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Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:

— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

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

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

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

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

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

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber
Arzneimittel flr seltene Leiden zugelassen sind, mussen keine Nachweise zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt 4.3), solange der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen  Krankenversicherung zu
Apothekenverkaufspreisen einschlieRlich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro nicht Ubersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, mussen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem
Zweck enthalt die Dokumentvorlage den Abschnitt 4.4.4, der ausschlieBlich in Dossiers flr
die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden
soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieflich der begriindenden Nachweise vorzulegen.
Weitere Abschnitte von Modul 4 kénnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

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

Fragestellung

Ist fur Vemurafenib als Monotherapie im Anwendungsgebiet BRAF-V600 Mutation-positives
nicht resezierbares oder metastasiertes Melanom bei erwachsenen Patienten basierend auf den
Daten aus randomisierten kontrollierten klinischen Studien im Vergleich zu Dacarbazin unter
Berlcksichtigung  der  Mortalitdt, der  krankheitsbedingten ~ Morbiditat,  der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der unerwiinschten Ereignisse ein Zusatznutzen
nachweisbar?

Datenquellen

Die Bewertung wurde auf Grundlage klinischer Studien vorgenommen. Hierzu wurde eine
Suche nach relevanten  Studien in den  Studienregistern  clinicaltrials.gov
(http://www.clinicaltrials.gov/), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP  Search  Portal,  Suchportal  der  Weltgesundheitsbehérde  (WHO),
http://apps.who.int/trialsearch/) sowie dem Roche-eigenen Register (http://www.roche-
trials.com/) durchgefiihrt. Daruber hinaus wurden Studienpublikationen durch eine
systematische Literaturrecherche in den Datenbanken EMBASE, MEDLINE und Cochrane
identifiziert. Die Selektion der flr diese Untersuchung relevanten Studien entsprechend der
aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien wurde von zwei Reviewern unabhdangig
voneinander vorgenommen. Des Weiteren wurde ein umfassender historischer Vergleich
durchgefiihrt, der die 1-Jahres-Uberlebensraten der Patienten der Studie NO25026 (BRIM3)
in Relation zu historischen, gepoolten Daten von Dacarbazinpatienten einer medizinisch-
aquivalenten Patientenpopulation setzt.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Beim Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung von Vemurafenib wurden folgende
Kriterien berticksichtigt:

- Patientenpopulation: Erwachsene Patienten (>18 Jahre) mit BRAF-V600 Mutation-
positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom

- Intervention: Einsatz des Wirkstoffes Vemurafenib

- ZweckmaRige Vergleichstherapie: Dacarbazin

- Erhebung patientenrelevanter Endpunkte

- Studientyp: randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)

- Vollpublikation oder Studienbericht verfiigbar

Hinsichtlich der Studiendauer oder der Sprache wurden keine Einschrankungen
vorgenommen. Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation wurden von der
Nutzenbewertung ausgeschlossen.
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Laufende Studien, fir welche noch keine Ergebnisse verfugbar sind, wurden ebenfalls
ausgeschlossen.

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

Die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise erfolgte nach den Vorgaben zur Bewertung
des Verzerrungspotenzials in den entsprechenden Dossierabschnitten.

Methodische Anderungen des Studiendesigns (Cross-over) und die friihzeitige Beendigung
der Studie NO25026 (BRIM3) aufgrund auBerordentlicher Wirksamkeit machten eine
Bewertung erforderlich, welcher Datenschnitt am  geeignetsten zur (Zusatz-)
Nutzendarstellung ist.

Die besondere Situation der Studie NO25026 (BRIM3) (fruhzeitige Beendigung aufgrund
aullerordentlicher Wirksamkeit) machte eine zusétzliche Bewertung des Endpunktes
,,Gesamtlberleben“ notwendig. Diese Bewertung wurde auf Vorschlag des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) mittels eines historischen Vergleiches durchgefihrt. In diesem
Vergleich wurden Uberlebensraten von Patienten aus Studien unter Dacarbazinbehandlung im
zu untersuchenden Anwendungsgebiet im Rahmen einer Meta-Analyse mit den
Uberlebensraten der Dacarbazin- und Vemurafenibpatienten der Studie NO25026 (BRIM3)
verglichen.

