
 

 

  

Dokumentvorlage, Version vom 18.04.2013 

 

Encorafenib (Braftovi®) 

Modul 2 

Stand: 27.09.2018  

Pierre Fabre Pharma GmbH 

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, 

zugelassene Anwendungsgebiete 

Dossier zur Nutzenbewertung 

gemäß § 35a SGB V 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 2 Stand: 27.09.2018 

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete  

Encorafenib (Braftovi®) Seite 1 von 22  

Inhaltsverzeichnis 

Seite 

Tabellenverzeichnis .................................................................................................................. 2 
Abbildungsverzeichnis ............................................................................................................. 3 
Abkürzungsverzeichnis ............................................................................................................ 4 
2 Modul 2 – allgemeine Informationen ............................................................................ 6 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel ....................................................................... 6 
2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel ............................................................ 6 
2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels ............................................... 7 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete ............................................................................... 16 
2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht .......................................... 16 
2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete ................................... 18 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 ........................................... 18 

2.4 Referenzliste für Modul 2 ........................................................................................... 19 

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 2 Stand: 27.09.2018 

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete  

Encorafenib (Braftovi®) Seite 2 von 22  

Tabellenverzeichnis 

Seite 

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel ...................................... 6 

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

Arzneimittel ................................................................................................................................ 7 

Tabelle 2-3: Arzneimittel im Anwendungsgebiet „nicht-resezierbares oder metastasiertes 

Melanom“ ................................................................................................................................. 10 

Tabelle 2-4: Wirkmechanismus der zugelassenen Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

„nicht-resezierbares oder metastasiertes Melanom“ ................................................................ 12 

Tabelle 2-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht ................... 16 

Tabelle 2-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 

Arzneimittels ............................................................................................................................ 18 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 2 Stand: 27.09.2018 

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete  

Encorafenib (Braftovi®) Seite 3 von 22  

Abbildungsverzeichnis 

Seite 

Abbildung 2-1: Mechanismus des RAS-RAF-MEK-ERK-Signalweges ................................... 8 

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 2 Stand: 27.09.2018 

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete  

Encorafenib (Braftovi®) Seite 4 von 22  

Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

AKT Proteinkinase B 

AMIS Arzneimittel-Informationssystem 

ARAF Rapidly accelerated fibrosarcoma Isoform A 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

ATP Adenosintriphosphat 

BRAF Rapidly accelerated fibrosarcoma Isoform B 

CRAF Rapidly accelerated fibrosarcoma Isoform C 

CTLA-4 Zytotoxisches T-Lymphozytenantigen-4  

(Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) 

ERK Extrazellulär signalregulierte Kinase  

(Extracellular signal-regulated kinase) 

GM-CSF Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierender Faktor  

(Granulocyte macrophage colony-stimulating factor) 

HGF Hepatozyten-Wachstumsfaktor 

(Hepatocyte growth factor) 

JNK c-Jun N-terminale Kinase 

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase  

(Mitogen-activated protein kinase) 

MEK MAPK/ERK-Kinase 

MKK MAP Kinase Kinase 

mTOR Mammalian target of rapamycin 

NRAS N-rat sarcoma 

p38 p38 MAP Kinase 

PD-1 Programmierter Zelltod Protein-1  

(Programmed cell death protein-1) 

PD-L1/L2 Programmierter Zelltod Protein Ligand-1/2  

(Programmed cell death protein ligand-1/2) 

PI3K Phospoinositid-3-Kinase 

PTEN Phosphatase and tensin homolog 

PZN Pharmazentralnummer 

RAF Rapidly accelerated fibrosarcoma 

RAS Rat sarcoma 
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RTK Rezeptor Tyrosin Kinase 

SmPC Summary of product characteristics 

TGFα Transformierender Wachstumsfaktor α 

(Transforming growth factor α) 

T-VEC Talimogen laherparepvec 

UV Ultraviolett 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 

Modul 2 enthält folgende Informationen: 

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

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

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

Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 

unterschieden.  

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

(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 

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

Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

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

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 

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

das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 

 

Encorafenib 

Handelsname:  

 

Braftovi® 

ATC-Code: 

 

L01XE46a 

a: Der ATC-Code wird voraussichtlich 2019 in die ATC/DDD-Liste der WHO aufgenommen. 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 

welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 

Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 

Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende Arznei-

mittel 

Pharmazentralnummer 

(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

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

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

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  

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

Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Encorafenib ist ein potenter und hoch-selektiver ATP (Adenosintriphosphat)-kompetitiver RAF 

(rapidly accelerated fibrosarcoma)-Kinase-Inhibitor, der in Kombination mit Binimetinib zur 

Therapie von erwachsenen Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom 

mit BRAF-V600-Mutation zugelassen ist [1].  

Binimetinib ist ein ATP-unkompetitiver reversibler Inhibitor der Enzyme MEK1 und MEK2 

(MAPK/ERK-Kinase). Wie RAF sind auch MEK1 und MEK2 Teil des MAPK-Signalweges; 

diese Kinasen sind den RAF-Kinasen nachgeschaltet [2].  

