen bereits bei
Erstdiagnose Fernmetastasen entdeckt wurden, sowie Patienten, welche nach anfanglich
kurativer Behandlung ein Rezidiv mit Fernmetastasen entwickelten. Teilpopulation 1 wurde
aus Mortalitatsdaten abgeleitet. Hierbei wurde vorausgesetzt, dass die Zahl dieser Patienten
annaherungsweise den registrierten malignen Melanomtodesfallen entspricht. Da jedoch auch
andere Krankheitsmanifestationen zum Tod fuhren koénnen (z.B. nicht resezierbare
Erkrankungen in unterschiedlichen Krankheitsstadien), fihrt dieser Berechnungsansatz zu
einer Uberschétzung der Zielpopulation.

Teilpopulation 2: Patienten mit nicht resezierbarem Melanom. Dies umfasst zwei
Patientengruppen: (a) Patienten, die bei Erstdiagnose ein nicht resezierbares Melanom
aufweisen; (b) Patienten, die zunéchst ein resezierbares Melanom hatten und bei denen im
Verlauf ein nicht resezierbares Melanom diagnostiziert wurde. Melanome in den American
Joint Committee on Cancer (AJCC)-Stadien 1A bis IIA sind zu 100% resezierbar. Nicht
resezierbare Melanome treten friihestens ab dem Stadium 11IB auf [22]. Die folgenden
Berechnungen beschranken sich daher auf nicht resezierbare Melanome in den AJCC-Stadien
1B und I1IC. Die Zielpopulation der nicht resezierbaren Patienten in den Stadien I1I1B und
IIC wurde aus Inzidenzdaten abgeleitet. Dieses Vorgehen war zuldssig, da fir die
Behandlung die akut mit einem nicht resezierbarem Melanom diagnostizierten Patienten
relevant sind und nicht Patienten, deren Diagnose bereits mehrere Jahre zurickliegt. Grund
hierfiir ist, dass sich die Erkrankung stadienweise verschlechtert und mittelfristig zum Tod
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fihrt. Da das nicht resezierbare Melanom nicht heilbar ist, ist davon auszugehen, dass
betroffene Patienten zumindest teilweise auch in den zur Berechnung der Teilpopulation 1
benutzten Mortalitatsdaten enthalten waren. Diese wurden somit teilweise doppelt verrechnet.
Durch diesen Berechnungsansatz ergab sich daher auch fiir diese Patientengruppe eine leichte
Uberschétzung der Zielpopulation.

Die berechneten Patientenzahlen der beiden Teilpopulationen wurden im letzten Schritt
zusammengefasst und mit der BRAF-Mutationsrate multipliziert, da Cobimetinib in
Kombination mit Vemurafenib nur fur Patienten mit BRAF-V600-positivem Melanom
zugelassen ist [85].

Berechnung der am metastasierten malignen Melanom erkrankten Patienten (Teil-
population 1)

Zunéchst wurde aus den Daten des Statistischen Bundesamtes zur Bevolkerung und zu den
melanombedingten Krebstodesféallen in Deutschland pro Jahr, Geschlecht und Altersgruppe
die Mortalitatsraten fur die Jahre 2004-2013 berechnet und mittels linearer Regression gefittet
[84, 85].

Die geschlechts- und altersgruppenspezifischen Mortalitatsraten wurden anschliel3end fir die
Jahre 2014-2021 linear extrapoliert (siehe Technisches Dokument der Roche Pharma AG zur
Begrundung der Wahl des Extrapolationsmodells [85]). Um die absoluten Sterbefélle zu
berechnen, wurden die linear extrapolierten Mortalitatsraten mit den jahrlichen geschlechts-
und altersgruppenspezifischen Bevolkerungszahlen multipliziert.

Fur die Bevolkerungszahlen bis 2013 wurde der fortgeschriebene Bevdlkerungsstand des
Statistischen Bundesamtes verwendet. Bis 2010 basieren die Daten auf dem Zensus BRD
1987 und DDR 1990; ab 2011 basieren die Daten auf dem Zensus 2011. Fir die Prognosen ab
2014 wurde die 13. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung (Variante G1-L1-W1)
verwendet [86-88]. Dies ergibt fir das Jahr 2016 eine geschatzte Anzahl von 3.328 Todes-
bzw. Krankheitsfallen des metastasierten malignen Melanoms.

Nach Diagnose einer metastasierten Erkrankung weisen ca. 13,8% der Patienten eine
Uberlebenszeit von >5Jahren auf [22]. Es kann angenommen werden, dass solche
langzeitliberlebenden Patienten mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit an anderen Ursachen
als dem Melanom versterben. Dementsprechend wurde anndherungsweise angenommen, dass
nur 86,2% der Patienten mit metastasiertem malignem Melanom durch die registrierten
Melanomsterbefalle erfasst wurden. Die Schéatzung der Patienten im Anwendungsgebiet von
Cobimetinib wurde deshalb auf 100% hochgerechnet. Dies ergibt fur das Jahr 2016 eine
Anzahl von 3.861 Patienten.

Berechnung der Patienten mit nicht resezierbarem malignem Melanom (Teilpopulation 2)

Die vom RKI publizierten bundesweiten geschlechts- und altersgruppenspezifischen
Inzidenzraten des malignen Melanoms der Jahre 2003-2011 wurden mittels linearer
Regression gefittet und fur die Jahre 2012-2021 linear mit dem Prédiktor ,Jahr® extrapoliert
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(siehe Technisches Dokument der Roche Pharma AG zur Begrindung der Wahl des
Extrapolationsmodells [85]).

Die absoluten Neuerkrankungszahlen ergaben sich durch die Multiplikation der Inzidenzraten
mit den jahrlichen geschlechts- und altersgruppenspezifischen Bevolkerungszahlen und
belaufen sich auf insgesamt 23.899 Neuerkrankungen fir das Jahr 2016. Angaben des
Zentralregisters Malignes Melanom zeigten, dass ca. 6,32% und 2,20% aller inzidenten Félle
des malignen Melanoms im Stadium I1I1B und Stadium IIC diagnostiziert wurden [89]. In
dieser Auswertung wurden 14.267 Patienten berticksichtigt. Zur Resezierbarkeit lag eine
aktuelle Auswertung des klinischen Hautkrebsregisters Tubingen vor. In den AJCC-Stadien I,
I1 und 1A waren alle Patienten resezierbar; im Stadium 111B waren 12,1% der Patienten nicht
resezierbar und im Stadium HIC wurden 16,3% der Patienten nicht operativ behandelt ([22],
Tabelle 3-7). DemgemaR wirden ca. 0,76% bzw. 0,36% aller Melanomneuerkrankungen nicht
resezierbare Falle im Stadium 111B bzw. im Stadium I1IC darstellen. Dies wirde fur das Jahr
2016 ca. 270 Fallen entsprechen.

Tabelle 3-7: Stadienverteilung und Resezierbarkeit nach AJCC Stadien

Krankheltsstadium AICC Stadien (nach AJCC Stadium)® | (nach AJCG Stadiam)”
Stadium |

Stadium IA 38,2% 100,0% 0,0%
Stadium IB 23,8% 100,0% 0,0%
Stadium 11

Stadium 1A 10,4% 100,0% 0,0%
Stadium 11B 7,5% 100,0% 0,0%
Stadium IIC 4,0% 100,0% 0,0%
Stadium 111

Stadium I11A 3,5% 100,0% 0,0%
Stadium I11B 6,7% 87,9% 12,1%
Stadium I11C 2,3% 83,7% 16,3%

& Zentralregister Malignes Melanom 2015 [89];
® Klinisches Hautkrebsregister Tiibingen 2015 [22]
AJCC: American Joint Committee on Cancer

Zusatzlich zu den Neuerkrankungen entwickeln laut Zentralregister Malignes Melanom
10,8% der Patienten im Verlauf ein Melanom im Stadium I11B oder IIC (7,0% Stadium 111B
und 3,8% im Stadium 1IIC). Diese Patienten hatten bei Erstdiagnose Melanome in den
Stadien | und Il [89]. Im Stadium I1IB waren 12,1% der Patienten nicht resezierbar und im
Stadium 111C wurden 16,3% der Patienten nicht operativ behandelt [22]. Demgemal wirden
0,71% der Patienten im Verlauf ein nicht resezierbares Melanom in Stadium 111B und 0,52%
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der Patienten ein nicht resezierbares Melanom in Stadium IHIC entwickeln. Dies wurde fiir das
Jahr 2016 zusétzlich 296 Patienten entsprechen.

Insgesamt wird es 2016 ca. 565 nicht resezierbare Melanompatienten geben (270 bei Erst-
diagnose nicht resezierbare Patienten in Stadium I1IB und IHIC + 296 nicht resezierbare
Patienten durch Fortschreiten der Erkrankung).

Gesamtzahl der Patienten im Anwendungsgebiet von Cobimetinib

Die Gesamtzahl der Patienten mit metastasiertem oder nicht resezierbarem Melanom fir das
Jahr 2016 wird aus der Summe der beiden Teilpopulationen auf 4.426 Patienten geschétzt.

Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib ist zugelassen zur Behandlung bei
erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation. Die Gesamtzahl der Patienten in der Zielpopulation ergibt sich daher
durch Multiplikation der Anzahl der Patienten in beiden Teilpopulationen mit dem Anteil der
BRAF-V600-positiven Patienten.

Anteil der BRAF-V600-Mutation-positiven Patienten

Nach einer aktuellen Auswertung des Zentralregisters Malignes Melanom zeigten 43,9% der
getesteten Patienten mit Melanom eine BRAF-V600-Mutation [27]. Zusatzlich zu den Daten
des Zentralregisters Malignes Melanom wurde eine strukturierte Literaturrecherche zur
Prévalenz und Inzidenz von BRAF-Mutationen durchgefiihrt, um alle fur diese Fragestellung
potentiell relevanten Quellen zu identifizieren. Die strukturierte Literaturrecherche wurde in
der Datenbank PubMed durchgefuhrt. Eine exakte Beschreibung der Literaturrecherche
inklusive Suchstrategie und Flussdiagramm befindet sich im Technischen Dokument [85].

Eine weitere im Rahmen der Recherche gefundene Publikation von Heinzerling et al. 2013
berichtet eine BRAF-Mutationsrate von 43% bei 187 konsekutiven Patienten der Universitat
Erlangen mit Melanom im Stadium 1V [90]. Der Wert 43,9% des Zentralregisters Malignes
Melanom wird damit durch eine weitere Publikation, die fiur den deutschen
Versorgungskontext besonders relevant ist, bestatigt.

Weisen 43,9% der Patienten eine BRAF-V600-Mutation auf, so werden 2016 1.944 Patienten
ein BRAF-positives, metastasiertes oder nicht resezierbares Melanom haben und fur die
Behandlung mit Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib in Frage kommen
(Tabelle 3-9; die Berechnung erfolgte im epidemiologischen Modell mit exakten Zahlen, die
Angaben im Dossier wurden auf die n&chstgroRRere ganze Zahl gerundet).

Variation der Modellparameter — Beriicksichtiqung der Unsicherheit

Fir einige Parameter, die Eingang in das Modell erhalten, finden sich in der Literatur bzw. in
Registern oder sonstigen Auswertungen unterschiedliche Werte. Es existiert daher eine
Unsicherheit hinsichtlich des Modellergebnisses. Diese wurden durch Modellszenarien
quantifiziert (d. h. durch die Angabe einer Spannbreite fiir die GroRe der Zielpopulation).

Fir die Modellszenarien wurden folgende Parameter in der beschriebenen Weise variiert:
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(1) Fur die 5-Jahres-Uberlebensrate (bzw. der Anteil der Langzeitiberlebenden mit
anderen Sterbeursachen als dem Melanom). Aufgrund der Unsicherheit bzgl. der
Genauigkeit dieses Parameterwertes wurde die Rate von 13,8% um +/-3% variiert und
zusétzlich mit Werten von 16,8% und 10,8% gerechnet.

(2) Anteil der im Stadium I1I1B neuerkrankten Patienten. Zusétzlich zu den Angaben des
Zentralregisters Malignes Melanom waren Daten des klinischen Hautkrebsregisters
Tibingen verfligbar. Um die Unsicherheit bezlglich der Genauigkeit des geschatzten
Anteils der in den Stadien 111B neuerkrankten Patienten abzubilden, wurden die Daten
variiert. Als Untergrenze wurden die Daten des Hautkrebsregisters Tibingen
verwendet. Laut Tumorregister Tibingen werden 3,88% der Patienten im
Stadium 111B erstdiagnostiziert [22]. Dieser Wert weicht um 2,44% vom plausibelsten
Wert (6,32%) ab. Die Obergrenze (8,76%) wurde symmetrisch mit der gleichen
Differenz gewdahlt.

(3) Anteil der im Stadium IHIC neuerkrankten Patienten. Laut Tumorregister Tubingen
werden 1,48% der Patienten im Stadium IIC erstdiagnostiziert [22]. Dieser Wert
weicht um 0,72% vom plausibelsten Wert (2,20%) ab. Die Obergrenze (2,92%) wurde
symmetrisch mit der gleichen Differenz gewahlt.

(4) und (5) Anteil der nicht resezierbaren Falle im Stadium 1B und HIC. Aufgrund der
Unsicherheit bzgl. der Genauigkeit des geschétzten Anteils der im Stadium I11B und
I11C nicht resezierbaren Erkrankungen wurde die Rate von 12,1% und von 16,3% um
+/-1% variiert und zusatzlich mit Werten von 11,1% und 13,1% fir das Stadium I11B
sowie 15,3% und 17,3% fir das Stadium I11C gerechnet. Die variierten Werte wurden
sowohl auf die neuerkrankten Patienten als auch auf die Patienten, die im Verlauf ein
Melanom in Stadium I11B oder I11C entwickeln, angewendet.