Zur Darstellung der Konsistenz der Therapieeffekte wurde auf Subgruppenanalysen auf Basis
der Studie zurtckgegriffen.

Die randomisierte kontrollierte Studie NO25026 (BRIM3) wurde gemall der CONSORT-
Kriterien berichtet.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Studie NO25026 (BRIM3) randomisierte, offene Phase 111-Studie

Diese Studie hat eine hohe Aussagekraft, da das studienbezogene Verzerrungspotenzial
niedrig ist.

Fur die Nutzenbewertung sind Therapieunterschiede zwischen Vemurafenib und Dacarbazin
relevant. Ob die Auswertung der Datenschnitte zwei bis funf (nach erlaubtem Cross-over)
noch die in diesem Dossier eingangs formulierte Fragestellung adressiert, erscheint fraglich.
Beim ersten Datenschnitt wird diese Fragestellung jedoch aufgrund des strikten
Therapievergleichs sehr exakt adressiert. Besonders im Hinblick auf den Endpunkt
,Gesamtiberleben“ sind bei den spateren Datenschnitten die Schétzungen wegen des
geringeren Zensierungsanteils zwar robuster, dafiir werden aber durch die Mischung von
Therapien in den Behandlungsarmen mehrere Therapien in jedem Arm miteinander
verglichen, was nicht der Beantwortung der eingangs formulierten Fragestellung dieser
Nutzenbewertung entspricht. Folglich ist aus Sicht von Roche der erste Datenschnitt der
Studie NO25026 (BRIM3) als aussagekréftiger, werttragender Datenschnitt fur diese
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Nutzenbewertung heranzuziehen. Alle zusétzlich dargestellten Datenschnitte sind informativ
und bestatigen die beeindruckenden Therapieeffekte von Vemurafenib, die schon im ersten
Datenschnitt abgebildet werden.

Mortalitat (Gesamtiiberleben)

Die Aussagekraft dieses Endpunktes ist hoch, da der Endpunkt ein niedriges
Verzerrungspotenzial aufweist.

Vemurafenib verbessert das Gesamtuberleben im Vergleich zu Dacarbazin signifikant
(p<0,0001, Log-Rank Test).

Das AusmaR der Verbesserung des Endpunktes ,,Gesamtiiberleben® gegenliber Dacarbazin
lasst sich an den beiden Analysen dieses Endpunktes — Hazard Ratio und medianes Uberleben
— zeigen:

Tabelle 4-1: Ergebnisse zum Gesamtiiberleben — Studie NO25026 (BRIM3), direkter
Vergleich von Vemurafenib und Dacarbazin (alle Werte ohne Zensierung der Cross-over
Patienten)

Vemurafenib Dacarbazin Vegq;t;e:’fggzi?nvs.
Gesamtiiberleben N K'\[/INEgicﬁe;(l] N K'\[/II\/Egicﬁe;(l] HR [95% KI] | p-Wert
50, Dezomer 2010 | gosnes | %0 | 251025 | pasioss | 00
2;33210;”2%11 B 0150 | P | eriea) | oskosy | 000
20 Desember 2012 % | pogoiisan | P | poriosn | [es e | 000

a: ohne Zensierung der Therapiewechsler
n.e.: nicht erreicht; KM: Kaplan-Meier; Kl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio

Auch flr Patienten mit BRAF-V600 nichtE-Mutation konnte im Rahmen der Studie
N0O25026 (BRIM3) eine signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens von Vemurafenib
im Vergleich zu Dacarbazin gezeigt werden.
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Tabelle 4-2: Ergebnisse zum Gesamtiiberleben der BRAF-V600 nichtE-Patienten — Studie
NO25026 (BRIM3), direkter Vergleich von Vemurafenib und Dacarbazin (alle Werte ohne
Zensierung der Cross-over Patienten)

Vemurafenib Dacarbazin Vemurafemp vS.
Dacarbazin
. KM [95% KI] KM [95% KI] o i

Gesamtiberleben N [Monate] N [Monate] HR [95% KI] | p-Wert
1. Datenschnitt 923 6.08 0.11

41 ’ 34 ‘ ' 0,001
30. Dezember 2010 [8,05;9,23] [4,44;7,75] [0,02; 0,54]
2. Datenschnitt? 7,59 0,24

41 n.e. 34 ' ' 0,0012
31. Mérz 2011 [5,98; 9,43] [0,10; 0,61]
3. Datenschnitt? 15,41 9,63 0,49

41 ! 34 ! ' 0,0335
03. Oktober 2011 [11,20; n.e.] [6,08; n.e.] [0,25; 0,96]
4. Datenschnitt?® 963 051

41 n.e. 34 X ' 0,0379
01. Februar 2012 [6,08; n.e.] [0,27; 0,97]
5. Datenschnitt?