Beim Melanom liegt häufig eine Hyperaktivierung des ERK/MAPK-Signalwegs (extracellular 

signal-regulated kinase/mitogen-activated protein kinase) vor, der an der Induktion und Regu-

lation des Zellzyklus und an wachstumsfördernden Prozessen beteiligt ist. Dieser Signalweg 

besteht aus einer Kaskade mehrerer aneinander gereihter Proteinkinasen, die durch Phospho-

rylierung nacheinander aktiviert werden. Teil dieses Signalwegs ist die Serin-Threonin-Protein-

kinase BRAF (rapidly accelerated fibrosarcoma isoform B), die für die Signaltransduktion ver-

antwortlich ist, somit Zellwachstum und -proliferation reguliert und als Onkogen bereits be-

kannt ist [3, 4]. Ähnlich wie die anderen Isoformen von RAF, wird BRAF normalerweise durch 

das vorgeschaltete RAS (rat sarcoma) aktiviert. Dies führt zur Aktivierung von MEK, welches 

wiederum die Aktivierung von ERK auslöst (Abbildung 2-1) [4]. Entsprechend stellt der 

ERK/MAPK-Signalweg einen zentralen Ansatzpunkt der Therapie des nicht-resezierbaren oder 

metastasierten Melanoms dar; weitere therapeutische Ansätze sind insbesondere die Immun-

therapie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren [anti-CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) 

oder anti-PD-(L)1 (programmed cell death protein-(ligand)1)], sowie die Chemotherapie und 

hier insbesondere das Alkylanz Dacarbazin [5, 6]. Letzteres galt in der Vergangenheit als 

Therapiestandard, stellt inzwischen jedoch keine geeignete Therapiealternative mehr da und 

wird aus dem Grund auch im Rahmen dieses Dossiers nicht weiter berücksichtigt. Dies 

entspricht auch dem Vorgehen des G-BA bei der Festlegung der zweckmäßigen Vergleichs-

therapie [7].  
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Abbildung 2-1: Mechanismus des RAS-RAF-MEK-ERK-Signalweges  

 Encorafenib ist ein potenter und hoch-selektiver ATP-kompetitiver RAF-Kinase-Inhibitor. Binimetinib ist ein 

ATP-unkompetitiver reversibler Inhibitor der Kinasen MEK1 und MEK2.  

Abkürzungen: AKT, Protein kinase B; BRAF, Rapidly accelerated fibrosarcoma Isoform B; CRAF, Rapidly 

accelerated fibrosarcoma Isoform C; ERK1/2, Extracellular signal-regulated kinase 1/2; HGF, Hepatocyte 

growth factor; JNK, c-Jun N-terminal kinase; MEK1/2, MAPK/ERK kinase 1/2; MKK, MAP kinase kinase; 

mTOR, mammalian target of rapamycin; NRAS, N-rat sarcoma; p38, p38 MAP kinase; PI3K, Phosphatidyl-

inositol-3-kinase; PTEN, Phosphatase and tensin homolog; Ras, rat sarcoma; RTK, Receptor tyrosine kinases; 

TGFα, Transforming growth factor.  

 

BRAF-V600-Mutation 

Bei ca. 30 bis 50 % der Patienten mit primärem oder metastasiertem Melanom wird eine 

BRAF-V600-Mutation nachgewiesen [8-11], die dazu führt, dass der Signalweg konstitutiv 

aktiviert ist. Die häufigsten Formen der Mutation sind der Austausch an Position V600 von 

Valin zu Glutaminsäure (BRAF-V600E) sowie von Valin zu Lysin (V600K) [12, 13]. Diese 

Überaktivierung resultiert in einer erhöhten Stimulation und Phosphorylierung der Effektor-

proteine MEK und ERK, die das Überleben und die Proliferation der Melanomzellen sowie die 

Metastasierung und die Tumor-Angiogenese begünstigen (Abbildung 2-1) [4]. Durch den Ein-

satz von hochselektiven BRAF-Inhibitoren kann das mutierte BRAF-Protein im MAPK-Signal-

weg zielgerichtet gehemmt werden, was zu einem raschen Tumoransprechen mit schneller Ver-

besserung der Krankheitssymptome und des Allgemeinzustands führt [14]. 
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Resistenzen 

Trotz des Fortschritts in der Therapie des Melanoms, der mit Einführung der BRAF-Inhibitoren 

einher ging, besteht weiterhin ein medizinischer Bedarf, da es im Rahmen der zielgerichteten 

Monotherapie bei etwa 50 % der behandelten Patienten bereits im ersten Jahr der Therapie zu 

der Entwicklung von Resistenzen kommt [15]. Diese Resistenz gegenüber BRAF-Inhibitoren 

involviert sowohl MAPK-abhängige als auch MAPK-unabhängige Mechanismen. Zu den 

MAPK-abhängigen Mechanismen gehört unter anderem die Reaktivierung des MAPK-Signal-

wegs über eine RAS-Mutationen oder ein BRAF-Bypass via ARAF (rapidly accelerated fibro-

sarcoma Isoform A) und/oder CRAF (rapidly accelerated fibrosarcoma Isoform C) (Abbildung 

2-1). Zu den MAPK-unabhängigen Mechanismen gehört beispielsweise die Aktivierung des 

PI3K-AKT-Signalwegs (Phosphatidylinositol-3-Kinase/Proteinkinase B) [15-18].  