(6) BRAF-Mutationsrate. Wie oben beschrieben wurden im Rahmen einer strukturierten
Literaturrecherche weitere Quellen identifiziert, die fir die Verwendung im Modell
besonders geeignet waren: Lee et al. 2011 und Menzies et al. 2012.

a) Lee et al. 2011: Bei dieser Publikation handelt es sich um eine Meta-Analyse aus
dem Jahr 2011, die als hoherrangig als viele der Einzelpublikation eingestuft
wurde. Die BRAF-Mutationsrate betrdgt laut Lee et al. 41%. Der in der Meta-
Analyse von Lee et al 2011 angegebene Wert weicht von Garbe et al. 2015 leicht
nach unten ab [91]. Der Wert wird daher als Untergrenze zur Berechnung der
BRAF-Mutationsrate verwendet.

b) Menzies et al. 2012: In dieser Publikation von Menzies et al. 2012 wurde die
BRAF-Mutationsrate an nicht resezierbaren Patienten im Stadium 11IC und
Patienten mit metastasiertem Melanom im Stadium 1V untersucht. Dies entspricht
der Population der Zulassungsstudie von Cobimetinib in Kombination mit
Vemurafenib. Die BRAF-Mutationsrate betrdgt in dieser Publikation 46% [32].
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Dieser Wert wird als Obergrenze zur Berechnung der BRAF-Mutationsrate
herangezogen.

Zur Berechnung der geschatzten Unter-/Obergrenze der Cobimetinib-Zielpopulation wurden
die Parameterwerte wie oben beschrieben variiert. In Tabelle 3-8 sind die Werte
zusammenfassend dargestellt:

Tabelle 3-8: Unsicherheitspanne einiger Parameter des epidemiologischen Modells

nicht nicht BRAF- .

S-Jahres- resezier- | resezier- | Mutations- Ziel-

Schatzung | Uberleben | 111B°(%) | 111C° (%) bar* 1B | bar® 111G rate population
(%)° %) ) 2016

Ober- 16,8 8,77 2,92 13,1 17,3 46% [32] 2.169
grenze
Plausibel- 9
ot | 1381221 | 632[89] | 220[89] | 121[22] | 163[22] | 439%[27] 1.944
Unter- 108 | 388[22] | 148[22] 11,1 153 41% [91] 1.707
grenze

2 5-Jahres-Uberlebensrate (bzw. Anteil der Patientinnen mit nicht melanombedingtem Versterben).
® Anteil der im Stadium 111B und 111C neuerkrankten Patienten.
¢ Anteil der nicht resezierbaren Falle im Stadium 111B und I1IC.

Damit ergibt sich fir die Zielpopulation von Cobimetinib fir das Jahr 2016 eine
Ober-/Untergrenze von 2.169 bzw. 1.707 Patienten in Deutschland. Trotz der beschriebenen
Unsicherheiten spiegeln die plausibelsten Werte die bestmogliche Evidenz wider. Daher
werden diese Werte fir die Berechnung der Versorgungskosten weiterverwendet.

Eine detailliertere Beschreibung des epidemiologischen Modells ist im Modul 5 dieses
Nutzendossiers enthalten [85].
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Tabelle 3-9: Geschatzte Entwicklung der Patientenzahlen in den Jahren 2008-2021

Jahr 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Absolute Melanom- 2500 | 2657 | 2711 | 2921 | 2875 | 3042 | 3.113
— | sterbefalle
c
£ | Stadium 1V (inkl.
3 Rezidivfalle)
g | (Berucksichtigung Patienten |, g0y | 5085 | 3145 | 3389 | 3335 | 3520 | 3611
‘S | mit nicht
= melanombedingtem
Versterben) ¢
Melanominzidenz 18.774 19.880 19.703 19.961 20.576 21.374 22.214
Neuerkrankungen
o Stadium I11B, nicht 144 152 151 153 157 164 170
< resezierbar®
g Neuerkrankungen
g | Stadium I1IC, nicht 67 71 71 72 74 77 80
%‘ resezierbar®
l—
Nicht resezierbare Féalle 111B
und 111C im Verlauf© @ 233 247 244 248 255 265 276
Geschatzie Anzahl aller 3344 | 3552 | 3611 | 3.860 | 3.822 | 4034 | 4136
Patienten
. 1.469 1.560 1.586 1.696 1.679 1.772 1.816
G(f;‘;mtft;a':‘lgﬁ‘g‘r'] ?42'25/') (1.289- | (1.369- | (1.393- | (1491- | (1.475- | (L557- | (L.596-
P F7) 1 7641y | 1743) | 1771) | 1.890) | 1.873) | 1.976) | 2.027)
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Jahr 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Absolute Melanom-

y 3.221 3.328 3.431 3.537 3.656 3.773 3.890
sterbefalle

Stadium 1V (inkl.
Rezidivfalle)
(Berucksichtigung Patienten
mit nicht
melanombedingtem
Versterben)®¢

3.737 3.861 3.981 4.103 4.241 4.377 4513

Teilpopulation 1

Melanominzidenz 23.061 23.899 24.736 25.572 26.410 27.253 28.098

Neuerkrankungen

Stadium I11B, nicht 176 183 189 196 202 208 215
resezierbar®

Neuerkrankungen
Stadium I11C, nicht 83 86 89 92 95 98 101
resezierbar® ¢

Teilpopulation 2

Nicht resezierbare Falle 111B

und HIC im Verlauf© @ 286 296 307 317 328 338 349

Geschéatzte Anzahl aller

. d 4,282 4.426 4.565 4,708 4,865 5.021 5.177
Patienten

1.881 | 1.944 | 2006 | 2068 | 2136 | 2205 | 2273
(1.652- | (1.707- | (1.761- | (1.816- | (1.877- | (1.936- | (1.997-
2.098) | 2.169) | 2.238) | 2.308) | 2.385) | 2.461) | 2.538)

? Nach Diagnose einer metastasierten Erkrankung weisen ca. 13,8% der Patienten eine Uberlebenszeit von >5 Jahren auf [22].
Es wird angenommen, dass solche langzeitiiberlebenden Patienten mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit an anderen
Ursachen als dem Melanom versterben. Die Zahlen im Stadium IV inkl. der Rezidivfalle entsprechen also: Zahl der absoluten
Melanomsterbeféalle /((100%-13,8%)/100).

b 6,329 bzw. 2,2% der inzidenten Patienten werden in Stadium 111B bzw. 111IC diagnostiziert. Hiervon sind wiederum 12,1%
der Patienten in Stadium I11B bzw. 16,3% der Patienten in Stadium I11C nicht resezierbar. Die Zahl entspricht also der
Melanominzidenz multipliziert mit 6,32%*12,1% bzw. 2,2%*16,3%

©84,8% aller Melanompatienten werden in Stadium I und Il diagnostiziert. In diesen Stadien sind alle Patienten resezierbar.
Dennoch entwickeln 6,98% der Patienten, die in Stadium | oder Il erstdiagnostiziert wurden, ein Melanom in Stadium I111B
und 3,79% dieser Patienten ein Melanom im Stadium I11C. Hiervon sind wiederrum 12,1% (111B) und 16,3% (111C) nicht
resezierbar. Die Zahl entspricht also der Summe der Patienten, die im Verlauf ein nicht resezierbares Melanom in den Stadien
I11B oder 11IC entwickelt haben: Melanominzidenz*84,8%* 6,98%*12,1%+ Melanominzidenz*84,8%%*3,79%*16,3%

9 Die Werte dieser Tabelle sind auf ganze Zahlen gerundet. Berechnet wurden alle Werte mit den exakten Zahlen.

Dargestellt ist das plausibelste Szenario; in Klammern sind Unter- und Obergrenze der Zielpopulation auf der Basis weiterer
Modell-Szenarien angegeben (siehe technische Dokumentation zum epidemiologischen Modell) [85].

Geschéatzte Anzahl BRAF-
positiver Patienten (43,9%0)

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrunden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.
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Geschiditzte Entwicklung der Patientenzahlen im Anwendungsgebiet ,, nicht resezierbares oder

metastasiertes Melanom * (Ergebnisse des epidemiologischen Modells)

Das epidemiologische Modell

zeigt folgende Entwicklung der

Patientenzahlen im

Anwendungsgebiet ,,nicht resezierbares oder metastasiertes Melanom mit einer BRAF-V600-
Mutation* in Deutschland tber die nachsten flinf Jahre (Tabelle 3-10):

Tabelle 3-10: Geschatzte Entwicklung der Cobimetinib-Zielpopulation in den Jahren 2016-

2021

2016

2017

2018

2019

2020

2021

1.944
(1.707-2.169)

2.006
(1.761-2.238)

2.068
(1.816-2.308)

2.136
(1.877-2.385)

2.205
(1.936-2.461)

2.273
(1.997-2.538)

Dargestellt ist das plausibelste Szenario, in Klammern sind Unter- und Obergrenze der Zielpopulation auf der Basis weiterer
Modell-Szenarien angegeben (siehe technische Dokumentation zum epidemiologischen Modell) [85]

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren.

Generell soll flr die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhéalt, kann unter Angabe der Griinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation im Jahr 2016

Anzahl der GKV-Patienten
in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der
Unsicherheit)

Anzahl der Patienten in
der Zielpopulation
(inklusive Angabe der
Unsicherheit)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel)

1.944
(1.707-2.169)

1.730
(1.519-1.930)

Cobimetinib

1.644°
(1.443-1.834)°

& Unter Berticksichtigung der BRAF-V600-Testrate
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Anteil der gesetzlich krankenversicherten Patienten

Laut Bundesministerium fiir Gesundheit waren in Deutschland 2013/2014 im Durchschnitt
69,861 Mio. Burger gesetzlich krankenversichert (Mitglieder und mitversicherte Angehdrige).
Dies entspricht einem Anteil von rund 89% GKYV-Versicherten in der Bevolkerung [92]. Die
Gultigkeit dieses Schatzers fur den Anteil der gesetzlich krankenversicherten Patienten in
Deutschland wird auch fur die Jahre nach 2013 angenommen.

In Tabelle 3-10 sind fiir das Jahr 2016 1.944 Patienten fur das vorliegende Anwendungsgebiet
angegeben. Unter Berucksichtigung des oben ermittelten Anteils von 89% GKV-Patienten in
Deutschland sind also 1.730 (1.519-1.930) dieser Patienten im Jahr 2016 gesetzlich
krankenversichert. Die Roche Pharma AG geht somit im plausibelsten Szenario von
1.730 Patienten mit einer gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) im Anwendungsgebiet
,»Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation* im
Jahr 2016 aus. In Klammern werden die Unter- und Obergrenze der Zielpopulation auf der
Basis weiterer Modell-Szenarien angegeben [85].

Anteil der auf die BRAF-V600-Mutation getesteten Patienten

Entsprechend der konsensusbasierten, interdisziplinaren Leitlinie soll eine Testung nach
BRAF-Status, welche Voraussetzung fir die Behandlung mit Vemurafenib ist, in der Regel
erst ab Stadium I11B vorgenommen werden [20].

Die Roche Pharma AG geht davon aus, dass die Testrate der BRAF-V600-Mutation im Jahr
2016 durchschnittlich bei 95% liegen wird. Diese Annahme wird durch eine
Patientendokumentation von GFK Research Matters (,,Zelboraf Tracking®) gestiitzt, welche in
regelmaRigen Abstdnden in den Jahren 2012-2014 durchgefiihrt wurde [62]. Nach dieser
Marktforschungsstudie betrug die Testrate auf die BRAF-V600-Mutation im dritten und
vierten Quartal 2014 jeweils 95%. Die Daten beziehen sich dabei auf Patienten mit nicht
resezierbarem Melanom Stadium I11C und 1V, die auBerhalb von klinischen Studien behandelt
werden [62].

Die Roche Pharma AG geht davon aus, dass die Testrate auf die BRAF-V600-Mutation nicht
Uber 95% steigen wird, da ein Teil der Patienten aufgrund eines schlechten
Allgemeinzustands oder auf eigenen Wunsch keine systemische antineoplastische Therapie
erhalt (die Feststellung des BRAF-V600-Mutationsstatus hatte fiir diese Patienten keine
therapeutische Relevanz).
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Hieraus folgt, dass im Jahr 2016 1.644 gesetzlich krankenversicherte Patienten mit
metastasiertem oder nicht resezierbarem Melanom auf eine BRAF-V600-Mutation getestet
werden.

Zusammenfassung: Anteil an erwachsenen GKV-Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation, (Zielpopulation)

Auf dieser Grundlage rechnet die Roche Pharma AG fur das Jahr 2016 mit 1.644
(=Zielpopulation) GKV-Patienten, fiir die eine Behandlung mit Cobimetinib in Kombination
mit Vemurafenib gemaR Zulassung infrage kommt.

Tabelle 3-12: Anzahl der GKV-Patienten die fiir eine Therapie mit Cobimetinib in Frage
kommen, Prognose flr 2016

Anzahl Patienten

A Inzidenz metastasiertes und nicht resezierbares Melanom 1.944
im Stadium I11B, I11C und IV inklusive Patienten mit nicht :
melanombedingtem Versterben (1.707-2.169)

B Davon GKV-Patienten: 89% (Anteil an Versicherten) 1.730
(1.519-1.930)

C Davon auf die BRAF-V600-Mutation getesteten Patienten: 1.644
95% (1.443-1.834)

Zielpopulation: Erwachsene® GKV-Patienten mit nicht 1.644

resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer

BRAF-V600-Mutation (1.443-1.834)

® Folgende Modellvereinfachung wurde vorgenommen: Obwohl Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib nur zur
Behandlung erwachsener Patienten zugelassen ist, wurden in das Modell samtliche Altersgruppen eingeschlossen. Da
Melanome bei unter 18-J&hrigen sehr selten auftreten, kann sich diese Vereinfachung nur unwesentlich auf die Anzahl der
geschétzten Patienten auswirken und fiihrt in der Tendenz zu einer leichten Uberschatzung der Patientenzahl.

Quelle: Tabelle 3-9, Tabelle 3-11

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Fiigen Sie flr jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalf des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Erwachsene Patienten mit nicht
L resezierbarem oder metastasiertem A 1.644
Cobimetinib Melanom mit einer BRAE-V600- betrachtlich (1.443-1.834)
Mutation

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Auf Basis der Inzidenzraten sowie der Mortalitdtsdaten der Erkrankung des malignen
Melanoms wurde eine Anzahl von 1.644 erwachsenen GKV-Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation
(Zielpopulation) ermittelt, bei welchen eine Behandlung mit Cobimetinib in Kombination mit
Vemurafenib moglich ist.

Die Daten — insbesondere aus den Teilpopulationsanalysen — der klinischen Studie GO28141
(coBRIM) zeigen mit hoher Ergebnissicherheit, dass flr diese Zielpopulation keine
Unterschiede beziiglich des Ausmalies des Zusatznutzens zu erwarten sind (siehe Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.3.2).