A1 20,.44 34 9.,63 0,.49 0,011
20. Dezember 2012 [12,52; n.e.] [6,08; 17,77] [0,28; 0,86]

a: ohne Zensierung der Cross-over Patienten
n.e.: nicht erreicht; KM: Kaplan-Meier; KI: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio

Der Behandlungseffekt zugunsten von Vemurafenib wurde zudem uber alle weiteren
untersuchten Subgruppen des ersten Datenschnitts beobachtet. Auch fir die weiteren
Datenschnitte war der Behandlungseffekt zugunsten von Vemurafenib (ber alle Subgruppen
hinweg erkennbar. In allen Féllen beinhaltete das 95% Konfidenzintervall (K1) der Hazard
Ratio der Subgruppen den Schatzer fir das Hazard Ratio der Gesamtpopulation (Hazard Ratio
=0,37).

Bezogen auf die 1-Jahres-Uberlebensraten ergibt sich im historischen Vergleich ein
Wirksamkeitsunterschied der 1-Jahres-Uberlebensrate von 17,7% zwischen Vemurafenib und
Dacarbazin. Gegeniiber der beobachteten Differenz der 1-Jahres-Uberlebensrate von 9,9% in
der Studie NO25026 (BRIM3) kommt dies nahezu einer Verdoppelung der 1-Jahres-
Uberlebensrate gleich. Aufgrund der Ergebnisse des historischen Vergleichs ist davon
auszugehen, dass selbst bei konservativer Betrachtung in der Studie NO25026 (BRIM3) ein
uberdurchschnittlich gunstiger Behandlungseffekt von Dacarbazin abgebildet wird. Es kann
ausgeschlossen werden, dass dieser Effekt durch eine Selektion BRAF Mutation-positiver
Patienten hervorgerufen wird.

Morbiditat (Progressionsfreies Uberleben, Tumoransprechen, Schmerz)

Die Aussagekraft des Endpunktes ,,Progressionsfreies Uberleben* ist niedrig, da der
Endpunkt ein hohes Verzerrungspotential aufweist.
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Vemurafenib verbessert das progressionsfreie Uberleben im Vergleich zu Dacarbazin
signifikant (p<0,0001, Log-Rank Test).

Das AusmaB der Verbesserung des Endpunktes ,,Progressionsfreies Uberleben™ gegeniiber
Dacarbazin l&sst sich an den beiden Analysen dieses Endpunktes — Hazard Ratio und
medianes progressionsfreies Uberleben — zeigen:

1. Das Hazard Ratio fur das progressionsfreie Uberleben der finalen Analyse im
Vemurafenibarm verglichen mit den Patienten im Dacarbazinarm betragt 0,26
(95% KI:  0,20; 0,33) (Datenschnitt 30. Dezember 2010). Das mediane
progressionsfreie Uberleben zu diesem Zeitpunkt betrug 5,32 Monate (95% KI: 4,86;
6,57) fur Vemurafenibpatienten und 1,61 Monate (95% KI: 1,58; 1,74) fir
Dacarbazinpatienten.

2. Das mediane progressionsfreie Uberleben der Vemurafenibpatienten in der post-
finalen Analyse zum 01. Februar 2012 betragt 6,87 Monate (95% KI: 6,14; 6,97) und
das mediane progressionsfreie Uberleben fiir Dacarbazin 1,64 Monate (95% KI: 1,58;
2,07).