Durch die Verwendung von Binimetinib in Kombination mit Encorafenib (im Weiteren: 

Encorafenib/Binimetinib) wird die Signalübertragung im MAPK-Signalweg an zwei Stellen 

gehemmt (mutiertes BRAF; MEK). Diese Kombination zweier Therapieansätze führt zu einer 

Verzögerung der Resistenzentstehung und somit zu einem tieferen und länger dauernden 

Tumoransprechen [3, 19-22]. Der kombinierte Einsatz von BRAF- und MEK-Inhibitoren führt 

außerdem zu einer Verlängerung des progressionsfreien Überlebens- und der Gesamtüberle-

benszeit. Zu den bislang in Deutschland zugelassenen MEK-Inhibitoren gehören Trametinib 

und Cobimetinib, die ebenso wie Binimetinib die Threonin-Tyrosin-Proteinkinasen MEK1 und 

MEK2 inhibieren. Dabrafenib und Vemurafenib hemmen ebenso wie Encorafenib die mutierte 

Serin-Threonin-Proteinkinase BRAF. Als Kombinationstherapien sind bislang sowohl Vemu-

rafenib plus Cobimetinib (im Weiteren: Vemurafenib/Cobimetinib) als auch Dabrafenib plus 

Trametinib (im Weiteren: Dabrafenib/Trametinib) zugelassen. 

Das Krankheitsbild BRAF-mutierter Melanome unterscheidet sich wesentlich von dem BRAF-

Wildtyp-Melanom und ist insbesondere gekennzeichnet durch die Eigenschaften eines Hoch-

risikomelanoms wie stammbetonter Primarius, jüngeres Alter bei Erstdiagnose, selteneres Auf-

treten in Arealen mit chronischer UV-Exposition und kürzerem Gesamtüberleben [23]. 

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels 

vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel 

unterscheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen Anwendungsgebieten, für die 

das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begründen Sie Ihre Angaben unter Nennung der 

verwendeten Quellen. 

Encorafenib ist angezeigt in Kombination mit Binimetinib zur Behandlung bei erwachsenen 

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

Mutation.  
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Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet der Wirkstoffkombination Encorafenib/ 

Binimetinib 

Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem 

BRAF-V600-mutiertem Melanom sind derzeit folgende Wirkstoffe in Deutschland zugelassen 

(Tabelle 2-3): Vemurafenib, Cobimetinib, Dabrafenib und Trametinib. Dabei handelt es sich 

ausnahmslos um Proteinkinase-Inhibitoren, die wie die Encorafenib/Binimetinib-Kombina-

tionstherapie zur ATC-Klasse L01XE gehören. Unabhängig vom Mutationsstatus sind außer-

dem Nivolumab, Pembrolizumab, Ipilimumab, Talimogen laherparepvec, Dacarbazin und Lo-

mustin zur Therapie des nicht-resezierbaren oder metastasierten Melanoms zugelassen [24-33]. 

Da Dacarbazin und Lomustin nach aktuellem Stand des medizinischen Wissens keine geeig-

neten Therapiealternativen darstellen, werden diese im Folgenden nicht weiter berücksichtigt.  

Ebenso hat sich die Erkenntnislage zur Ipilimumab-Monotherapie geändert. In der aktuellen 

deutschen S3-Leitlinie wird betont, dass andere Immun-Checkpoint-Inhibitoren gegenüber 

einer Monotherapie mit Ipilimumab überlegen sind [34]. Unter Berücksichtigung dieser 

Evidenz schließt der G-BA bei der Bewertung von Ipilimumab vom 03.08.2018 die 

Ipilimumab-Monotherapie als zVT für Erwachsene aus [35]. Aus den gleichen Gründen wird 

die Ipilimumab-Monotherapie hier nicht weiter berücksichtigt.  

Weitere Arzneimittel zur Behandlung des Melanoms 

Interferon-alfa 2a (Roferon®-A) und Interferon-alfa 2b (IntronA®) sind Arzneimittel, die im 

Gegensatz zur Zulassung der Encorafenib/Binimetinib-Kombinationstherapie nur in der adju-

vanten Therapie eingesetzt werden [36, 37]. Aus diesem Grund werden diese Wirkstoffe hier 

nicht weiter aufgeführt.  

Übersicht über die Arzneimittel im Anwendungsgebiet der Encorafenib/Binimetinib-

Kombinationstherapie 

Die in Deutschland im Anwendungsgebiet „nicht-resezierbares oder metastasiertes Melanom“ 

zugelassenen und relevanten Arzneimittel, die über eine AMIS-Datenbankrecherche (Arznei-

mittel-Informationssystem) ermittelt wurden, werden zur besseren Übersicht in der 

nachfolgenden Tabelle aufgelistet (Tabelle 2-3).  