Daher ist davon auszugehen, dass alle 1.644 GKV-Patienten bei einer Therapie mit
Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib im betrachtlichen MalRe (betréchtlicher
Zusatznutzen) profitieren.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu berticksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
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erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefuhrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zu Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2

Zur Darstellung der fur die Erkrankung relevanten Aspekte wurden Leitlinien (vgl.
Leitlinienrecherche aus Abschnitt 3.1.2 [93] hier insbesondere die nationale S3-Leitlinie
,Malignes Melanom: Diagnostik, Therapie und Nachsorge* [20], Fachliteratur (hier
insbesondere ,,Medikamentése Tumortherapie in der Dermatoonkologie® [94] und
Ubersichtsarbeiten zu Diagnostik, Verlauf und Therapie des malignen Melanoms im
Allgemeinen und des BRAF-Mutation-positiven Melanoms im Speziellen sowie
Originalpublikationen aus orientierenden Recherchen in der Datenbank PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) zu einzelnen Fragestellungen und Wirkstoffen
herangezogen.

Der Zulassungsstatus der Wirkstoffe wurde tber die AMIS-Datenbank des DIMDI und Uber
die Rote Liste ermittelt. Zur Darstellung der grundlegenden Wirkmechanismen und zu
wirkstoffspezifischen Angaben der medikamentdsen Therapieoptionen wurde auf die
jeweilige Fachinformation bzw. auf publizierte Studien zurlickgegriffen.

Zu Abschnitt 3.2.3

Zur ldentifizierung der epidemiologischen Daten im Anwendungsgebiet von Cobimetinib
wurden die Internetseiten der relevanten Institutionen (Deutsche Krebsgesellschaft [DKG],
RKI, Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen [IQWIiG], G-BA,
Kassenarztliche Bundesvereinigung [KBV] und Statistisches Bundesamt) herangezogen.
AuBerdem wurden die unter Abschnitt 3.1.2 verwendeten Leitlinien [93] durchsucht. Soweit
diese Quellen keine verwertbaren Angaben lieferten, wurde mittels Handsuche auf die
Berichte der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland zuriickgegriffen.

Zur Pravalenz wurden die Daten des RKI verwendet, da dies die hierzu valideste und in der
Berichterstattung differenzierteste Quelle fur Deutschland zu diesem Thema darstellt. Zur
Melanom-Inzidenz wurden ebenfalls die RKI-Daten verwendet. Diese sind im Zeitraum von
1999-2013 verfugbar. Angaben der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. (GEKID) zur Melanom-Inzidenz sind erst ab 2003 verfligbar.

Angaben zum Anteil der Patienten, die eine Uberlebenszeit von mehr als funf Jahren
aufweisen, wurden dem Kklinischen Hautkrebsregister Tibingen entnommen. Diese
Auswertung liefert die aktuellsten spezifischen Daten fiir die 5-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von Patienten im Stadium IV auf Basis von 495 Melanompatienten mit
Fernmetastasierung [22]. Die Auswertungen des Tumorregisters Munchen wurden an dieser
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Stelle nicht beriicksichtigt, da das Tumorregister Minchen (TRM) in die Auswertung
metastasierte Patienten einschlieBt. Dies umfasst auch Patienten in Stadium Il mit
Metastasen. Die Auswertung der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.VV. (ADT)
liefert nach Geschlecht getrennte Angaben zur 5-Jahres-Uberlebensrate, jedoch keine
Gesamtauswertung.

Der Anteil der Patienten mit neu diagnostiziertem Melanom nach Stadien wurde einer
Auswertung des Zentralregisters Malignes Melanom entnommen. Dies ist die aktuellste
Auswertung und umfasst 14.267 Patienten [89]. Die Auswertung des TRM beruht auf den
Diagnosejahrgangen 1998 bis 2012. Die Daten der ADT stellen eine robuste Datengrundlage
dar, allerdings sind diese weniger spezifisch. Es wird keine Unterscheidung der
Teilpopulationen der AJCC-Stadien geliefert und auch keine weiteren Informationen zum
Krankheitsverlauf.

Die Anzahl der Patienten, die im Verlauf ein Melanom in den Stadien I1IB oder IIIC
entwickeln, wurde ebenfalls dem Zentralregister Malignes Melanom enthommen. Hier waren
keine alternativen Quellen verfugbar.

Die Tumorresezierbarkeit in unterschiedlichen Krankheitsstadien wurde dem klinischen
Hautkrebsregister Tlbingen entnommen. In anderen deutschen Krebsregistern waren keine
entsprechenden Informationen verfligbar.

Daten zur Mortalitdt des malignen Melanoms wurden beim Statistischen Bundesamt
Deutschland ermittelt [84].

Fur die Bevolkerungszahlen bis 2013 wurde der fortgeschriebene Bevdlkerungsstand des
Statistischen Bundesamtes verwendet. Bis 2010 basieren die Daten auf dem Zensus BRD
1987 und DDR 1990; ab 2011 basieren die Daten auf dem Zensus 2011. Fir die Prognosen ab
2014 wurde die 13. Kkoordinierte Bevolkerungsvorausberechnung des statistischen
Bundesamtes (Variante G1-L1-W1) verwendet [88].

Die aktuellsten und umfassendsten Daten zur BRAF-Mutationshdufigkeit in Deutschland
liefert das Zentralregister Malignes Melanom. Diese Daten sind am besten auf den deutschen
Versorgungskontext anwendbar und werden zur Berechnung des plausibelsten Wertes
herangezogen. Im Rahmen einer strukturierten Literaturrecherche wurden weitere Quellen
identifiziert, die zur Berechnung des Anteils der Patienten mit BRAF positiven Melanomen
geeignet sind. Die genaue Beschreibung der Literaturrecherche inklusive Suchstrategie und
Flussdiagramm sind im Technischen Dokument angegeben [85].

Zu Abschnitt 3.2.4

Auf Basis eines epidemiologischen Modells wurde die Anzahl erwachsener, in der GKV
versicherter Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-
V600-Mutation ermittelt, die fir eine Behandlung mit Cobimetinib in Kombination mit
Vemurafenib in Frage kommen. Der Anteil GKV-versicherter Patienten wurde den Statistiken
des Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) entnommen [92].
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Die Ermittlung der Testrate auf die BRAF-V600-Mutation stiitzt sich auf die Ergebnisse der
international durchgefiihrten Patientendokumentation ,,Zelboraf Tracking® [62]. Diese
Marktforschungsstudie wurde im Zeitraum 2012-2014 in regelmaRigen Abstanden, mehrmals
jahrlich durchgefiihrt. Im Jahr 2014 fand eine Erhebungswelle pro Quartal statt. In
Deutschland wurden im Jahr 2014 pro Erhebungswelle 50 oder 51 Dermatologen und
Onkologen aus der Klinik und dem niedergelassenen Bereich befragt. Jeder teilnehmende
Arzt dokumentierte innerhalb des jeweiligen Erhebungszeitraums bis zu zehn Patienten mit
nicht resezierbarem Melanom im Stadium IIIC oder Stadium IV. Die Patienten wurden
unabhangig vom Mutationsstatus retrospektiv. dokumentiert. Insgesamt haben die
teilnehmenden Arzte im dritten Quartal 2014 333 Patientenfalle und im vierten Quartal 2014
409 Patientenfalle mit nicht resezierbarem Melanom im Stadium IHIC oder Stadium IV
dokumentiert. Ziel dieser Marktforschungsstudie war es, das aktuelle Therapieverhalten in der
Indikation nicht resezierbares oder metastasiertes Melanom darzustellen. Zur Ermittlung der
Testrate auf die BRAF-V600-Mutation wurden die Daten der letzten beiden zur Verfligung
stehenden Quartale (Quartal drei und vier) berlcksichtigt, die retrospektiv die hochste
Testrate aufweisen.

Zu Abschnitt 3.2.5

Die Informationen zur Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen basieren auf den Ausfuhrungen in Modul 4A dieses Dossiers. Dort wird anhand
der Daten der Klinischen Studie GO28141 (coBRIM) der betrachtliche Zusatznutzen von
Cobimetinib im Anwendungsgebiet ,,Kombination mit Vemurafenib zur Behandlung bei
erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation“ nachgewiesen. Die Anzahl der Patienten in der GKV wurden aus
Abschnitt 3.2.4 Ubernommen.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fur Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zuséatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewéahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind flr jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro Behandlung
Arzneimittel, Jahr (ggf. in Tagen
zweckmaéRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Cobimetinib Erwachsene Patienten | in Zyklen? 28-tagiger 21
mit nicht Behandlungszyklus | (274 Tage pro
resezierbarem oder (14 Zyklen pro Jahr)
metastasiertem Jahr)

Melanom mit einer

BRAF-V600-Mutation | Kontinuierlich kontinuierlich 365

Vemurafenib

Vemurafenib Erwachsene Patienten | kontinuierlich kontinuierlich 365
mit nicht
resezierbarem oder
metastasiertem
Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation

428 Tage Zyklus: 60 mg taglich an Tag 1-21 gefolgt von einem behandlungsfreien Intervall an Tag 22-28

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fir
ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Behandlungsmodus Cobimetinib

Gemaél} Fachinformation soll Cobimetinib in Zyklen von 28 Tagen verabreicht werden [1].
Dabei wird Cobimetinib an den Tagen 1-21 eines jeden Zyklus einmal taglich verabreicht,
gefolgt von einem behandlungsfreien Intervall an den Tagen 22-28 des jeweiligen Zyklus. Die
Behandlung sollte ,,bis der Patient davon nicht mehr profitiert oder bis zum Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitat” fortgeflihrt werden [1]. Um der vorgegebenen Darstellung gerecht zu
werden, wird die Behandlungsdauer auf 1 Jahr (365 Tage) normiert. Daraus ergibt sich eine
Anzahl von 274 Behandlungstagen pro Patient und Jahr (13 volle Behandlungszyklen a
21 Behandlungstage erganzt um den ersten Tag des 14. Behandlungszyklus an Tag 365 des
Jahres).

Behandlungsmodus Vemurafenib

Geméall Fachinformation soll Vemurafenib 2-mal taglich verabreicht werden [2]. Die
Behandlung sollte ,,bis zur Krankheitsprogression oder dem Auftreten inakzeptabler
Toxizitdten fortgefithrt werden* [2]. Um der vorgegebenen Darstellung gerecht zu werden,
wird die Behandlungsdauer auf 1 Jahr (365 Tage) normiert. Daraus ergibt sich eine Anzahl
von 365 Behandlungstagen pro Patient und Jahr.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-14). Fiigen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaBige Patientengruppe (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Cobimetinib Erwachsene Patienten in Zyklen? 274°
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem

Vemurafenib Melanom mit einer kontinuierlich 365
BRAF-V600-Mutation

Vemurafenib Erwachsene Patienten kontinuierlich 365
mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem
Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation

228 Tage Zyklus: 60 mg taglich an Tag 1-21 gefolgt von einem behandlungsfreien Intervall an Tag 22-28

® 13 volle Behandlungszyklen & 21 Behandlungstage erganzt um den ersten Tag des 14. Behandlungszyklus an Tag 365
des Jahres

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflhrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckméaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmalige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebréuchliches Mal3 fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmafige Spanne) medikamentdsen Behandlung
Vergleichs- Angabe eines anderen im
therapie) jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebréauchlichen
Malies)
Cobimetinib Erwachsene 274 60 mg 274x60 mg=16.440 mg
Patienten mit nicht
resezierbarem oder
metastasiertem
Vemurafenib Melanom mit einer | 355 1.920 mg 365 DDDs=700.800 mg
BRAF-V600-
Mutation
Vemurafenib Erwachsene 365 1.920 mg 365 DDDs=700.800 mg
Patienten mit nicht
resezierbarem oder
metastasiertem
Melanom mit einer
BRAF-V600-
Mutation

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Koérpergewicht).

Jahresdurchschnittsverbrauch fir Cobimetinib

Fur Cobimetinib ist im Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen (ATC)-Index (amtliche
deutsche Fassung 2015) noch keine DDD angegeben [3]. Gemé&l Fachinformation betragt die
empfohlene tégliche Dosis Cobimetinib 60 mg (3 Tabletten a 20 mg). Daraus ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 16.440 mg (274 Behandlungstage a 60 mg).

Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Vemurafenib

Fir Vemurafenib ist im ATC-Index (amtliche deutsche Fassung 2015) eine DDD von 1,92 g
zur oralen Verabreichung angegeben [3]. Dies entspricht der empfohlenen Dosierung geman
Fachinformation von 1.920 mg pro Tag (vier Tabletten a 240 mg morgens und vier Tabletten
a 240 mg abends) [2].

Basierend auf der angenommenen Behandlungsdauer von 365 Tagen ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Vemurafenib von 700.800 mg oder 365 DDDs.
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Zur besseren Vergleichbarkeit mit dem zu bewertenden Arzneimittel Cobimetinib wird der
Jahresdurchschnittsverbrauch fur Vemurafenib sowohl in DDD als auch in mg angegeben.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgrofRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in 8 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie fir jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Cobimetinib Cotellic® 20 mg Filmtablette, 63 Stk., 6.757,24 €
7.164,93 €

Vemurafenib Zelboraf® 240 mg Filmtablette, 56 Stk., 1.785,64 €
1.892,20 €

Vemurafenib Zelboraf® 240 mg Filmtablette, 56 Stk., 1.785,64 €
1.892,20 €

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

MaRgeblich fur die Berechnung der Kosten der jeweiligen Therapie ist der
Apothekenabgabepreis in der jeweiligen Dosierung gemaR den Angaben in Abschnitt 3.3.2,
abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach 88 130 und 130a SGBV (mit
Ausnahme der in § 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) [4]. Dazu wurde die Handelsform
mit dem flr die Krankenkassen gunstigsten Preis pro mg herangezogen. Alle angegebenen
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach 88 130 und 130a SGB V spiegeln den aktuellen
Stand gemal Lauertaxe vom 15. Oktober 2015 wider.
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Kostenberechnung Cobimetinib

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis, in Hohe von 7.164,93 €, folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte
abgezogen:

- 405,92 € Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemifl § 130a Abs. 1a
SGB YV [4]

- 1,77 € Rabatt durch Apotheken fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemal3
8 130 Abs. 1 SGB V [4]

Daraus ergibt sich ein Betrag von 6.757,24 €.