Auch wenn es sich bei dem Datenschnitt vom 30. Dezember 2010 um die finale Analyse des
Endpunktes ,Progressionsfreies Uberleben” handelt, zeigt auch der Datenschnitt zum
01. Februar 2012, der im Rahmen eines post-approval-commitments an die European
Medicines Agency (EMA) (bermittelt wurde, einen statistisch  signifikanten
Behandlungseffekt. Dieser Effekt wurde tber alle Subgruppen (Region, Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) Performance-Status, Klassifikation bei Lymphknotenbefall, LDH
bei Randomisierung, Alter, Geschlecht, BRAF-Mutationsstatus) hinweg beobachtet. Fir die
Datenschnitte vom 31. Marz 2011, 03. Oktober 2011 und 20. Dezember 2012 liegen keine
Daten zum progressionsfreien Uberleben vor.

Die Aussagekraft des Endpunktes ,,Tumoransprechen ist niedrig, da der Endpunkt ein hohes
Verzerrungspotential aufweist.

Das AusmaR der Verbesserung des Endpunktes ,, Tumoransprechen® wurde durch eine
Analyse der ,,Besten Gesamtansprechrate®, der ,,Ansprechdauer” und der ,,Zeit bis zum
Ansprechen* abgeleitet.

1. Die Ansprechrate der finalen Analyse (30. Dezember 2010) im Vemurafenibarm
betrug 48,4% (95% KI: 41,6%; 55,2%) und 5,5% (95% KI: 2,8%; 9,3%) im
Dacarbazinarm. Die Ansprechdauer fir diesen Datenschnitt betrug 5,49 Monate
(95% KI: 3,98; 5,72) fiur Vemurafenibpatienten und wurde fur den Dacarbazinarm
nicht erreicht (95% KI: 4,60; nicht erreicht). Die mediane Zeit bis zum Ansprechen
betrug 1,45 Monate (1,9-5,5 Monate) bei Vemurafenibpatienten und 2,72 Monate
(1,6-5,8 Monate) fiir Dacarbazinpatienten.
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2. Die Ansprechrate der post-finalen Analyse fir den Datenschnitt vom 01. Februar 2012
im Vemurafenibarm betrug 57,0% (95% KI: 51,5%; 63,3%) und 10,4% (95% KI:
7,3%; 14,1%) im Dacarbazinarm. Die Ansprechdauer fir diesen Datenschnitt betrug
6,67 Monate (95% KI. 5,72; 7,66) fir Vemurafenibpatienten und 6,44 Monate
(95% KI: 4,90; 16,20) fur den Dacarbazinarm. Die mediane Zeit bis zum Ansprechen
betrug 1,58 Monate (1,0-17,9 Monate) bei Vemurafenibpatienten und 2,86 Monate
(1,2-10,7 Monate) bei Dacarbazinpatienten.

Auch wenn es sich bei dem Datenschnitt vom 30. Dezember 2010 um die finale Analyse des
Endpunktes ,, Tumoransprechen* handelt, zeigt auch der Datenschnitt zum 01. Februar 2012,
der im Rahmen eines post-approval-commitments an die EMA (bermittelt wurde, einen
beeindruckenden Behandlungseffekt. Der Behandlungseffekt von Vemurafenib konnte ber
alle Subgruppen hinweg beobachtet werden. Fur die Datenschnitte vom 31. Marz 2011,
03. Oktober 2011 wund 20.Dezember 2012 liegen keine Daten zum Endpunkt
Tumoransprechen vor.

Schmerz (visuelle Analogskala)

Das Verzerrungspotential des Endpunktes ,,Schmerz (visuelle Analogskala)“ ist ,,hoch®. Die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt besitzen keine statistische Aussagekraft.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (FACT-M)

Das Verzerrungspotential des Endpunktes ,,FACT-M* ist ,,hoch®. Die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt besitzen keine statistische Aussagekraft.

Unerwiinschte Ereignisse

Die Aussagekraft dieses Endpunktes ist ,hoch®, da der Endpunkt ein niedriges
Verzerrungspotenzial aufweist.