Tabelle 2-3: Arzneimittel im Anwendungsgebiet „nicht-resezierbares oder metastasiertes 

Melanom“ 

ATC-Code Wirkstoff Anwendungsgebiet (Fachinformation, Abschnitt 4.1) Quelle 

Zielgerichtete Therapie (BRAF/MEK-Inhibitoren) 

L01XE15 Vemurafenib 

(Zelboraf®) 

 

„Vemurafenib ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von 

erwachsenen Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem 

nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom […].“ 

[33] 

L01XE23 Dabrafenib 

(Tafinlar®) 

 

„Dabrafenib ist angezeigt als Monotherapie oder in Kombination 

mit Trametinib zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 

nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer 

BRAF-V600-Mutation […].“ 

[30] 
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ATC-Code Wirkstoff Anwendungsgebiet (Fachinformation, Abschnitt 4.1) Quelle 

L01XE25 Trametinib 

(Mekinist®) 

 

„Trametinib ist angezeigt als Monotherapie oder in Kombination 

mit Dabrafenib zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 

nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer 

BRAF-V600-Mutation […]. 

Eine Trametinib-Monotherapie hat keine klinische Aktivität bei 

Patienten gezeigt, deren Erkrankung auf eine vorhergehende 

Therapie mit einem BRAF-Inhibitor fortschritt […].“ 

[31] 

L01XE38 Cobimetinib 

(Cotellic®) 

 

„Cotellic wird in Kombination mit Vemurafenib angewendet zur 

Behandlung bei erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem 

oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation 

[…].“ 

[32] 

Immun-Checkpoint-Inhibitor Therapie 

L01XC11 Ipilimumab 

(Yervoy®) 

 

„YERVOY ist als Monotherapie zur Behandlung von fortge-

schrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen 

bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren 

und älter indiziert […].  

YERVOY ist in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung von 

fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Mela-

nomen bei Erwachsenen indiziert. 

Im Vergleich zur Nivolumab-Monotherapie wurde in der 

Kombination Nivolumab mit Ipilimumab nur bei Patienten mit 

niedriger Tumor-PD-L1-Expression ein Anstieg des progres-

sionsfreien Überlebens (PFS) und des Gesamtüberlebens (OS) 

gezeigt […]“ 

[25] 

L01XC17 Nivolumab 

(Opdivo®) 

 

„OPDIVO ist als Monotherapie oder in Kombination mit Ipili-

mumab bei Erwachsenen für die Behandlung des fortgeschrittenen 

(nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert. 

Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der Kombi-

nation Nivolumab mit Ipilimumab nur bei Patienten mit niedriger 

Tumor-PD-L1-Expression ein Anstieg des progressionsfreien 

Überlebens (PFS) und des Gesamtüberlebens (OS) gezeigt […].“ 

[26] 

L01XC18 Pembrolizumab 

(Keytruda®) 

„KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Behandlung des 

fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) 

Melanoms bei Erwachsenen angezeigt […].“ 

[29] 

Onkolytische Immuntherapie 

L01XX51 Talimogen 

laherparepvec 

(Imlygic®) 

„Imlygic ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht 

resezierbarem, lokal oder entfernt metastasiertem Melanom 

(Stadium IIIB, IIIC und IVM1a) ohne Knochen-, Hirn-, Lungen- 

oder andere viszerale Beteiligung […].“ 

[24] 

 

Wirkmechanismen der weiteren im Anwendungsgebiet der Wirkstoffkombination 

Encorafenib/Binimetinib zugelassenen Arzneimitteln 

In Tabelle 2-4 werden die Wirkmechanismen der Substanzen, die zur Behandlung von er-

wachsenen Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-

V600-Mutation zugelassen sind, anhand der Ausführungen in den Fachinformationen dar-

gestellt.  
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Tabelle 2-4: Wirkmechanismus der zugelassenen Arzneimittel im Anwendungsgebiet „nicht-

resezierbares oder metastasiertes Melanom“ 

ATC-Code Wirkstoff Anwendungsgebiet (Fachinformation, Abschnitt 5.1) Quelle 

Zielgerichtete Therapie (BRAF/MEK-Inhibitoren) 

L01XE15 Vemurafenib 

(Zelboraf®) 

 

„Vemurafenib ist ein Inhibitor der BRAF-Serin-Threonin-Kinase. 

Mutationen des BRAF-Gens führen zu einer konstitutiven Akti-

vierung von BRAF-Proteinen, was die Zellproliferation ohne die 

Anwesenheit assoziierter Wachstumsfaktoren auslösen kann. Prä-

klinische Daten aus biochemischen Versuchen haben gezeigt, dass 

Vemurafenib ein potenter Inhibitor der BRAF-Kinase mit akti-

vierenden Mutationen im Kodon 600 ist […]. 

Diese inhibitorische Wirkung wurde durch ERK-Phosphorylierung 

und zelluläre Anti-Proliferations-Versuche in vorhandenen Mela-

nom-Zelllinien, die das V600-mutierte BRAF aufweisen, bestätigt. 