Kostenberechnung Vemurafenib

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis gemal? Lauertaxe in Hohe von 1.892,20 € [5] folgende gesetzlich
vorgeschriebene Rabatte abgezogen:

- 104,79 € Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemall § 130a Abs. la
SGBV [4]

- 1,77 € Rabatt durch Apotheken fir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemal
8 130 Abs. 1 SGB V [4]

Daraus ergibt sich ein Betrag von 1.785,64 €.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme d&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
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abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation wund die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen
Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-18: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige
Vergleichstherapie)

Anzahl der Anzahl der

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-

zusétzlich

zusatzlich

bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen GKV-Leistungen
zweckmaRige je Episode, Zyklus | pro Patient pro
Vergleichstherapie) etc. Jahr
Cobimetinib Erwachsene Sonographie der - 5

Patienten mit nicht | Thoraxorgane

resezierbarem

oder Untersuchung auf | 1 14

metastasiertem Sehstbrungen

Melanom mit

einer BRAF-

v feni
emurafenib V600-Mutation

Erwachsene - - -
Patienten mit nicht
resezierbarem
oder
metastasiertem
Melanom mit
einer BRAF-
V600-Mutation

Vemurafenib

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

GemaR Fachinformation ist folgende zusatzliche notwendige GKV-Leistung fir Cobimetinib
notwendig:

.Linksventrikulare Dysfunktion

Bei Patienten, die Cotellic erhielten, wurde ein Absinken der LVEF [links ventrikulare
Ejektionsfraktion] ab Therapiebeginn berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die mediane Zeit bis
zum ersten Auftreten von Ereignissen war 4 Monate (zwischen 1 bis 7 Monate).

Die LVEF sollte vor Therapiebeginn berechnet werden, um Ausgangswerte festzulegen; dann
wieder nach dem ersten Behandlungsmonat und mindestens alle 3 Monate oder wie klinisch
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angezeigt bis zum Abbruch der Behandlung. Einem Absinken der LVEF-Ausgangswerte kann
mit einer Unterbrechung der Behandlung, einer Dosisreduktion oder mit dem Abbruch der
Behandlung entgegengewirkt werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).«

Somit ergibt sich fiir das zu bewertende Arzneimittel die Notwendigkeit einer Sonographie
der Thoraxorgane an funf Tagen (vor Behandlungsbeginn, nach Monat 1, 4, 7 und 10) pro
Patient und Jahr.

Loerdse Retinopathie

Bei Patienten, die mit MEK-Inhibitoren, einschlieBlich Cotellic, behandelt wurden, wurden
serose Retinopathien (Flussigkeitsansammlung unter den Netzhautschichten) beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die meisten Ereignisse wurden als Chorioretinopathie oder als
Netzhautabldsung berichtet.

Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten der Ereignisse mit seréser Retinopathie betrug
1 Monat (zwischen 0 und 9 Monaten). Die meisten in klinischen Studien beobachteten
Ereignisse wurden durch Dosisreduktion oder Unterbrechung behoben oder auf Grad 1
(asymptomatisch) verbessert.

Patienten missen bei jedem Besuch auf Symptome von neuen oder verschlechterten
Sehstérungen untersucht werden. Wenn Symptome einer neuen oder verschlechterten
Sehstorungen festgestellt wurden ist eine augenirztliche Untersuchung empfohlen.*

Somit ergibt sich fiir das zu bewertende Arzneimittel die Notwendigkeit einer Untersuchung
auf Sehstérungen an 14 Tagen (einmal pro angebrochenem Zyklus) pro Patient und Jahr.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-18
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Sonographie der 13,05 €
Thoraxorgane
Untersuchung auf 13,05 €
Sehstorungen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Grundlage fir die Kostenberechnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen stellt die
fir den ambulanten Bereich mafgebliche Vergltungsregelung dar [6]. Demnach entfallen fur
die zusatzlich notwendige GKV-Leistung Sonographie der Thoraxorgane (Einheitlicher
BewertungsmaRstab [EBM]-Kennziffer 33040) 13,05 € pro Anwendung. Fur die zusétzlich
notwendige GKV-Leistung Untersuchung auf Sehstérungen wird auf die EBM-Kennziffer
06211 — Augenarztliche Grundpauschale 6.-59. Lebensjahr — referenziert. Auch wenn davon
ausgegangen werden kann, dass im Regelfall eine Anamnese im Rahmen der Konsultation des
behandelnden Dermatologen vorgenommen wird - und nur im Falle einer Verschlechterung
des Sehvermdgens eine Uberweisung an den Facharzt fiir eine augenarztliche Untersuchung
erfolgt - wird somit eine mdgliche Unterschiatzung vermieden. Die Kosten belaufen sich
gemaR angeflhrter EBM-Kennziffer auf 13,05 € pro Anwendung.

Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-18 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-19
(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-11 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-13 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmafige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. zuséatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Cobimetinib Erwachsene Sonographie der 65,25 € 107.271,00 €

Patienten mit nicht Thoraxorgane (94.155,75 € -

resezierbarem oder 119.668,50 €)

metastasiertem

Melanom mit einer Untersuchung auf 182,70 € 300.358,80 €

BRAF-V600- Sehstorungen (263.636,10 € -

Mutation 335.071,80 €)
Vemurafenib
Vemurafenib Erwachsene - - -

Patienten mit nicht

resezierbarem oder

metastasiertem

Melanom mit einer

BRAF-V600-

Mutation

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-21 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. flir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-11, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-13) aus. Fiigen Sie fir
jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue
Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro kosten GKV
zweckmaRige Patientengruppe Patient in Euro insgesamt in Euro?
Vergleichstherapie)

Cobimetinib Erwachsene Patienten mit | 88.165,89 € 144.944.723,16 €
nicht resezierbarem oder (127.223.379,27 € —
metastasiertem Melanom 161.696.242,26 €)
mit einer BRAF-V600-

Vemurafenib Mutation 93.108,37 € 153.070.160,28 €
(134.355.377,91 € -
170.760.750,58 €)

Zusétzlich notwendige GKV- 247,95 € 407.629,80 €

Leistungen gem. Abschnitt 3.3.4 (357.791,85 € -
454.740,30 €)

Summe 181.522,21 € 298.422.513,24 €
(261.936.549,03 € -
332.911.733,14 €)

Vemurafenib Erwachsene Patienten mit | 93.108,37 € 153.070.160,28 €
nicht resezierbarem oder (134.355.377,91 € -
metastasiertem Melanom 170.760.750,58 €)

) ) mit einer BRAF-V600-

Zusétzlich notwendige GKV- Mutation 0€ 0€

Leistungen gem. Abschnitt 3.3.4

Summe 93.108,37 € 153.070.160,28 €
(134.355.377,91 € -
170.760.750,58 €)

& Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in

Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-11, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-13 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen

vollstédndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten
an Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen beriicksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Aktuelle Versorgungssituation

Wie im Abschnitt 3.2.4 dargestellt, beziffert die Roche Pharma AG die GKV-Zielpopulation
flir das Jahr 2016 mit 1.644 Patienten.

Nach den Ergebnissen der Patientendokumentation ,,Zelboraf Tracking* wurden im Jahr 2014
97% der Patienten innerhalb der Zielpopulation ,,aktiv behandelt [7]. Dies entspricht dem
Mittelwert aus den vier in 2014 durchgefiihrten Erhebungswellen. ,,Aktiv behandelt* bezieht
sich auf die Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom Stadium I11C
und 1V, die eine systemische antineoplastische Therapie erhalten. Im Gegensatz dazu wird bei
3% der Patienten die weitere Entwicklung der Erkrankung abgewartet (,, Watch & Wait*) oder
eine rein palliative Behandlung durchgefiihrt (,,Best Supportive Care*). Nach den Ergebnissen
der Patientendokumentation ,,Melanoma TAM (Treatmemt Algorithm Mapping)“, die im
Zeitraum April bis Mai 2015 durchgefiihrt wurde, wurden in diesem Zeitraum 99% der
Patienten innerhalb der Zielpopulation aktiv behandelt [8]. Beide Erhebungen in den Jahren
2014 und 2015 liefern somit sehr &hnliche Ergebnisse. Daher geht die Roche Pharma AG
davon aus, dass im Jahr 2016 3% der Patienten keine systemische antineoplastische Therapie
erhalten werden. Griinde dafur sind z. B., dass der Patient eine systemische antineoplastische
Therapie ablehnt, dass die klinischen Fakten gegen ein Ansprechen des Patienten auf eine
weitere Therapie sprechen oder dass der Allgemeinzustand des Patienten keine weitere
Behandlung mehr zul&sst.

Somit geht die Roche Pharma AG fir das Jahr 2016 von 1.595 Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Melanom Stadium IHIC und IV aus, die eine systemische
antineoplastische Therapie erhalten.

Anzahl von Patienten, die in klinischen Studien behandelt werden

Innerhalb des ,,Zelboraf Trackings* wurde auch der Anteil der Patienten, die eine Therapie im
Rahmen einer klinischen Studie erhalten, erfasst. Der Wert nimmt von 19% im ersten Quartal
des Jahres 2014 auf 10% im vierten Quartal des Jahres 2014 kontinuierlich ab [7]. Innerhalb
der Patientendokumentation ,,Melanoma TAM* wurde fiir den Zeitraum April-Mai 2015 ein
Wert von 6% der Patienten gemessen, die im Rahmen einer klinischen Studie behandelt
wurden [8].

Da im Anwendungsgebiet weiterhin Kklinische Studien durchgefuhrt werden, geht die Roche
Pharma AG davon aus, dass im Jahr 2016 10% der Patienten aufgrund ihrer Teilnahme an
klinischen Studien nicht fur eine Therapie mit Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib
infrage kommen (1.435 Patienten verbleibend).

Aktuelle Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Aus der international durchgefiihrten Patientendokumentation ,,Zelboraf Tracking™ geht
hervor, dass im Kalenderjahr 2014 ein Anteil von 77% der aktiv und aufRerhalb von klinischen
Studien behandelten Patienten in der Zielpopulation eine Therapie mit einem BRAF-Inhibitor
erhalten haben [7]. Dies entspricht dem Mittelwert aus den vier im Jahr 2014 durchgefihrten
Erhebungswellen des ,,Zelboraf Trackings®. Die Datenerhebung ,,Melanoma TAM® schétzt
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fir den Zeitraum April bis Mai 2015 einen Anteil von 75% aktiv und auflerhalb von
Klinischen Studien behandelten Patienten in der Zielpopulation, die mit einem BRAF-
Inhibitor therapiert werden. Unter einer Behandlung mit einem BRAF-Inhibitor wird in
beiden Marktforschungsstudien die Therapie mit den bereits zugelassenen Substanzen
Vemurafenib und Dabrafenib bericksichtigt, sowie die Behandlung mit Dabrafenib und
Trametinib in Kombination im Rahmen eines Hartefallprogramms. Im Zeitraum April bis Mai
2015 wurden 32% der Patienten mit Vemurafenib behandelt [8].

Zu erwartende Versorgungsanteile von Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib

Die Roche Pharma AG geht davon aus, dass nach Zulassung von Cobimetinib in Kombination
mit Vemurafenib die Mehrheit der Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation auch weiterhin mit einem BRAF-Inhibitor
behandelt werden wird. Aufgrund des therapeutischen Vorteils geht die Roche Pharma AG
davon aus, dass die meisten dieser mit einem BRAF-Inhibitor behandelten Patienten eine
Kombinationstherapie eines BRAF-Inhibitors und eines MEK-Inhibitors erhalten werden.
Dagegen wird nur eine Minderheit der mit einem BRAF-Inhibitor behandelten Patienten mit
einer Monotherapie behandelt werden.

Aufgrund einer weiteren, ebenfalls gerade in den Markt eingetretenen Kombination eines
BRAF-Inhibitors und eines MEK-Inhibitors (Dabrafenib und Trametinib), wird die Anzahl
der zur Verfugung stehenden Optionen einer Therapie mit einem BRAF-Inhibitor weiter
zunehmen.

Vor diesem Hintergrund geht die Roche Pharma AG davon aus, dass im Jahr 2016 im
Durchschnitt 40% der Patienten mit einem nicht resezierbaren oder metastasierten Melanom
mit einer BRAF-V600-Mutation eine Behandlung mit Cobimetinib in Kombination mit
Vemurafenib erhalten werden. Dies entspricht einer Patientenanzahl von 574 im Jahr 2016.
Die Abschéatzung dieser Behandlungsanteile basiert auf internen Annahmen der Roche
Pharma AG unter Beriicksichtigung der in diesem Abschnitt dargelegten Uberlegungen.

Kontraindikationen

Laut Fachinformation liegen neben der Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff(e)
oder einen der sonstigen Bestandteile fur eine Therapie mit dem zu bewertenden Arzneimittel
keine Gegenanzeigen vor. Es ist daher davon auszugehen, dass nur eine sehr geringe Zahl von
Patienten aufgrund dieser Einschrankungen keine Therapie mit Cobimetinib in Kombination
mit Vemurafenib erhalten wird. Daher wird die Zielpopulation nicht aufgrund von
Kontraindikationen eingeschrénkt.

Patientenpréferenzen

Patientenpréferenzen wurden in den Studien zu Cobimetinib in Kombination mit
Vemurafenib nicht untersucht. Daher enthdlt dieser Abschnitt keine Angaben zu
Patientenpréferenzen.
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Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Therapieabbriiche aufgrund von unerwinschten Ereignissen werden an dieser Stelle nicht
beriicksichtigt. Dafur spricht, dass Patienten, die eine Therapie mit Cobimetinib in
Kombination mit Vemurafenib abbrechen, dennoch einen Teil der Behandlung erhalten. Ein
Ausschluss dieser Patienten aus der Zielpopulation wirde zu einer Unterschatzung der
Versorgungsanteile fihren. Stattdessen wird auf der Kostenseite die mediane Cobimetinib-
Dosis pro Tag aus der Studie GO28141 (coBRIM) verwendet, die sowohl Therapieabbriiche
als auch Dosismodifikationen enthélt.