In der Studie NO25026 (BRIM3) zeigten zum Zeitpunkt des ersten Datenschnitts am
30. Dezember 2010 n=326 Patienten (97%) des Vemurafenibarms ein unerwinschtes
Ereignis, im Dacarbazinarm waren es n=253 Patienten (90%) (Relatives Risiko (RR): 1,081;
95% KI: 1,035; 1,130; p-Wert: 0,0004). Die Werte des vierten Datenschnitts vom 01. Februar
2012 unterschieden sich geringfugig. Im Vemurafenibarm wurden n=334 (99%) Patienten
unerwinschte Ereignisse registriert, im Dacarbazinarm waren es n=264 (92%) Patienten (RR:
1,077; 95% KI: 1,040; 1,117; p-Wert: <0,0001).

Bis zum ersten Datenschnitt am 30. Dezember 2010 wurde bei n=168 Patienten (50%) des
Vemurafenibarms und bei n=86 Patienten (30%) des Dacarbazinarms ein National Cancer
Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) Grad >3
unerwinschtes Ereignis dokumentiert (RR: 1,64; 95% KI: 1,334; 2,015; p-Wert: <0,0001).
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NCI-CTCAE Grad 3 unerwiinschte Ereignisse traten im Vemurafenibarm bei n=168 Patienten
(49%) und im Dacarbazinarm bei n=74 Patienten (26%) auf (RR: 1,849; 95% KIl: 1,477,
2,341; p-Wert: <0,0001). NCI-CTCAE Grad 4 unerwinschte Ereignisse traten im
Vemurafenibarm bei n=13 Patienten (4%) und im Dacarbazinarm bei n=22 Patienten (8%) auf
(RR: 0,496; 95% KI: 0,255; 0,966; p-Wert: <0,0394). NCI-CTCAE Grad 5 unerwunschte
Ereignisse waren in beiden Studienarmen gleich h&ufig und traten im Vemurafenibarm bei
n=6 Patienten (2%) und im Dacarbazinarm bei n=6 Patienten (2%) auf. Bis zum vierten
Datenschnitt am 01. Februar 2012 veranderte sich die relative Verteilung der NCI-CTCAE
Grad >3 unerwiinschten Ereignisse in den Studienarmen kaum. NCI-CTCAE Grad 4
unerwinschte Ereignisse unterschieden sich statistisch nicht mehr beim vierten Datenschnitt
zwischen den Studienarmen. Es wurde bei n=223 Patienten (66%) des Vemurafenibarms und
bei n=103 Patienten (36%) des Dacarbazinarms ein NCI-CTCAE Grad >3 unerwiinschtes
Ereignis dokumentiert (RR: 1,844; 95% KI: 1,552; 2,191; p-Wert: <0,0001). NCI-CTCAE
Grad 3 unerwiinschte Ereignisse traten im Vemurafenibarm bei n=218 Patienten (65%) und
im Dacarbazinarm bei n=94 Patienten (33%) auf (RR: 1,975; 95% KI: 1,644; 2,373; p-Wert:
<0,0001). NCI-CTCAE Grad 4 unerwinschte Ereignisse traten im Vemurafenibarm bei n=21
Patienten (6%) und im Dacarbazinarm bei n=25 Patienten (9%) auf. NCI-CTCAE Grad 5
unerwinschte Ereignisse waren in beiden Studienarmen gleich hdufig und traten im
Vemurafenibarm bei n=8 Patienten (2%) und im Dacarbazinarm bei n=7 Patienten (2%) auf.

Bis zum ersten Datenschnitt am 30. Dezember 2010 wurde bei n=110 Patienten (33%) des
Vemurafenibarms und bei n=45 Patienten (16%) des Dacarbazinarms ein schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis dokumentiert (RR: 2,052; 95% KI: 1,507; 2,793; p-Wert: <0,0001).
Bis zum vierten Datenschnitt am 01. Februar 2012 erhohte sich die Inzidenz auf n=158
Patienten (47%) im Vemurafenibarm und auf n=53 Patienten (18%) im Dacarbazinarm (RR:
2,539; 95% KI: 1,941; 3,320; p-Wert: <0,0001). Das haufigste schwerwiegende unerwiinschte
Ereignis im Vemurafenibarm war das kutane Plattenepithelkarzinom (cuSCC) n=65 (19%)
und das Keratoakanthom n=37 (11%).