In zellulären Anti-Proliferations-Versuchen reichte die inhibi-

torische Konzentration 50 (IC50) gegen die V600-mutierten 

Zelllinien (V600E, V600R, V600D und V600K mutierte Zell 

linien) von 0,016 μM bis 1,131 μM, wobei die IC50 gegen BRAF-

Zelllinien vom Wildtyp bei 12,06 μM bzw. 14,32 μM lag.“ 

[33] 

L01XE23 Dabrafenib 

(Tafinlar®) 

 

„Dabrafenib ist ein Inhibitor der RAF-Kinasen. Onkogene Muta-

tionen im BRAF-Protein führen zur konstitutiven Aktivierung des 

RAS/RAF/MEK/ERK-Signalübertragungswegs. BRAF-Muta-

tionen wurden sehr häufig bei spezifischen Tumoren identifiziert, 

einschließlich bei ungefähr 50 % der Melanome. V600E ist die am 

häufigsten beobachtete BRAF-Mutation, die für ungefähr 90 % 

aller BRAF-Mutationen, die bei Melanomen gesehen wurden, 

steht. 

Präklinische Daten aus biochemischen Versuchen haben gezeigt, 

dass Dabrafenib ein Inhibitor der BRAF-Kinase mit aktivierenden 

Mutationen im Codon 600 ist […]. 

Dabrafenib zeigte eine Suppression eines nachgeordneten 

pharmakodynamischen Biomarkers (phosphoryliertes ERK) und 

hemmte das Zellwachstum von Melanom-Zelllinien mit der 

BRAF-V600-Mutation in vitro und in Tiermodellen. 

Bei Melanom-Patienten mit der BRAF-V600-Mutation führte die 

Gabe von Dabrafenib zu einer Inhibition des phosphorylierten 

ERK im Vergleich zum Ausgangswert. 

Kombination mit Trametinib 

Trametinib ist ein reversibler, hochselektiver allosterischer 

Inhibitor der Aktivierung der Mitogen-aktivierten, über extra-

zelluläre Signale regulierten Kinasen 1 (MEK1) und 2 (MEK2) 

sowie deren Kinaseaktivität. MEK-Proteine sind Bestandteile des 

mit extrazellulären Signalen verbundenen Kinase-Signalüber-

tragungswegs (ERK). Damit hemmen Trametinib und Dabrafenib 

zwei Kinasen dieses Signalübertragungsweges, MEK und RAF; 

die Kombination ermöglicht somit eine gleichzeitige Inhibierung 

dieses Signalübertragungsweges. An Melanom-Zelllinien mit der 

BRAF-V600-Mutation hat die Kombination von Trametinib mit 

Dabrafenib in vitro eine Anti-Tumor-Wirkung gezeigt und ver-

längert in vivo die Zeit bis zum Auftreten von Resistenzen bei Me-

lanom-Xenografts mit der BRAF-V600-Mutation.“ 

[30] 
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ATC-Code Wirkstoff Anwendungsgebiet (Fachinformation, Abschnitt 5.1) Quelle 

L01XE25 Trametinib 

(Mekinist®) 

 

„Trametinib ist ein reversibler, hochselektiver allosterischer 

Inhibitor der Aktivierung der Mitogen-aktivierten, über extra-

zelluläre Signale regulierten Kinasen 1 (MEK1) und 2 (MEK2) 

sowie deren Kinaseaktivität. MEK-Proteine sind Bestandteile des 

mit extrazellulären Signalen verbundenen Kinase-Signalüber-

tragungswegs (ERK). Bei Melanomen und anderen Krebsarten ist 

dieser Signalübertragungsweg häufig aktiviert durch mutierte 

BRAF-Formen, die MEK aktivieren. Trametinib hemmt die Akti-

vierung von MEK durch BRAF und inhibiert die Aktivität der 

MEK-Kinasen. Trametinib hemmt das Wachstum von Melanom-

Zelllinien mit der BRAFV600- Mutation und zeigt Antitumor-

wirkungen in Melanom-Tiermodellen mit der BRAFV600-Muta-

tion. 

Kombination mit Dabrafenib 

Dabrafenib ist ein Inhibitor der RAF-Kinasen. Onkogene 

Mutationen im BRAF-Protein führen zur konstitutiven Akti-

vierung des RAS/RAF/MEK/ERK-Signalübertragungsweges. Da-

mit hemmen Trametinib und Dabrafenib zwei Kinasen dieses 

Signalübertragungsweges, MEK und RAF; die Kombination er-

möglicht somit eine gleichzeitige Inhibierung dieses Signalüber-

tragungsweges. An Melanom-Zelllinien mit der BRAF-V600-

Mutation hat die Kombination von Trametinib mit Dabrafenib in 

vitro eine Anti-Tumor-Wirkung gezeigt und verlängert in vivo die 

Zeit bis zum Auftreten von Resistenzen bei Melanom-Xenografts 

mit der BRAF-V600-Mutation.“ 

[31] 

L01XE38 Cobimetinib 

(Cotellic®) 

 

„Cobimetinib ist ein reversibler, selektiver, allosterischer oral ver-

fügbarer Inhibitor, der den Mitogen-aktivierten-Proteinkinase-

Weg (MAPK) blockiert, indem er gezielt die Mitogen-aktivierten 

Signal-regulierten Kinasen (MEK) 1 und MEK2 angreift, was zu 

einer Hemmung der Phosphorylierung der extrazellulären Signal-

regulierten Kinasen (ERK) 1 und ERK2 führt. Durch die Inhibition 

der MEK1/2-Signalkette blockiert Cobimetinib die durch den 

MAPK-Stoffwechselweg induzierte Zellproliferation. 