Aufteilung ambulant/stationar

Als Grundlage zur Differenzierung zwischen ambulantem und stationdrem Versorgungsanteil
werden die von der IMS Health GmbH erhobenen Apothekenverkaufszahlen (IMS
PharmaScope® National) und Klinikumsitze (IMS Dataview® hospital-focus) verwendet.
Dabei geht die Roche Pharma AG davon aus, dass die Aufteilung zwischen ambulanten und
stationdren Versorgungsanteilen von Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib denen
von Vemurafenib entsprechen wird. In der Versorgungssituation der Patienten mit beiden
Behandlungsoptionen ist kein Unterschied zu erwarten.

Zur Berechnung der Aufteilung zwischen ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich
bezieht sich die Roche Pharma AG auf das abgeschlossene Datenjahr 2014. Nach den von
IMS Health erhobenen Apothekenverkaufszahlen und Klinikumsétzen erreichte Vemurafenib
im Jahr 2014 einen totalen Umsatz von 21.920.777 €. Dabei entfallen 20.805.394 € (siehe
Tabelle 3-22) der Umsdtze auf die oOffentlichen Apotheken. Diese Umsétze sind dem
ambulanten Versorgungsbereich zuzuordnen.

Tabelle 3-22: Vemurafenib Umsatze aus 6ffentlichen Apotheken im Jahr 2014,
IMS PharmaScope® National

2014
Vemurafenib 20.805.394 €

Bei den Krankenhausapotheken und krankenh&userversorgenden Apotheken lagen die
Umsétze von Vemurafenib im Jahr 2014 bei 1.115.383 € (siehe Tabelle 3-23). Dabei entfielen
auf den stationdren Bereich (hierbei wurden Normalstation, Intensivstation, Notfallstation,
sonstige Stationen und Tageklinik berticksichtigt) 614.072 €, was einem Umsatzanteil im
stationdrem Bereich von 3% entspricht.
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Tabelle 3-23: Vemurafenib Umsatze aus Krankenhausapotheken und

krankenhausversorgenden Apotheken im Jahr 2014, IMS Dataview® hospital-focus

2014
Vemurafenib 1.115.383 €
Normalstation 575.210 €
Ambulanz aufierhalb Budget 501.258 €
Sonstige Stationen 22.883 €
Intensivstation 11.696 €
Tagesklinik 4283 €
Personalverkauf/Lehre/Forschung 53€
Ambulanz innerhalb Budget 0€
Notfallstation 0€
OP/ Anasthesie 0€

Aus diesem Grund geht die Roche Pharma AG davon aus, dass im Jahr 2016 97%, also
557 GKV-Patienten innerhalb der Zielgruppe eine Therapie mit Cobimetinib in Kombination
mit Vemurafenib im ambulanten Bereich erhalten werden. Lediglich 17 Patienten werden im
stationdren Versorgungsbereich mit Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib behandelt

werden.
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Tabelle 3-24: Prognose der mit Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib behandelten

Patienten in der GKV-Zielpopulation fur 2016

Versorgungsanteile

Anzahl der Patienten

Vemurafenib an Zielpopulation

Erwachsene GKV-Patienten mit nicht resezierbarem oder 1.644
metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation

Aktiv behandelt mit systemischer antineoplastischer Therapie | 1.595
(97%)

Patienten, die auBerhalb von klinischen Studien behandelt 1.435
werden (90%)

Behandlung mit Cobimetinib in Kombination mit 574
Vemurafenib bei erwachsenen GKV-Patienten mit nicht

resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-
V600-Mutation (40%)

Kontraindikationen (0%) 574
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen 574
(0%)

Versorgungsanteil Cobimetinib in Kombination mit 574

(=35% der GKV-Zielpopulation)

davon ambulant (97%)

557

davon stationar (3%)

17

Die Werte dieser Tabelle sind auf ganze Zahlen gerundet. Berechnet wurden die Werte mit den exakten Zahlen.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel unter Berlicksichtigung
der Versorgungsanteile

Dosismodifikationen

In der Fachinformation zu Cobimetinib ist folgendes Vorgehen zur Dosisanpassung
empfohlen:

,,Die Entscheidung, ob die Dosis von einer oder von beiden Substanzen reduziert werden soll,
sollte anhand der Beurteilung der individuellen Sicherheit und Vertraglichkeit fur den
Patienten durch den verordnenden Arzt erfolgen. Eine Dosisanpassung von Cotellic ist
unabhangig von einer Dosisanpassung von Vemurafenib vorzunehmen* [1].

In der Fachinformation zu Vemurafenib ist folgendes Vorgehen zur Dosisanpassung
empfohlen:
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,,Die Behandlung symptomatischer Nebenwirkungen oder einer QTc-Verlangerung kann eine
Dosisreduktion, eine vorilibergehende Unterbrechung und/oder einen Behandlungsabbruch
erforderlich machen* [2].

Um diese patientenindividuellen MalRnahmen exakt abzubilden, wird auf die beobachtete
mediane Dosierung von 44 mg Cobimetinib und 1.831 mg Vemurafenib pro Tag und Patient
im Rahmen der Studie GO028141 (coBRIM) zuriickgegriffen [9]. In der ermittelten
durchschnittlichen Dosierung wurden alle Faktoren zur Dosisanpassung/Therapieabbruch
gemal Fachinformation bertcksichtigt.

Tabelle 3-25: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel unter
Berlicksichtigung der Versorgungsanteile

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Population | Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, bzw. Patientengruppe kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmaliige in Euro insgesamt in Euro
Vergleichstherapie)

Cobimetinib Erwachsene Patienten mit 64.654,99 € 36.012.829,43 €

nicht resezierbarem oder

) metastasiertem Melanom mit
Vemurafenib einer BRAF-V600-Mutation 88.792,41 € 49.457.372,37 €

Cobimetinib wird unter Berlcksichtigung von Dosismodifikationen mit einer Dosis 44 mg
pro Tag verabreicht [9]. Bei einer Behandlungsdauer von 274 Tagen gemaR Abschnitt 3.3.2
belduft sich die Gesamtdosis Cobimetinib fur eine ununterbrochene Therapie somit auf
12.056 mg.

Vemurafenib wird unter Berlcksichtigung von Dosismodifikationen mit einer Dosis 1.831 mg
pro Tag verabreicht [9]. Bei einer Behandlungsdauer von 365 Tagen gemaR Abschnitt 3.3.2
belauft sich die Gesamtdosis Vemurafenib fir eine ununterbrochene Therapie auf
668.315 mg.

Gemal} der Angaben laut Abschnitt 3.3.3 belaufen sich die Kosten fiir 1 mg Cobimetinib auf
(gerundet) 5,363 €, sowie fiir Vemurafenib auf (gerundet) 0,133 €. Fur die gesamte Therapie
entstehen der GKV damit Kosten pro Patient von 64.654,99 € fiir 12.056 mg Cobimetinib
plus 88.792,41 € fiir 668.315 mg Vemurafenib. Bei einer Gesamtpatientenpopulation von
557 ambulant behandelten Patienten gemaR Tabelle 3-24 ergeben sich daraus
Jahrestherapiekosten der GKV fur den Versorgungsanteil von 36.012.829,43 € fiir
Cobimetinib und 49.457.372,37 € fur Vemurafenib.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
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Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den tblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zu Abschnitt 3.3.1

Die Angaben zur Behandlungsdauer wurden der jeweiligen Fachinformation in der aktuellen
Fassung entnommen.

Zu Abschnitt 3.3.3

Grundlage fir die Berechnung der Arzneimittelkosten sind die aktuell verdffentlichten
Angaben zum Apothekenabgabepreis in der Lauertaxe (Stand: 15. Oktober 2015) [5]. Es
wurden alle gesetzlich notwendigen Rabatte (gemal? 88§ 130 und 130a SGB V, mit Ausnahme
der in 8§ 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) auf Basis der aktuellen Fassung des SGB V
angerechnet, um die tatsédchlichen Kosten der Vergltung fur die GKV exakt zu bestimmen

[4].

Zu Abschnitt 3.3.4

Die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden der Fachinformation von Cobimetinib
entnommen.

Zu Abschnitt 3.3.5

Die Jahrestherapiekosten wurden anhand der Angaben aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4
berechnet.

Zu Abschnitt 3.3.6

Fiir die Schitzung des Anteils der Patienten, die innerhalb der Zielpopulation ,aktiv
behandelt* werden, fiir die Schédtzung des Anteils der Patienten, die eine Therapie im Rahmen
einer klinischen Studie erhalten, sowie fur die Schatzung des Anteils der Patienten, die in den
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Jahren 2012, 2013 und 2014 eine Therapie mit einem BRAF-Inhibitor erhalten haben, wurden
die Ergebnisse der international durchgefiihrten Patientendokumentation ,,Zelboraf Tracking*
herangezogen [7]. Diese Marktforschungsstudie wurde im Zeitraum 2012-2014 in
regelméBigen Abstdnden, mehrmals j&hrlich durchgefuhrt. Im Jahr 2014 fand eine
Erhebungswelle pro Quartal statt. In Deutschland wurden im Jahr 2014 pro Erhebungswelle
50 oder 51 Dermatologen und Onkologen aus der Klinik und dem niedergelassenen Bereich
befragt. Jeder teilnehmende Arzt dokumentierte innerhalb des jeweiligen Erhebungszeitraums
bis zu zehn Patienten mit inoperablem Melanom im Stadium I1IC oder Stadium IV. Die
Patienten wurden unabh&ngig vom Mutationsstatus retrospektiv dokumentiert. Ziel dieser
Marktforschungsstudie war es, das aktuelle Therapieverhalten in der Indikation nicht
resezierbares oder metastasiertes Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation darzustellen. Zur
Ermittlung der einzelnen Jahreswerte wurde jeweils der Durchschnitt aller erhobenen Werte
pro Jahr beriicksichtigt. Es wurde mit ungerundeten Prozentwerten gerechnet.

Ebenfalls wurden zur Schétzung des Anteils der Patienten, die innerhalb der Zielpopulation
»aktiv behandelt* werden, fiir die Schiatzung des Anteils der Patienten, die eine Therapie im
Rahmen einer klinischen Studie erhalten, sowie flr die Schatzung des Anteils der Patienten,
die in den ersten Monaten des Jahres 2015 eine Therapie mit einem BRAF-Inhibitor und mit
Vemurafenib erhalten haben, die Ergebnisse der international durchgefuhrten
Patientendokumentation ,,Melanoma TAM* herangezogen [8]. Diese Marktforschungsstudie
wurde im Zeitraum April bis Mai 2015 durchgefihrt. In Deutschland wurden in diesem
Zeitraum 50 Dermatologen und Onkologen aus der Klinik und dem niedergelassenen Bereich
befragt. Dabei wurden von jedem Teilnehmer bis zu 15 Patienten mit einem BRAF-V600-
Mutation-positivem Melanom dokumentiert, die in diesem Zeitraum von dem Teilnehmer
betreut wurden. Ziel dieser Marktforschungsstudie war es, das aktuelle Therapieverhalten in
der Indikation nicht resezierbares oder metastasiertes Melanom mit einer BRAF-V600-
Mutation zu messen.

Aufteilung ambulant/stationar

Zur Differenzierung zwischen ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich wurden die
von der IMS Health GmbH erhobenen Apothekenverkaufszahlen (IMS PharmaScope®
National) und Klinikumsétzen (IMS Dataview® hospital-focus) verwendet.

IMS PharmaScope® National

IMS PharmaScope® National ist eine reprasentative Marktstudie der IMS Health tiber das
nationale Abgabevolumen von oOffentlichen Apotheken innerhalb Deutschlands. Diese Studie
misst die abgerechneten GKV-Rezepte, Privatrezepte sowie die getétigten Barverkdufe auf
Basis der Abgaben der offentlichen Apotheken.

Als Datenquellen fur die abgerechneten GKV-Rezepte, die in offentlichen Apotheken
eingeldst wurden, werden Daten aus den Apothekenrechenzentren verwendet (\Vollerhebung).
Die Kalkulation der eingeltsten Privatrezepte basiert auf einer Hochrechnung aus dem IMS-
Apothekenpanel (ca. 4.000 Apotheken).
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IMS Dataview® hospital-focus

Uber die jeweils versorgende Klinikapotheke werden monatlich Verbrauchsdaten auf Basis
von Fachabteilungen und Stationen erhoben. Ermittelt wird das Absatz- und bewertet das
Umsatzvolumen des kompletten Klinikmarktes sowie dessen Entwicklung gegentiber dem
Vorjahreszeitraum. Die Datenbasis bilden rund 480 Panelkrankenhduser. Die Hochrechnung
erfolgt nach vier BettengroRenklassen, 15 Fachrichtungen und sieben Regionen.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] Roche Registration Limited. Fachinformation Cotellic®. Stand: November 2015.

[2] Roche Registration Limited. Fachinformation Zelboraf® 240 mg Filmtabletten. Stand:
April 2015.

[3] Fricke U, Glnther J, Zawinell A, Zeidan R. Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt - ATC-Index mit
DDD-Angaben- April 2015. Wissenschaftliches Institut der AOK (WiDO); 2015.

[4] Bundesministerium der Justiz. Sozialgesetzbuch (SGB) Finftes Buch (V) -
Gesetzliche Krankenversicherung - (Artikel 1 des Gesetzes v. 20. Dezember 1988,
BGBI. | S. 2477). "Das Funfte Buch Sozialgesetzbuch — Gesetzliche
Krankenversicherung — (Artikel 1 des Gesetzes vom 20 Dezember 1988, BGBI | S
2477, 2482), das durch Artikel 1 und 2 des Gesetzes vom 17 Juli 2015 (BGBI | S
1368) geandert worden ist"2015.

[5] Lauertaxe. Zelboraf (Vemurafenib); Stand: 15. Oktober. 2015.

[6] Kassendarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM) Stand:
3. Quartal 2015. 2015.

[7] GFK Research Matters. Zelboraf Tracking 2015.

[8] Kantar Health. Melanoma TAM — EU5 Key Slides. 2015.

[9] F. Hoffmann-La Roche Ltd. Primary Clinical Study Report — GO28141 — A Phase Il
double-blind, placebocontrolled study of vemurafenib versus vemurafenib plus GDC-
0973 in previously untreated BRAF600-mutation positive patients with unresectable
locally advanced or metastatic melanoma. Report No. 1060643. 2014.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaRnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfliihrung
spezieller NotfallmaBnahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus der Fachinformation zu Cobimetinib bernommen [1].

Qualifikation der Arzte und Arztinnen

Die Behandlung mit Cotellic in Kombination mit Vemurafenib soll von einem qualifizierten,
in der Anwendung von antineoplastischen Arzneimitteln erfahrenen Arzt eingeleitet und
uberwacht werden.