Bis zum ersten Datenschnitt am 30. Dezember 2010 brachen im Vemurafenibarm n=19 (6%)
und n=12 Patienten (4%) im Dacarbazinarm die Therapie wegen eines unerwiinschten
Ereignisses ab. Diese Werte waren statistisch nicht signifikant unterschiedlich. Zum
Datenschnitt am 01. Februar 2012 waren es n=24 Patienten (7%) im Vemurafenibarm und
n=6 Patienten (2%) im Dacarbazinarm (RR: 3,407; 95% KI: 1,412; 8,218; p-Wert: 0,0064).
Der niedrigere Wert des vierten Datenschnitts im Dacarbazinarm erkléart sich durch das
Umcodieren von sechs Patienten durch den weiteren Krankheitsverlauf in ,,Fortschreiten der
Grunderkrankung® und ,,Tod*.

In der Studie NO25026 (BRIM3) waren die am haufigsten unter einer Vemurafenibtherapie
berichteten  unerwiinschten  Ereignisse  (>30%): Rash (Hautausschlag), Fatigue
(Abgeschlagenheit), Arthralgien (Gelenkschmerzen), Lichtempfindlichkeitsreaktionen,
Nausea (Ubelkeit), Diarrho (Durchfall), Alopezie (Haarausfall) und Kopfschmerzen. Dariiber
hinaus wurde das cuSCC bei ca. 20% der Patienten beobachtet. Die Mehrheit aller
dokumentierten unerwunschten Ereignisse waren von leichter oder méafiger Intensitat. NCI-
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CTCAE Grad >3 unerwinschte Ereignisse traten bei 50% der Patienten, die Vemurafenib
erhalten hatten, auf.

Insgesamt waren die mit einer Vemurafenibtherapie verbundenen unerwiinschten Ereignisse
in der Studie NO25026 (BRIM3) medizinisch sehr gut beherrschbar. Alle im Zusammenhang
mit der Vemurafenibtherapie stehenden unerwiinschten Ereignisse waren einfach zu
diagnostizieren und behandelbar. In Anbetracht der Schwere der Grunderkrankung des
metastasierten malignen Melanoms haben die Inzidenzen dieser unerwiinschten Ereignisse
einschlieBlich der sekundéaren Neoplasien keinen Einfluss auf das sehr glinstige Nutzen-
Risiko-Profil von Vemurafenib. Im Vergleich zum begrenzten therapeutischen Erfolg einer
Dacarbazintherapie ist das Nutzen-Risiko-Profil von Vemurafenib dem Nutzen-Risiko-Profil
von Dacarbazin weit tUberlegen. Bemerkenswert am Nutzen-Risiko-Profil von Vemurafenib
ist, dass alle der oben genannten unerwiinschten Ereignisse Klinisch einfach beherrschbar
sind. Lichtempfindlichkeitsreaktionen werden vor allem durch Vermeidung der Exposition
und Verwendung von Sonnenschutzmitteln kontrolliert. Leberfunktionsstérungen, Arthralgien
(Gelenkschmerzen),  Fatigue  (Abgeschlagenheit), QTc-Verldngerung und  Rash
(Hautausschlag) koénnen einfach durch eine Dosisreduktion von Vemurafenib oder eine
Therapiepause behandelt werden. Eine einfache symptomatische Pharmakotherapie mit nicht-
steriodalen Antiphlogistika unterstutzt die Behandlung von Rash und Arthralgien.
Kopfschmerzen sprechen auf Paracetamol gut an.

Gestiitzt auf neue Informationen von Daten aus der Zulassungsstudie NO25026 (BRIM3),
veroffentlichter Literatur und aus der Pharmakovigilanziiberwachung nach Markteinfiihrung
konnten keine neuen Signale identifiziert werden, die das Nutzen-Risiko-Profil von
Vemurafenib negativ beeinflussen [PSUR (PBRER) vemurafenib - 17th Aug. 2012 to 16th
Feb. 2013 - F. Hoffmann-La Roche LTD. Report Number 1053715]. Aus regulatorischer
Sicht besteht weiterhin kein Grund fur eine Black Box Warning. Zum gegenwartigen Stand
gibt es keinen Todesfall, der in Zusammenhang mit der Vemurafenibtherapie gebracht werden
konnte.