In den präklinischen Modellen zeigte die Kombination von 

Cobimetinib und Vemurafenib, dass das gleichzeitige ziel-

gerichtete Angreifen von mutierten BRAF-V600-Proteinen und 

MEK-Proteinen in Melanom-Zellen dazu führt, dass die Kombi-

nation der beiden Arzneimittel die Reaktivierung des MAPK-

Weges durch MEK1/2 hemmt, was wiederum zu einer stärkeren 

Hemmung der intrazellulären Signalgebung und geringerer 

Tumorzellproliferation führt.“ 

[32] 

Immun-Checkpoint-Inhibitor Therapie 

L01XC11 Ipilimumab 

(Yervoy®) 

 

„CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4) spielt eine ent-

scheidende Rolle bei der Regulation der T-Zell-Aktivität. 

Ipilimumab ist ein CTLA-4-Immun-Checkpoint-Inhibitor, der die 

vom CTLA-4-Signalweg induzierten inhibitorischen Signale auf 

die T-Zellen blockiert. Dadurch erhöht sich die Anzahl der Tumor-

reaktiven T-Effektorzellen, welche dann den Tumor direkt an-

greifen können. Eine CTLA-4-Blockade kann auch zu einer Redu-

zierung der regulatorischen T-Zellfunktion führen, was wiederum 

eine Erhöhung der Anti-Tumor-Immunantwort bewirken kann. 

Ipilimumab kann durch selektive Depletion von regulatorischen T-

Zellen in der Tumorumgebung das Verhältnis von intratumoralen 

[25] 
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T-Effektorzellen zu regulatorischen T-Zellen erhöhen, was das 

Absterben von Tumorzellen begünstigt.“ 

L01XC17 Nivolumab 

(Opdivo®) 

 

„Nivolumab ist ein humaner Immunoglobulin-G4-(IgG4) mono-

klonaler Antikörper (HuMAb), der an den „Programmed Death“-

1-(PD-1)-Rezeptor bindet und die Interaktion des Rezeptors mit 

den Liganden PD-L1 und PD-L2 blockiert. Der PD-1-Rezeptor ist 

ein negativer Regulator der T-Zellaktivität, der erwiesenermaßen 

an der Kontrolle der T-Zellreaktionen beteiligt ist. Die Bindung 

von PD-1 an die Liganden PD-L1 und PD-L2, die von Antigen-

präsentierenden Zellen exprimiert werden und von Tumoren oder 

anderen Zellen aus dem Mikromilieu des Tumors exprimiert 

werden können, führt zur Hemmung der T-Zellproliferation und 

Zytokinausschüttung. Nivolumab potenziert die T-Zellreaktionen, 

einschließlich der Tumorabwehrreaktion, durch Blockade der 

Bindung von PD-1 an die PD-L1- und PD-L2-Liganden. In gen-

identischen Mausmodellen führte eine Blockade der PD-1-

Aktivität zu einer Verringerung des Tumorwachstums. 

Die Kombination einer Nivolumab (anti-PD-1) und Ipilimumab 

(anti-CTLA-4) – vermittelten Hemmung resultiert in einer ver-

besserten Anti-Tumor-Aktivität beim metastasierten Melanom. In 

genidentischen Mausmodellen führte die duale Blockade von PD-

1 und CTLA-4 zu synergistischer Tumoraktivität.“ 

[26] 

L01XC18 Pembrolizumab 

(Keytruda®) 

„KEYTRUDA ist ein humanisierter monoklonaler Antikörper, der 

an den „Programmed cell death-1“(PD-1)-Rezeptor bindet und die 

Interaktion mit seinen Liganden PD-L1 und PD-L2 blockiert. Der 

PD-1-Rezeptor ist ein negativer Regulator der T-Zell-Aktivität, der 

nachweislich an der Kontrolle der T-Zell-Immunreaktion beteiligt 

ist. KEYTRUDA verstärkt die T-Zell-Reaktion einschließlich der 

Immunreaktion gegen den Tumor durch Hemmung der Bindung 

des PD-1-Rezeptors an seine Liganden PD-L1 und PD-L2, die auf 

Antigen-präsentierenden Zellen exprimiert werden und von 

Tumoren oder anderen Zellen in der Mikroumgebung des Tumors 

exprimiert werden können.“ 

[29] 

Onkolytische Immuntherapie 

L01XX51 Talimogen 

laherparepvec 

(Imlygic®) 

„Talimogen laherparepvec ist eine onkolytische Immuntherapie, 

die sich von HSV-1 ableitet. Talimogen laherparepvec wurde ver-

ändert, um innerhalb von Tumoren zu replizieren und das immun-

stimulierende Protein humanes GM-CSF zu produzieren. Tali-

mogen laherparepvec bewirkt das Absterben von Tumorzellen und 

die Freisetzung von Antigenen, die von Tumorzellen abstammen. 