Diagnostik

Vor Behandlungsbeginn muss bei Patienten ein BRAF-V600-Mutation-positiver Tumorstatus
durch einen validierten Test nachgewiesen worden sein (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der
Fachinformation).

Dosierung
Die empfohlene Dosis von Cotellic taglich 60 mg (3 Tabletten zu je 20 mg) betragt einmal.

Cotellic wird in einem Zyklus von 28 Tagen eingenommen. Jede Dosis besteht aus drei
Tabletten zu je 20 mg (60 mg) und muss an 21 aufeinanderfolgenden Tagen einmal taglich
eingenommen werden (Tag 1 bis Tag 21 - Behandlungsphase); gefolgt von 7 Tagen Pause
(Tag 22 bis Tag 28 - Behandlungspause). Jeder weitere Behandlungszyklus mit Cotellic sollte
nach Ende der 7-tdgigen Behandlungspause beginnen.

Informationen zur Dosierung von Vemurafenib, siehe die entsprechende Fachinformation.

Dauer der Behandlung

Die Behandlung mit Cotellic sollte fortgefuhrt werden bis der Patient davon nicht mehr
profitiert oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitét (siehe Tabelle 3-26 unten).

Vergessene Dosen

Eine vergessene Dosis kann bis zu 12 Stunden vor der néchsten Dosis eingenommen werden,
um das Schema der einmal téglichen Einnahme beizubehalten.
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Erbrechen

Bei Erbrechen nach Gabe von Cotellic darf der Patient an dem betreffenden Tag keine
zusétzliche Dosis einnehmen, sondern sollte die Behandlung wie vorgeschrieben am néchsten
Tag fortsetzen.

Allgemeine Dosisanpassungen

Die Entscheidung, ob die Dosis von einer oder von beiden Behandlungen reduziert werden
soll, sollte anhand der Beurteilung der individuellen Sicherheit und Vertraglichkeit fir den
Patienten durch den verordnenden Arzt erfolgen. Eine Dosisanpassung von Cotellic ist
unabhéngig von einer Dosisanpassung von Vemurafenib vorzunehmen.

Wird eine Dosis wegen Toxizitat ausgelassen, so sollte diese Dosis nicht nachgeholt werden.
Ist die Dosis einmal reduziert worden, sollte sie zu einem spateren Zeitpunkt nicht wieder
erhoht werden.

Tabelle 3-26 gibt allgemeine Hinweise zur Dosisanpassung fir Cotellic.

Tabelle 3-26: Empfohlene Dosisanpassungen fir Cotellic

Grad (CTCAE)? Empfohlene Dosisanpassung fur Cotellic

Grad 1 oder Grad 2 (tolerierbar) | Keine Dosisreduktion. Cotellic Dosierung von 60 mg
(3 Tabletten) einmal taglich beibehalten.

Grad 2 (nicht tolerierbar) oder
Grad 3/4

Erstes Auftreten Unterbrechung der Behandlung bis Grad <1 vorliegt;
Wiederaufnahme der Dosierung mit 40 mg einmal
taglich (2 Tabletten)

Zweites Auftreten Unterbrechung der Behandlung bis Grad <1 vorliegt,
Wiederaufnahme der Dosierung mit 20 mg einmal
taglich (1 Tablette)

Drittes Auftreten Dauerhaften Abbruch der Behandlung in Betracht
ziehen

& Die Intensitat klinischer unerwiinschter Ereignisse klassifiziert durch die Common Terminology Criteria for Adverse
Events v.4.0 (CTCAE)

Empfehlungen zur Dosisanpassung bei linksventrikularer Dysfunktion

Ein dauerhaftes Absetzen der Therapie mit Cotellic sollte in Betracht gezogen werden, wenn
kardiale Symptome auf Cotellic zurlickgefuhrt werden kénnen und sich diese nicht nach einer
kurzzeitigen Unterbrechung verbessern.
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Tabelle 3-27: Empfohlene Dosisanpassungen fiir Cotellic bei Patienten mit einer Abnahme
der linksventrikuldren Auswurffraktion (LVEF) seit Therapiebeginn

Empfohlene LVEF Wert nach Empfohlene
Patient LVEF- Wert Dosisanpassung Unterbrechung tagliche Dosis
fur Cotellic der Therapie Cotellic
>50%
(oder 40% - 49% Therapie
und <10% fortsetzen mit N/A N/A
absolute

Asymptomatisch

Abnahme seit
Therapiebeginn)

aktueller Dosis

<40%

(oder 40% — 49%
und >10%
absolute
Abnahme seit
Therapiebeginn)

Behandlung fr
2 Wochen
unterbrechen

<10% absolute
Abnahme seit
Therapiebeginn

1. Auftreten: 40 mg

2. Auftreten: 20 mg

3. Auftreten:
Behandlung
dauerhaft abbrechen

<40%

(oder >10%
absolute Abnahme
seit Therapie-
beginn)

Behandlung
dauerhaft abbrechen

Symptomatisch

N/A

Behandlung fr
4 Wochen
unterbrechen

Asymptomatisch
und <10% absolute
Abnahme seit
Therapiebeginn

1. Auftreten: 40 mg

2. Auftreten: 20 mg

3. Auftreten:
Behandlung
dauerhaft abbrechen

Asymptomatisch
und <40%
(oder >10%
absolute Abnahme
seit Therapie-

Behandlung
dauerhaft abbrechen

beginn)
Symptomatisch Behandlung
ungeachtet der dauerhaft abbrechen
LVEF

N/A: nicht zutreffend

Die Behandlung mit Vemurafenib kann fortgefiihrt werden, wéhrend die Behandlung mit
Cotellic angepasst wird, sofern klinisch indiziert.

Empfehlung zur Dosisanpassung fiir Cotellic bei gleichzeitiger Anwendung mit Vemurafenib

Abweichungen der Leberwerte

Bei Grad 1 und 2 Abweichungen der Leberwerte sollten die verschriebenen Dosierungen von
Cotellic und Vemurafenib beibehalten werden.

Cobimetinib (Cotellic®) Seite 77 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.11.2015

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Grad 3:

Die verschriebene Dosierung von Cotellic sollte beibehalten werden. Die Dosierung von
Vemurafenib kann, insofern klinisch angemessen, reduziert werden. Die Fachinformation zu
Vemurafenib ist zu beachten.

Grad 4:

Die Behandlung mit Cotellic und Vemurafenib sollte unterbrochen werden. Bei Verbesserung
der Abweichungen der Leberwerte auf Grad <1 innerhalb von 4 Wochen sollte eine
Wiederaufnahme der Behandlung mit Cotellic mit einer um 20 mg reduzierten Dosis und
Vemurafenib zu einer klinisch angemessenen Dosis, gemal Fachinformation, erfolgen.

Die Behandlung mit Cotellic und Vemurafenib sollte abgesetzt werden, wenn die
Abweichungen der Leberwerte innerhalb von 4 Wochen nicht auf Grad <1 zurtickgehen oder
nach anfanglicher Verbesserung erneut Abweichungen der Leberwerte von Grad 4 auftreten.

Erhéhung der Kreatinphosphokinase (CK)

Die Dosierung von Cotellic muss weder angepasst noch unterbrochen werden, um eine
asymptomatische CK-Erhdhung zu behandeln.

Lichtempfindlichkeit

Lichtempfindlichkeit von Grad <2 (tolerierbar) sollte mit unterstiitzenden MalRnahmen
behandelt werden.

Lichtempfindlichkeit von Grad 2 (nicht tolerierbar) oder Grad >3: Die Behandlung mit
Cotellic und Vemurafenib sollte bis zu einem Riickgang auf Grad <1 unterbrochen werden.
Die Behandlung kann ohne Anderung der Dosierung von Cotellic wieder aufgenommen
werden. Die Dosierung von Vemurafenib sollte entsprechend der klinischen Situation
reduziert werden. Die entsprechende Fachinformation fir weitere Informationen ist zu
beachten.

Ausschlag

Hautausschlage kénnen sowohl bei Behandlung mit Cotellic als auch bei Behandlung mit
Vemurafenib auftreten. Die Dosierung von Cotellic und/oder Vemurafenib kann entweder
zeitweise unterbrochen und/oder wie klinisch angezeigt verringert werden.

Zusatzlich gilt:

Hautausschlag von Grad <2 (tolerierbar) sollte mit unterstitzenden MaRnahmen behandelt
werden. Die Dosierung von Cotellic kann ohne Anpassung fortgesetzt werden.

Akne-dhnlicher Hautausschlag von Grad 2 (nicht tolerierbar) oder Grad >3: Fiir Cotellic
sollten die allgemeinen Empfehlungen zur Dosisanpassung in Tabelle 1 befolgt werden. Die
Dosierung von Vemurafenib kann fortgesetzt werden, wenn die Behandlung mit Cotellic
angepasst wird (falls klinisch angezeigt).
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Nicht Akne-&hnlicher oder makulopapuldser Ausschlag von Grad 2 (nicht tolerierbar) oder
Grad >3: Die Dosierung von Cotellic kann ohne Anderungen fortgesetzt werden, falls klinisch
angezeigt. Die Dosierung von Vemurafenib kann entweder zeitweise unterbrochen und/oder
reduziert werden. Die entsprechende Fachinformation flr weitere Informationen ist zu
beachten.

QT-Verlangerung

Falls die QTc-Zeit wahrend der Behandlung 500 ms (bersteigt, ist bezuglich
Dosisanpassungen von Vemurafenib die Fachinformation von Vemurafenib zu bachten
(Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Eine Dosisanpassung von Cotellic ist bei gleichzeitiger
Anwendung mit Vemurafenib nicht erforderlich.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten im Alter von >65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis méaRiger Nierenfunktionsstérung ist basierend auf einer
populationspharmakokinetischen ~ Analyse keine Dosisanpassung erforderlich  (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Es liegen nur begrenzte Daten zu Cotellic bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung vor, daher kann eine Auswirkung nicht ausgeschlossen
werden. Bei der Anwendung von Cotellic bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
ist Vorsicht geboten.

Leberfunktionsstérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cotellic bei Patienten mit Leberfunktionsstorung ist
nicht erwiesen (siehe Abschnitt5.2. der Fachinformation). Es liegen keine
pharmakokinetischen Daten zu Patienten mit méaRiger oder schwerer Leberfunktionsstérung
vor. Bei der Anwendung von Cotellic bei Patienten mit maRiger oder schwerer
Leberfunktionsstorung ist VVorsicht geboten.

Nicht-kaukasische Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cotellic bei nicht-kaukasischen Patienten ist nicht
erwiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cotellic bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Cotellic ist zum Einnehmen. Die Tabletten missen als Ganzes mit Wasser geschluckt werden.
Die Tabletten kénnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Bevor mit der Anwendung von Cotellic in Kombination mit Vemurafenib begonnen wird,
muss bei den Patienten ein durch einen validierten Test bestatigter BRAF-V600-Mutation-
positiver Tumorstatus vorliegen.

Cotellic in Kombination mit Vemurafenib bei Patienten, deren Erkrankung unter einer
vorhergehenden Therapie mit einem BRAF-Inhibitor fortschritt.

Es gibt nur begrenzte Daten fir die Kombination von Cotellic und Vemurafenib bei Patienten,
deren Erkrankung unter einer vorhergehenden Therapie mit einem BRAF-Inhibitor fortschritt.
Diese Daten zeigen, dass die Wirksamkeit der Kombination bei diesen Patienten geringer ist
(siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Deshalb sollten in dieser mit einem BRAF-
Inhibitor vorbehandelten Population andere Behandlungsoptionen vor der Behandlung mit der
Kombination in Betracht gezogen werden. Die Behandlungssequenz nach Progression unter
einer Therapie mit einem BRAF-Inhibitor ist nicht etabliert.

Cotellic in Kombination mit \Vemurafenib bei Patienten mit Hirnmetastasen

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Kombination von Cotellic und Vemurafenib wurde bei
Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem Melanom mit Hirnmetastasen bisher nicht
untersucht. Die intrakranielle Aktivitdt von Cobimetinib ist bisher nicht bekannt (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2 der Fachinformation).

Serdse Retinopathie

Bei Patienten, die mit MEK-Inhibitoren, einschlieBlich Cotellic, behandelt wurden, wurden
serdse Retinopathien (Flussigkeitsansammlung unter den Netzhautschichten) beobachtet
(sieche  Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die meisten Ereignisse wurden als
Chorioretinopathie oder als Netzhautablosung berichtet.

Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten der Ereignisse mit seréser Retinopathie betrug
1 Monat (zwischen 0 und 9 Monaten). Die meisten in klinischen Studien beobachteten
Ereignisse wurden durch Dosisreduktion oder Unterbrechung behoben oder auf Grad 1
(asymptomatisch) verbessert.

Patienten missen bei jedem Besuch auf Symptome von neuen oder verschlechterten
Sehstérungen untersucht werden. Wenn Symptome einer neuen oder verschlechterten
Sehstorung festgestellt werden, wird eine augenarztliche Untersuchung empfohlen. Wenn eine
serdse Retinopathie diagnostiziert wird, sollte die Behandlung mit Cotellic ausgesetzt werden
bis sich die visuellen Symptome auf Grad <1 verbessern. Einer serésen Retinopathie kann mit
einer Unterbrechung der Behandlung, einer Dosisreduktion oder mit dem Abbruch der
Behandlung entgegengewirkt werden (sieche Tabelle 3-26 in Abschnitt4.2 der
Fachinformation).

Linksventrikulare Dysfunktion

Bei Patienten, die Cotellic erhielten, wurde ein Absinken der LVEF ab Therapiebeginn
berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die mediane Zeit bis zum ersten
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Auftreten von entsprechend unerwiinschten Ereignissen betrug 4 Monate (zwischen 1 bis
7 Monaten).

Die LVEF sollte vor Therapiebeginn bestimmt werden, um Ausgangswerte festzulegen; dann
nach dem ersten Behandlungsmonat und mindestens alle 3 Monate oder wie klinisch indiziert
bis zum Abbruch der Behandlung. Einem Absinken der LVEF-Ausgangswerte kann mit einer
Unterbrechung der Behandlung, einer Dosisreduktion oder mit dem Abbruch der Behandlung
entgegengewirkt werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Bei allen Patienten, die die Behandlung mit einer reduzierten Dosis von Cotellic wieder
aufnehmen, muss nach ca. 2, 4, 10 und 16 Wochen eine LVEF-Messung durchgefiihrt werden
und danach wie Klinisch indiziert.