Insgesamt  betrachtet weist die geringe Inzidenz vieler Sicherheitsendpunkte der
Vemurafenibtherapie in der Studie NO25026 (BRIM3) auf ein sehr glinstiges Nutzen-Risiko-
Profil dieser Substanz hin.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Im Anwendungsgebiet ,,Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
BRAF-V600 Mutation-positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom* mit
hohem therapeutischen Bedarf stellt die hochsignifikante Differenz fir den priméren
Studienendpunkt ,,Gesamtiiberleben” im direkten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie eine bisher nicht erreichte Verbesserung des therapierelevanten (Zusatz-)
Nutzens dar.
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Die Wahrscheinlichkeit, dass Patienten von diesem Zusatznutzen profitieren, ist hoch
(Wahrscheinlichkeit: Beleg).

Das AusmaR des Zusatznutzens ist als erheblich anzusehen, da die Verlangerung der
Uberlebensdauer signifikant ist und eine relative Verminderung des Sterberisikos um 63%
(p<0,0001) gezeigt wurde. Im Rahmen eines historischen Vergleiches konnte mit
Vemurafenib eine Verlangerung der 1-Jahres-Uberlebensraten von 17,7% gegeniber der
zweckmaéligen Vergleichstherapie Dacarbazin gezeigt werden.

Angesichts dieser Ergebnisse zum Gesamtiiberleben kann man von einem Durchbruch in der
Therapie des malignen Melanoms sprechen. Seitens der Food and Drug Administration
(FDA) wurde die Wirksamkeit dieses innovativen Therapieverfahrens sogar so hoch
eingeschatzt, dass eine Anpassung der Kriterien flir die Beendigung der Studie NO25025
(BRIM3) empfohlen wurde, um auch den Patienten im Dacarbazinarm schnellstmdglich eine
Therapie mit Vemurafenib zu ermdglichen.’

Im Rahmen der Studie NO25026 (BRIM3) konnte zudem in einem Therapiegebiet, in dem
bislang nur Ansprechraten von 5-10% gezeigt werden konnten (siehe Modul 3, Abschnitt
3.2.2), eine bis dato nicht gesehene Ansprechrate von 48,4% erreicht werden.

Diese Ergebnisse unterstreichen den hohen Stellenwert einer zielgerichteten Therapieoption,
wie sie Vemurafenib mit der spezifischen Hemmung der onkogenen BRAF-Kinase darstellt.
Vemurafenib leistet somit einen wesentlichen Beitrag zur personalisierten Medizin.

In der Gesamtschau ergibt sich ein Beleg flr einen erheblichen Zusatznutzen. Da nun im
Rahmen der Wiedereinreichung des Nutzendossiers von Vemurafenib samtliche verfligbare
und vom G-BA geforderte Evidenz vorgelegt wurde, beantragen wir den Beschluss uber die
Nutzenbewertung zeitlich unbefristet zu erlassen.

! Vorzeitige Beendigung der Studie wegen auBerordentlicher Wirksamkeit, siehe Fax der FDA vom 12. Oktober
2010, Seite 2109-2110 des Studienberichts der NO25026 (BRIM3) Studie.
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Methodik

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

Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Wissenschaftliche Fragestellung

Ist fir Vemurafenib als Monotherapie (Intervention) im Anwendungsgebiet BRAF-V600
Mutation-positives nicht resezierbares oder metastasiertes Melanom bei erwachsenen
Patienten (Patientenpopulation) basierend auf den Daten aus randomisierten kontrollierten
klinischen ~ Studien  (Studientyp) im  Vergleich zu Dacarbazin (zweckmaRige
Vergleichstherapie) unter Beruicksichtigung der Mortalitdt, der krankheitsbedingten
Morbiditat, der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und der unerwiinschten Ereignisse
(patientenrelevante Endpunkte) ein Zusatznutzen nachweisbar?

Die vorliegende Aufarbeitung verfolgt das Ziel, diese Fragestellung mittels der Methoden der
evidenzbasierten Medizin zu untersuchen und den Zusatznutzen zu quantifizieren.

Patientenpopulation

Erwachsene Patienten (>18 Jahre) mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht resezierbarem
oder metastasiertem Melanom.