Es wird angenommen, dass es zusammen mit GM-CSF eine 

systemische Antitumor-Immunantwort und eine Effektor-T-Zell-

Antwort fördert. Mäuse mit einer vollständigen Rückbildung der 

Primärtumoren nach der Behandlung waren resistent gegenüber 

einer nachfolgenden Tumor-Reexposition. Die Veränderungen von 

HSV-1 zu Talimogen laherparepvec schließen die Deletion von 

ICP34.5 und ICP47 ein. Während antivirale Immunantworten 

normale Zellen nach einer Infektion mit Talimogen laherparepvec 

schützen, wurde bei Tumoren gezeigt, dass diese anfällig für 

Schädigungen und Zelltod durch ICP34.5-defiziente HSV-1-Viren, 

einschließlich Talimogen laherparepvec, sind. Die Deletion von 

ICP47 verhindert die Herunterregulierung von Antigen-präsen-

tierenden Molekülen und erhöht die Expression des HSV US11-

[24] 
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Gens, was wiederum die virale Replikation in Tumorzellen ver-

stärkt.“ 

Abgrenzung der Wirkmechanismen zu der Encorafenib/Binimetinib-Kombinations-

therapie 

Die bisher in Deutschland zugelassenen BRAF-Inhibitoren Vemurafenib und Dabrafenib 

greifen im Grunde am selbem Ziel wie Encorafenib an, jedoch unterscheidet sich Encorafenib 

durch bestimmte pharmakodynamische Eigenschaften, die sowohl in einem Vorteil in Bezug 

auf die Verträglichkeit dieses neuen BRAF-Inhibitors als auch in Bezug auf eine optimierte 

Wirksamkeit resultieren. 

Encorafenib weist eine deutlich längere Dissoziationshalbwertszeit (>30 h) gegenüber den bei-

den anderen BRAF-Inhibitoren Dabrafenib (2 h) und Vemurafenib (0,5 h) auf [38]. Entsprech-

end verweilt das Encorafenib-Molekül deutlich länger an seinem Zielprotein. Wie in der Zell-

kultur sowie im Xenograft nachgewiesen, bleibt nach Einsatz von Encorafenib die Inhibition 

der Kinaseaktivität auch nach Entfernung des freien Inhibitors im Vergleich zu Vemurafenib 

über einen längeren Zeitraum erhalten [39]. Klinisch zeigt bereits die Encorafenib-Mono-

therapie gegenüber dem monotherapeutischen Einsatz von Vemurafenib eine bessere 

Wirksamkeit [19, 21]. In Kombination mit dem MEK-Inhibitor Binimetinib ergibt sich eine 

BRAF-Inhibitor-Dosisabhängige Effektivitätssteigerung [20], resultierend im höchsten bislang 

unter der zielgerichteten Kombinationstherapie beobachteten medianen Progressionsfreien 

Überleben (14,9 Monate) und Gesamtüberleben (33,6 Monate) [22]. 

Binimetinib greift, analog zu den in Deutschland zugelassenen MEK-Inhibitoren Cobimetinib 

und Trametinib, am selben Ziel (MEK1/2) an. Dabei zeigt jedoch auch Binimetinib vorteilhafte 

pharmakokinetische Eigenschaften. Hierzu gehört insbesondere die deutlich kürze mittlere Eli-

minationshalbwertszeit von Binimetinib (8,7 h) gegenüber Cobimetinib (43,6 h) und Trame-

tinib (127 h), die in einer 2x täglichen Einnahme resultiert (gegenüber der 1x täglichen Ein-

nahme bei den beiden anderen MEK-Inhibitoren) [2, 31, 32]. Bei relativ ähnlichem Neben-

wirkungsprofil ermöglicht die kürzere Halbwertszeit somit eine optimierte und raschere Thera-

pieanpassung. 

Zudem zeigen sich patientenrelevante Unterschiede in Bezug auf das Sicherheitsprofil der drei 

BRAF-MEK-Inhibitor-Kombinationen (Vemurafenib/Cobimetinib, Dabrafenib/Trametinib 

und Encorafenib/Binimetinib) [19-21, 40-42]. So weist die Kombination von Vemurafenib/ 

Cobimetinib hohe Raten an Phototoxizität und Arthralgien auf [32], Nebenwirkungen, die mit 

Dabrafenib und Trametinib deutlich seltener beobachtet wurden [40, 41, 43]. Demgegenüber 

weist die Dabrafenib/Trametinib-Kombination höhere Raten von Pyrexie auf [30, 31, 40, 41]. 

Die aktuellen Studiendaten zu Encorafenib und Binimetinib zeigen vergleichsweise niedrige 

Raten an Phototoxizität und Pyrexie [21, 22, 42]. Haut- und Leberwertveränderungen sind 

hingegen beispielsweise unerwünschte Ereignisse, die bei allen Kombinationen aufgetreten 

sind, wenn auch in unterschiedlicher Ausprägung [21, 22, 30-32, 42].  

Zusammenfassend stellt die Encorafenib/Binimetinib-Kombinationstherapie eine klinisch 

relevante Verbesserung gegenüber den bisher zugelassenen, BRAF-gerichteten Mono- und 

Kombinationstherapien dar, und zwar sowohl in allen relevanten Wirksamkeitsparametern als 
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auch in Bezug auf die Verträglichkeit und Sicherheit der Therapie. Es ist daher eine optimierte 

neue Therapieoption beim fortgeschrittenen, nicht-resezierbarem oder metastasierten BRAF-

mutierten Melanom. 