Patienten mit LVEF-Ausgangswerten, die entweder unter dem unteren Normalwert
(LLN=Lower Limit of Normal) oder unter 50% lagen, wurden nicht untersucht.

Abweichungen der Leberwerte

Abweichungen der Leberwerte koénnen auftreten, wenn Cotellic in Kombination mit
Vemurafenib oder Vemurafenib als Monotherapie angewendet wird. (Die entsprechende
Fachinformation ist zu beachten.)

Abweichungen der Leberwerte, insbesondere ein Anstieg der Alanin-Aminotransferase
(ALT), der Aspartat-Aminotransferase (AST) und der alkalischen Phosphatase (ALP), wurden
bei Patienten, die mit Cotellic in Kombination mit Vemurafenib behandelt wurden, beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Abweichungen der Leberwerte mussen durch Labortests der Leberwerte vor Beginn der
Kombinationsbehandlung und wéhrend der Behandlung monatlich oder, falls klinisch
angezeigt, haufiger tberpriift werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Grad 3 Abweichungen der Leberwerte ist mit einer Unterbrechung der Behandlung oder einer
Dosisreduktion von Vemurafenib entgegenzuwirken. Abweichungen der Leberwerte von
Grad 4 ist mit einer Unterbrechung der Behandlung, Dosisreduktion oder mit dem Abbruch
der Behandlung sowohl von Cotellic als auch von Vemurafenib zu begegnen (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Diarrhd

Félle von Grad >3 und schwerwiegender Diarrhd wurden bei Patienten, die mit Cotellic
behandelt wurden, berichtet. Diarrhd sollte mit Antidiarrhoika und unterstitzenden
Malnahmen behandelt werden. Bei Diarrhé Grad >3, die trotz unterstiitzenden MaRnahmen
auftritt, sollte die Behandlung mit Cotellic und Vemurafenib unterbrochen werden, bis eine
Verbesserung auf Grad <1 vorliegt. Wenn eine Diarrhd Grad >3 wieder auftritt, sollte die
Dosis von Cotellic und Vemurafenib reduziert werden (siehe Abschnitt4.2 der
Fachinformation).
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Lactose-Intoleranz

Dieses Arzneimittel enthdlt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-
Intoleranz, kongenitalem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dies
mit ihrem Arzt besprechen und gemeinsam eine Nutzen-Risiko-Abschatzung vornehmen.

Arzneimittelwechselwirkungen: CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren wéhrend der Behandlung mit
Cotellic sollte vermieden werden. Vorsicht ist geboten, wenn moderate CYP3A4-Inhibitoren
zusammen mit Cotellic angewendet werden. Wenn eine gleichzeitige Gabe von starken oder
moderaten CYP3A4-Inhibitoren unvermeidlich ist, sollten die Patienten sorgfaltig auf
Neben-/Wechselwirkungen hin (berwacht werden und, wenn klinisch angezeigt,
Dosisanpassungen vorgenommen werden (siehe Tabelle 3-26 in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

QT-Verlangerung

Falls die QTc-Zeit wahrend der Behandlung 500 ms ubersteigt, sind die Abschnitte 4.2 und
4.4 der Fachinformation von Vemurafenib zu beachten.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Cobimetinib

CYP3A-Inhibitoren

Cobimetinib wird durch CYP3A metabolisiert und die AUC von Cobimetinib erhohte sich bei
gesunden Probanden in der Gegenwart eines starken CYP3A-Inhibitors (Itraconazol) ungeféhr
um das 7-Fache. Das Ausmald der Wechselwirkung kann bei Patienten moglicherweise
geringer sein.

Starke CYP3A4-Inhibitoren (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation): Wahrend der
Behandlung mit Cobimetinib sollte die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-
Inhibitoren vermieden werden. Starke CYP3A4-Inhibitoren umfassen, aber sind nicht auf
diese beschrankt: Ritonavir, Cobicistat, Telaprevir, Lopinavir, Itraconazol, Voriconazol,
Clarithromycin, Telithromycin, Posaconazol, Nefazodon und Grapefruitsaft. Wenn eine
gleichzeitige Gabe von starken CYP3A4-Inhibitoren unvermeidlich ist, sollten die Patienten
sorgféltig auf Neben-/Wechselwirkungen hin Uberwacht werden. Bei einer kurzzeitigen
Anwendung (7 Tage oder weniger) von starken CYP3A4-Inhibitoren sollte eine
Unterbrechung der Therapie mit Cobimetinib wéhrend der Behandlung mit dem Inhibitor in
Betracht gezogen werden.

Moderate CYP3A4-Inhibitoren (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation): Vorsicht ist
geboten, wenn Cobimetinib zusammen mit moderaten CYP3A4-Inhibitoren angewendet wird.
Moderate CYP3A4-Inhibitoren umfassen, aber sind nicht auf diese beschrankt: Amiodaron,
Erythromycin, Fluconazol, Miconazol, Diltiazem, Verapamil, Delavirdin, Amprenavir,
Fosamprenavir und Imatinib. Wenn Cobimetinib gleichzeitig mit moderaten CYP3A4-
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Inhibitoren angewendet wird, sollten die Patienten sorgfaltig auf Neben-/Wechselwirkungen
hin Gberwacht werden.

Schwache CYP3A4-Inhibitoren: Cobimetinib kann zusammen mit schwachen CYP3A4-
Inhibitoren ohne Dosisanpassung angewendet werden.

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Gabe von Cobimetinib und einem starken CYP3A-Induktor wurde in
Klinischen Studien nicht untersucht, eine Verringerung der Exposition von Cobimetinib ist
jedoch wahrscheinlich. Daher sollte die gleichzeitige Anwendung von maRiigen und starken
CYP3A-Induktoren (z.B. Carbamazepin, Rifampicin, Phenytoin und Johanniskraut)
vermieden werden. Alternative Wirkstoffe mit minimaler oder ohne CYP3A-Induktion sollten
in Betracht gezogen werden. Da die Konzentrationen von Cobimetinib bei gleichzeitiger
Verabreichung von méafRigen bis starken CYP3A-Induktoren vermutlich signifikant reduziert
werden, kann die Wirksamkeit beim Patienten beeintréchtigt werden.

P-Glykoprotein-Inhibitoren

Cobimetinib ist ein Substrat des P-Glykoproteins (P-gp). Die gleichzeitige Verabreichung von
P-gp-Inhibitoren, wie Cyclosporin und Verapamil, kann die Plasmakonzentration von
Cobimetinib potenziell erhéhen.

Wirkungen von Cobimetinib auf andere Arzneimittel

CYP3A- und CYP2D6-Substrate

Eine klinische Studie zu Arzneimittelwechselwirkungen (DDI-Studie) mit Krebspatienten
zeigte, dass sich die Plasmakonzentrationen von Midazolam (einem sensiblen CYP3A-
Substrat) und Dextromethorphan (einem sensiblen CYP2D6-Substrat) in der Gegenwart von
Cobimetinib nicht veranderten.

CYP1A2-Substrate

In vitro ist Cobimetinib ein potenzieller Induktor von CYP1A2 und kann daher die Exposition
von Substraten dieses Enzyms, z. B. Theophyllin, verringern. Es wurden keine klinischen
Arzneimittelwechselwirkungsstudien durchgefiihrt, um die klinische Relevanz dieser
Erkenntnis zu bewerten.

BCRP-Substrate

In vitro ist Cobimetinib ein magiger Inhibitor des BCRPs (Breast Cancer Resistance Protein).
Es wurden keine klinischen Arzneimittelwechselwirkungsstudien durchgefiihrt, um diesen
Befund zu Uberprifen, und eine klinisch relevante Inhibition des intestinalen BCRPs kann
nicht ausgeschlossen werden.
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Weitere antineoplastische Wirkstoffe

Vemurafenib

Es liegen bei Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom keine Hinweise
uber klinisch bedeutsame Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Cobimetinib und
Vemurafenib vor und daher wird keine Dosisanpassung empfohlen.

Wirkungen von Cobimetinib auf Arzneimittel-Transportsysteme

In-vitro-Studien zeigen, dass Cobimetinib zwar kein Substrat der Leber-Aufnahme-
Transporter OATP1B1, OATP1B3 und OCT1 ist, es diese Transporter jedoch leicht hemmt.
Die klinische Bedeutung dieser Befunde wurde nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter

Frauen im gebéarfahigen Alter sollten angewiesen werden, wéhrend der Behandlung und
mindestens drei Monate nach Behandlungsende mit Cotellic zwei wirksame Methoden der
Empféangnisverhitung anzuwenden, wie z. B. ein Kondom oder eine andere Barrieremethode
(mit Spermiziden, wenn verfugbar).

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Cotellic bei Schwangeren vor. Tierstudien haben
Embryoletalitat und Missbildungen des Foétus an den groRen Gefallen und am Schéadel gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Cotellic sollte wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, die Anwendung ist nach grindlicher Abwagung des Nutzens
fur die Mutter und der Risiken flr den Fotus eindeutig notwendig.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Cobimetinib in die Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fir das
Neugeborene/den Saugling kann nicht ausgeschlossen werden. Unter Bertcksichtigung des
Nutzens des Stillens flr das Kind und des Nutzens der Behandlung fiir die Mutter muss die
Entscheidung getroffen werden, entweder das Stillen oder die Behandlung mit Cotellic
abzubrechen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu Cobimetinib beim Menschen vor. Es wurden keine
tierexperimentellen Studien zur Bewertung des Einflusses von Cobimetinib auf die Fertilitét
durchgefuhrt, aber es wurden unerwiinschte Wirkungen an weiblichen Geschlechtsorganen
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Die klinische Bedeutung dieser
Befunde ist unbekannt.
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Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Cotellic hat geringen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Bei einigen Patienten, die im Rahmen Klinischer Studien mit Cotellic
behandelt wurden, wurden Sehstérungen berichtet (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der
Fachinformation). Patienten sollten angewiesen werden, kein Fahrzeug zu fuhren oder
Maschinen zu bedienen, wenn Sehstérungen oder andere Nebenwirkungen auftreten, die ihre
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflussen.

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Besondere Vorsichtsmal3nahmen fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Besondere Vorsichtsmal3nahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von
den zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen wird die in den relevanten
Anhangen Il B bis D zur Entscheidung der Européischen Kommission beschriebenen
Malinahmen zur Sicherstellung der sicheren und wirksamen Anwendung des Arzneimittels
umsetzen. Diese sind im Folgenden beschrieben:
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Bei Cobimetinib handelt es sich um ein Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche
Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels,
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelmalig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7
der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Risk-Management-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaiten und MaRnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von
den zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Der vorliegende European Public Assessment Report (EPAR) enthélt keine Bedingungen oder
Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den
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Mitgliedsstaaten umzusetzen sind. Somit ergeben sich daraus keine Anforderungen fir
Cobimetinib [2]

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von
den zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MalRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Tabelle 3-28: Zusammenfassung der RisikominimierungsmaRnahmen

Sicherheitsbedenken Routinemalinahmen zur Risikominimierung | Zuséatzliche MalRnahmen
zur Risikominimierung

Ophthalmologische Ereignisse | SmPC: Keine MaRnahmen

im Zusammenhang mit serser | Hinweise zur Dosisreduktion und Beendigung | vorgeschlagen

Retinopathie (z. B. der Behandlung sind in Tabelle 1 in

Netzhautabldsung) Abschnitt 4.2 beschrieben.

Beschrieben in Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fir
die Anwendung) und 4.8 (Nebenwirkungen):
Bei Patienten, die Uber neue oder sich
verschlechternde Sehstérungen berichten, wird
eine augendrztliche Untersuchung empfohlen.
Wenn eine serdse Retinopathie diagnostiziert
wird, sollte die Behandlung mit Cotellic
ausgesetzt werden bis sich die visuellen
Symptome auf Grad <1 verbessern. Einer
serdsen Retinopathie kann mit einer
Unterbrechung der Behandlung, einer
Dosisreduktion oder mit dem Abbruch der
Behandlung entgegengewirkt werden (siehe
Tabelle 1 in Abschnitt 4.2).

PL:

In den Abschnitten 2 und 4 wird empfohlen den
Arzt umgehend zu informieren, wenn der
Patient Probleme mit den Augen hat.

Linksventrikulare Dysfunktion | SmPC: Keine MaRnahmen
(einschlieRlich verringerte Hinweise zur Dosisreduktion und Beendigung | Vorgeschlagen
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Sicherheitsbedenken

Routinemalinahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche MalRnahmen
zur Risikominimierung

LVEF und Kardiomyopathie)

der Behandlung sind Abschnitt 4.2 (Dosierung
und Art der Anwendung) beschrieben.

Beschrieben in Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir
die Anwendung): Die LVEF sollte vor
Therapiebeginn bestimmt werden, um
Ausgangswerte festzulegen; dann nach dem
ersten Behandlungsmonat und mindestens alle
3 Monate oder wie klinisch indiziert bis zum
Abbruch der Behandlung. Einem Absinken der
LVEF-Ausgangswerte kann mit einer
Unterbrechung der Behandlung, einer
Dosisreduktion oder mit dem Abbruch der
Behandlung entgegengewirkt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Beschrieben als eine selektierte ADR in
Abschnitt 4.8 (Nebenwirkungen) und die
verminderte Auswurffraktion ist als haufige
ADR in Tabelle 3 in Abschnitt 4.8 aufgefuhrt.

PL:

In den Abschnitten 2 und 4 wird empfohlen den
Arzt umgehend zu informieren, wenn der
Patient Probleme mit dem Herzen hat.

Lichtempfindlichkeit

SmPC:

Hinweise zur Dosisreduktion und Beendigung
der Behandlung sind in Abschnitt 4.2
(Dosierung und Art der Anwendung)
beschrieben.

Beschrieben als eine selektierte ADR in
Abschnitt 4.8 (Nebenwirkungen)

PL:

In Abschnitt 4 wird empfohlen den Arzt zu
informieren, wenn der Patient eine erhéhte
Empfindlichkeit der Haut gegeniiber
Sonnenlicht bemerkt.

Keine MaRnahmen
vorgeschlagen

Diarrh6

SmPC:

Hinweise zur Dosisreduktion sind in
Abschnitt 4.2 beschrieben.

Beschrieben in Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir
die Anwendung): Diarrh6 sollte mit
Antidiarrhoika und unterstiitzenden
Malnahmen behandelt werden.

Bei Diarrh6 Grad >3, die trotz unterstiitzenden
MaRnahmen auftritt, sollte die Behandlung mit
Cotellic und Vemurafenib unterbrochen
werden, bis eine Verbesserung auf Grad <1
vorliegt. Wenn eine Diarrhé Grad >3 wieder
auftritt, sollte die Dosis von Cotellic und

Keine MaRnahmen
vorgeschlagen
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Sicherheitsbedenken

Routinemalinahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche MalRnahmen
zur Risikominimierung

Vemurafenib reduziert werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Als eine sehr hdufige ADR in Tabelle 3 in
Abschnitt 4.8 (Nebenwirkungen) aufgefiihrt.

PL:

In den Abschnitten 2 und 4 wird empfohlen den
Arzt umgehend zu informieren, wenn der
Patient Durchfall bekommt und die
Anweisungen des Arztes zu befolgen, um
Durchfall vorzubeugen oder zu behandeln.

Pneumonitis

SmPC:

Als eine haufige ADR in Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen) aufgefuhrt.

PL:

Als eine haufige Nebenwirkung in Abschnitt 4
(mogliche Nebenwirkungen) aufgefihrt.

Keine MaRnahmen
vorgeschlagen

Rhabdomyolyse

SmPC:

Abschnitt 4.2 (Dosierung und Art der
Anwendung): Die Dosierung von Cotellic muss
weder angepasst noch unterbrochen werden, um
eine asymptomatische CK-Erhéhung zu
behandeln.

Beschrieben in Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen): Asymptomatisch erhohte
CK-Spiegel im Blut wurden mit einer héheren
Héaufigkeit im Cotellic plus Vemurafenib-Arm
vs. Placebo plus Vemurafenib-Arm in der
Studie GO28141 beobachtet (siehe

Abschnitt 4.2).

Keine MaRnahmen
vorgeschlagen

Schwerwiegende
Hepatotoxizitét

SmPC:

Hinweise zur Dosisreduktion und Beendigung
der Behandlung sind in Abschnitt 4.2
(Dosierung und Art der Anwendung)
beschrieben.

Beschrieben in Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir
die Anwendung): Abweichungen der
Leberwerte, insbesondere ein Anstieg der
Alanin-Aminotransferase (ALT), der Aspartat-
Aminotransferase (AST) und der alkalischen
Phosphatase (ALP), wurden bei Patienten, die
mit Cotellic in Kombination mit Vemurafenib
behandelt wurden, beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Abweichungen der Leberwerte missen durch
Labortests der Leberwerte vor Beginn der
Kombinationsbehandlung und wéhrend der
Behandlung monatlich oder, falls klinisch

Keine MaRnahmen
vorgeschlagen
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Sicherheitsbedenken

Routinemalinahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche MalRnahmen
zur Risikominimierung

angezeigt, haufiger Uberprift werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Grad 3 Abweichungen der Leberwerte ist mit
einer Unterbrechung der Behandlung oder einer
Dosisreduktion von Vemurafenib
entgegenzuwirken. Abweichungen der
Leberwerte von Grad 4 ist mit einer
Unterbrechung der Behandlung, Dosisreduktion
oder mit dem Abbruch der Behandlung sowohl
von Cotellic als auch von Vemurafenib zu
begegnen (siehe Abschnitt 4.2).

Beschrieben in Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen): Untersuchungen der
Leberwerte sollten vor Beginn der
Kombinationsbehandlung und wéhrend der
Behandlung monatlich oder, falls klinisch
indiziert, haufiger durchgefiihrt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Tabelle 4 stellt die Haufigkeit der gemessenen
Abweichungen der Leberwerte und erhéhte
Creatinphosphokinase jeweils fur alle Grade
und Grad 3 — 4 dar.

Beeintrachtigte weibliche
Fertilitat

SmPC:

VerhutungsmalRnahmen sind in Abschnitt 4.6
beschrieben (Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit): Frauen im gebarfahigen Alter sollten
angewiesen werden, wahrend der Behandlung
und mindestens drei Monate nach
Behandlungsende mit Cotellic zwei wirksame
Methoden der Empféngnisverhiitung
anzuwenden, wie z. B. ein Kondom oder eine
andere Barrieremethode (mit Spermiziden,
wenn verfligbar).

Préklinische Daten sind in Abschnitt 5.3
beschrieben (Préklinische Daten zur
Sicherheit).

PL:

Abschnitt 2 enthalt die Anweisung, dass Frauen
im gebérfahigen Alter zwei effektive Methoden
zur Verhitung anwenden und den Arzt
umgehend informieren mussen, wenn sie
wahrend der Behandlung mit Cotellic oder
innerhalb von drei Monaten nach der letzten
Dosis schwanger wird. Es wird auch empfohlen
den Arzt oder Apotheker zu fragen, wenn die
Patientin vermutet schwanger zu sein oder
beabsichtigt, schwanger zu werden.

Keine MaRnahmen
vorgeschlagen

Teratogenitét und
Entwicklungstoxizitat

SmPC:

VerhutungsmalRnahmen sind in Abschnitt 4.6
beschrieben (Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit): Frauen im gebdrfahigen Alter sollten

Keine Manahmen
vorgeschlagen
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Sicherheitsbedenken

Routinemalinahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche MalRnahmen
zur Risikominimierung

angewiesen werden, wahrend der Behandlung
und mindestens drei Monate nach
Behandlungsende mit Cotellic zwei wirksame
Methoden der Empféngnisverhiitung
anzuwenden, wie z. B. ein Kondom oder eine
andere Barrieremethode (mit Spermiziden,
wenn verfligbar).

Abschnitt 4.6 enthalt auch die folgende
Aussage: Cotellic sollte wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, es
sei denn, die Anwendung ist nach griindlicher
Abwagung des Nutzens fiir die Mutter und der
Risiken fur den Fotus eindeutig notwendig.

Préklinische Daten sind in Abschnitt 5.3
beschrieben (Préklinische Daten zur
Sicherheit).

PL:

Abschnitt 2 enthalt die Anweisung, dass Frauen
im gebarfahigen Alter zwei effektive Methoden
zur Verhitung anwenden und den Arzt
umgehend informieren mussen, wenn sie
wahrend der Behandlung mit Cotellic oder
innerhalb von drei Monaten nach der letzten
Dosis schwanger wird.

Abschnitt 2 enthalt die Aussage, dass Cotellic
wahrend einer Schwangerschaft nicht
empfohlen ist und beim ungeborenen Kind zu
dauerhaften Schaden oder Geburtsfehlern
fuhren konnte. In dem Abschnitt wird auch
empfohlen den Arzt oder Apotheker zu fragen,
wenn die Patientin vermutet schwanger zu sein
oder beabsichtigt, schwanger zu werden.

Langzeitsicherheit

SmPC: keine

Keine MaRnahmen
vorgeschlagen

Sicherheit bei Patienten mit
mittleren und schweren
Leberfunktionsstérungen

SmPC:

Hinweise zur Dosisreduktion und Beendigung
der Behandlung bei Leberfunktionsstérungen
und Abweichungen der Leberwerte sind in
Tabelle 1 in Abschnitt 4.2 (Dosierung und Art
der Anwendung) beschrieben.

Abschnitt 5.2 (Pharmakokinetische
Eigenschaften): Es liegen keine
pharmakokinetischen Daten Uber Patienten mit
Leberfunktionsstorung vor.

PL:

In Abschnitt 2 ist empfohlen vor der Einnahme
von Cotellic mit dem Arzt, dem Apotheker oder
dem medizinischen Fachpersonal zu sprechen,
wenn der Patient Probleme mit der Leber hat.

Keine MaRnahmen
vorgeschlagen
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Sicherheitsbedenken

Routinemalinahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche MalRnahmen
zur Risikominimierung

Sicherheit bei Patienten mit
kardialer Beeintrachtigung
(einschliellich kongestiver
Herzinsuffizienz, aktuell
instabiler Angina oder
linksventrikuldrer
Auswurffraktion <50%)

SmPC:

Hinweise zur Dosisreduktion und Beendigung
der Behandlung bei linksventrikularer
Dysfunktion sind in Abschnitt 4.2 (Dosierung
und Art der Anwendung) beschrieben.

Abschnitt 4.4 (Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung)
beschreibt die linksventrikulare Dysfunktion
und fuhrt aus: Patienten mit LVEF-
Ausgangswerten, die entweder unter dem
unteren Normalwert (LLN=Lower Limit of
Normal) oder unter 50% lagen, wurden nicht
untersucht.

PL:

In Abschnitt 2 ist empfohlen vor der Einnahme
von Cotellic mit dem Arzt, dem Apotheker oder
dem medizinischen Fachpersonal zu sprechen,
wenn der Patient Probleme mit dem Herzen hat.

Keine MaRnahmen
vorgeschlagen

Sicherheit bei Patienten mit
vorbestehender retinaler
Pathologie oder Risikofaktoren
flr eine retinalen
Venenverschluss

SmPC: keine

PL:

In Abschnitt 2 ist empfohlen vor der
Anwendung Einnahme von Cotellic mit dem
Arzt, dem Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal zu sprechen, wenn der Patient ein
Probleme mit den Augen hat.

Keine MaRnahmen
vorgeschlagen

Sicherheit und Wirksamkeit
bei Patienten mit ZNS-
Beteiligung

SmPC:

Abschnitt 4.4 (Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung): Die
Sicherheit und Wirksamkeit der Kombination
von Cotellic und Vemurafenib wurde bei
Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem
Melanom mit Hirnmetastasen bisher nicht
untersucht.

Abschnitt 5.1 (Pharmakodynamische
Eigenschaften): Es liegen keine Daten zur
Sicherheit und Wirksamkeit von Cotellic in
Kombination mit Vemurafenib bei Patienten
mit Metastasen im Zentralnervensystem oder
bei Patienten mit einem nicht-kutanem
malignen Melanom vor.

Keine MaRnahmen
vorgeschlagen

Arzneimittelwechselwirkungen
mit CYP1A2, CYP2BS6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
und CYP2D6

SmPC: keine

Keine Manahmen
vorgeschlagen
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Sicherheitsbedenken

Routinemalinahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche MalRnahmen
zur Risikominimierung

Anwendung bei Patienten
<18 Jahre

SmPC:

Abschnitt 4.2 (Dosierung und Art der
Anwendung): Die Sicherheit und Wirksamkeit
von Cotellic bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Abschnitt 5.2 (Pharmakokinetische
Eigenschaften): Es wurden keine Studien zur
Untersuchung der Pharmakokinetik von
Cobimetinib bei Kindern und Jugendlichen
durchgefihrt.

Keine MaRnahmen
vorgeschlagen

Anwendung in
Schwangerschaft und Stillzeit

SmPC:

VerhutungsmalRnahmen sind in Abschnitt 4.6
beschrieben (Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit): Frauen im gebarfahigen Alter sollten
angewiesen werden, wahrend der Behandlung
und mindestens drei Monate nach
Behandlungsende mit Cotellic zwei wirksame
Methoden der Empféngnisverhiitung
anzuwenden, wie z. B. ein Kondom oder eine
andere Barrieremethode (mit Spermiziden,
wenn verfiigbar).

Abschnitt 4.6 enthalt auch die folgende
Aussage: Cotellic sollte wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, es
sei denn, die Anwendung ist nach griindlicher
Abwagung des Nutzens fiir die Mutter und der
Risiken fur den Fotus eindeutig notwendig.

Es ist nicht bekannt, ob Cobimetinib in die
Muttermilch (ibergeht. Ein Risiko fiir das
Neugeborene/den Saugling kann nicht
ausgeschlossen werden. Unter
Berlcksichtigung des Nutzens des Stillens fiir
das Kind und des Nutzens der Behandlung fir
die Mutter muss die Entscheidung getroffen
werden, entweder das Stillen oder die
Behandlung mit Cotellic abzubrechen.

Préklinische Daten sind in Abschnitt 5.3
beschrieben (Préklinische Daten zur
Sicherheit).

PL:

Abschnitt 2 enthalt die Anweisung, dass Frauen
im gebérfahigen Alter zwei effektive Methoden
zur Verhutung anwenden und den Arzt
umgehend informieren missen, wenn sie
wahrend der Behandlung mit Cotellic oder
innerhalb von drei Monaten nach der letzten
Dosis schwanger wird.

Abschnitt 2 enthalt die Aussage, dass Cotellic
wahrend einer Schwangerschaft nicht
empfohlen ist und beim ungeborenen Kind zu

Keine MaRnahmen
vorgeschlagen
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Sicherheitsbedenken RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung | Zusatzliche MalRnahmen
zur Risikominimierung

dauerhaften Schaden oder Geburtsfehlern
fiuhren konnte. In dem Abschnitt wird auch
empfohlen den Arzt oder Apotheker zu fragen,
wenn die Patientin vermutet schwanger zu sein
oder beabsichtigt, schwanger zu werden.

ADR: Unerwiinschte Arzneimittelwirkung, ALP: Alkalische Phosphatase, ALT: Alanin-Aminotransferase, AST: Aspartat-
Aminotransferase, CK: Kreatinphosphokinase, LLN: Unterer Normalwert, LVEF: Links ventrikulére Ejektionsfraktion, PL.:
Packungsbeilage, SmPC: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von
den zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezlglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Hinsichtlich der qualitatsgesicherten Anwendung von Cobimetinib ergeben sich keine
weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von
den zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Den Informationen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 liegen folgende Dokumente zugrunde:
Anhang I und Il des (deutschen) EPAR Product Information [2], Risk-Management-Plan (EU-
RMP) [3], EPAR Assessment Report [4] und die Fachinformation Cobimetinib [1].
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3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1]
[2]

[3]
[4]

Roche Registration Limited. Fachinformation Cotellic®. Stand: November 2015.
European Medicines Agency (EMA). EPAR - Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Cotellic (Cobimetinib). Stand: November 2015.

F. Hoffmann-La Roche Ltd. The EU Risk Management Plan for Cobimetinib /
Cotellic®. 2015.

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). CHMP assessment report
Cotellic - Procedure No. EMEA/H/C/003960/0000. EMA/CHMP/571586/20152015.
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