Immun-Checkpoint-Inhibitoren wie Nivolumab, Pembrolizumab und Ipilimumab heben dem-

gegenüber inhibitorische Signale im Immunsystem des Patienten auf, welche wiederum die 

Tumore nutzen, um sich zu maskieren. Die daraus resultierende Aktivierung des Immunsystems 

führt über die immunologische Erkennung von Melanomzellen zur Anti-Tumor-Wirkung. 

Dieser Therapieansatz unterscheidet sich grundlegend von dem der BRAF- und MEK-Inhibi-

toren. Klinisch unterscheiden sich diese Immun-Checkpoint-Inhibitoren von Encorafenib/Bini-

metinib und anderen zielgerichteten Therapien insbesondere dadurch, dass ein geringerer Pro-

zentsatz von Patienten ein Tumoransprechen auf die Therapien zeigt. Jedoch liegen bislang zu 

den Immun-Checkpoint-Inhibitoren nur vereinzelt Studiendaten zur Behandlung BRAF-

mutierter Melanome vor, so dass ein Vergleich des Nutzens der Checkpoint-Inhibition versus 

die zielgerichtete Therapie in dieser Patientenpopulation derzeit kaum möglich ist. 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 

vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 

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

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

Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 

[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 

verwenden].  

Tabelle 2-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 

Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

orphan  

(ja / 

nein) 

Datum der 

Zulassungs-

erteilung 

Kodierung 

im Dossiera 

Encorafenib in Kombination mit Binimetinib ist 

angezeigt zur Behandlung von erwachsenen 

Patienten mit nicht-resezierbarem oder metasta-

siertem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation 

(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). 

Abschnitt 4.4 

Bestimmung des BRAF-Mutationsstatus 

Vor der Einnahme von Encorafenib in Kombination 

mit Binimetinib muss bei den Patienten eine BRAF-

V600-Mutation mittels eines validen Tests 

nachgewiesen worden sein. Die Wirksamkeit und 

Sicherheit von Encorafenib wurde nur für Patienten 

mit Tumoren, die eine BRAF V600E und V600K 

nein 20.09.2018 A 
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Mutation exprimieren, belegt. Encorafenib darf nicht 

bei Patienten mit einem malignen Melanom vom 

BRAF Wildtyp angewendet werden. 

Encorafenib in Kombination mit Binimetinib bei 

Patienten mit Progress unter einem BRAF-Inhibitor 

Es liegen nur eingeschränkte Daten zur Anwendung 

der Kombination von Encorafenib und Binimetinib 

bei Patienten, deren Tumorerkrankung unter einem 

zuvor verabreichten BRAF-Inhibitor zur Behandlung 

des nicht-resezierbaren oder metastasierten Mela-

noms mit BRAF V600-Mutation fortgeschritten ist, 

vor. Diese Daten zeigen, dass die Wirksamkeit der 

Kombination bei diesen Patienten geringer ist. 

Abschnitt 5.1 

Nicht-resezierbares oder metastasiertes Melanom 

mit BRAF-V600-Mutation 

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Encorafenib in 

Kombination mit Binimetinib wurde in einer 2-tei-

ligen, randomisierten (1:1:1), wirkstoff- kontrol-

lierten, offenen, multi-zentrischen Phase-III-Studie 

(CMEK162B2301) in Patienten mit nicht-resezier-

barem oder metastasiertem Melanom mit BRAF-

V600E- oder -K-Mutation untersucht, die mittels 

BRAF-Assay festgestellt wurden. Die Patienten 

hatten ein histologisch bestätigtes kutanes Melanom 

oder ein histologisch bestätigtes Melanom mit unbe-

kanntem Primärtumor; Patienten mit Aderhaut- oder 

Schleimhautmelanom waren von der Studienteil-

nahme ausgeschlossen worden. Eine vorherige adju-

vante Therapie sowie eine vorherige Immuntherapie-

Linie zur Behandlung der nicht-resezierbaren, lokal 

fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung 

waren zulässig. Eine vorherige Behandlung mit 

BRAF-/MEK-Inhibitoren war nicht zulässig. 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen.  

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet wurden der aktuellen Produktinformation 

(SmPC) von Braftovi® entnommen.  
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 

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

Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-6 die weiteren in 

Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 

hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 

Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 

wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres 

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

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten 

Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

Tabelle 2-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 

Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Kein weiteres Anwendungsgebiet.  -  

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 

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

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 

zutreffend“ an.  

Nicht zutreffend. 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 

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

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

zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die zugelassenen Arzneimittel wurden mithilfe der AMIS-Datenbank ermittelt. Die Wirk-

mechanismen wurden der jeweiligen Fachinformation der Arzneimittel entnommen. Ergänzend 

wurden Fachartikel und nationale bzw. internationale Leitlinien hinzugezogen, die durch eine 

orientierende Recherche ermittelt wurden.  
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2.4 Referenzliste für Modul 2 
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Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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