Intervention

Vemurafenib 240 mg Tabletten (Handelsname: Zelboraf®); zugelassene Dosis: 1.920 mg
taglich (960 mg, d.h. vier Tabletten a 240 mg, zweimal taglich [b.i.d.]). GemaR
Fachinformation sollte die Behandlung mit Vemurafenib bis zur Krankheitsprogression oder
dem Auftreten inakzeptabler Toxizitaten fortgefuhrt werden (1).
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Zweckmaliige Vergleichstherapie

Die Wahl des Wirkstoffes Dacarbazin als zweckmallige Vergleichstherapie wurde in der
G-BA Beratung vom 26. August 2011 bestatigt (2).

Patientenrelevante Endpunkte (Dimensionen und Endpunkte)
- Mortalitat (Gesamtiberleben)

- Morbiditat (Progressionsfreies Uberleben, Tumoransprechen, Schmerz)
- Gesundheitsbezogene Lebensqualitiat (FACT-M)
- Unerwiinschte Ereignisse

Studientypen
- Randomisierte kontrollierte klinische Studien

Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
Klinischen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden.

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

Beim Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung werden folgende Kiriterien
bertcksichtigt:

- Patientenpopulation: erwachsene Patienten (>18 Jahre) mit BRAF-V600 Mutation-
positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom (entsprechend
Zulassung)

- Tierexperimentelle  Studien  gelten mit  dieser  Definition  der
Patientenpopulation als ausgeschlossen. Es wird kein gesondertes
Ausschlusskriterium formuliert.

- Intervention: Einsatz des Wirkstoffes Vemurafenib

- Zweckmalige Vergleichstherapie: Einsatz des Wirkstoffes Dacarbazin (entsprechend
G-BA-Beschluss)
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- Patientenrelevante Endpunkte: ,,Gesamtiiberleben®, ,,Progressionsfreies Uberleben®,
,»Tumoransprechen, ,.Schmerz (visuelle Analogskala)“, ,,gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (FACT-M)“ und ,,Unerwinschte Ereignisse*

- Der Endpunkt ,Gesamtiiberleben” stellt eine direkte Ubertragung der
Mortalitat auf den Zeitraum der klinischen Studie dar. Eine Verlangerung des
Endpunktes ,,Progressionsfreies Uberleben* bedeutet fiir den Patienten in der
Regel ein verzogertes Eintreten krankheitsspezifischer Symptome sowie eine
verzogerte Notwendigkeit einer weiteren Therapielinie. Die Endpunkte
., Tumoransprechen und ,,Schmerz®“ sind im Rahmen der krankheitsbedingten
Morbiditat ebenfalls als fur den Patienten relevant anzusehen (siehe auch
4.2.5.2). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von Patienten sollte unter
einer Behandlung nicht verschlechtert werden, weshalb der FACT-M-
Fragebogen in der Studie als Endpunkt mit aufgenommen wurde.
Unerwiinschte Ereignisse konnen eine direkte Ubertragung der Morbiditat
(Beschwerden und Komplikationen) auf in klinischen Studien messhare
Endpunkte sein.

- Studientyp: randomisierte kontrollierte klinische Studien
- Verfugbarkeit von Vollpublikationen oder Studienberichten

Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation werden von der Nutzenbewertung
ausgeschlossen.

Hinsichtlich der Studiendauer oder der Sprache wurde keine Einschrankung vorgenommen,
Im Anwendungsgebiet nicht resezierbares oder metastasiertes Melanom ist die mediane
Uberlebenszeit nach Diagnosestellung bei Fernmetastasierung je nach Ausbreitung und
Lokalisation mit wenigen Monaten trotz Behandlung sehr ungunstig (3). Daher ist eine
Einschrankung des Untersuchungszeitraums nicht sinnvoll.
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Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien
El Patientenpopulation:  Erwachsene Patienten (=18 Jahre) mit BRAF-V600
Mutation-positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom

Begrundung: Die im Einschlusskriterium E1 definierte Population entspricht der
zugelassenen Population des Wirkstoffes Vemurafenib.

E2 Intervention: Einsatz des Wirkstoffes Vemurafenib als Monotherapie

Begrundung: Der im Einschlusskriterium E2 definierte Wirkstoff Vemurafenib ist
der Wirkstoff, auf welchen sich die Bewertung in diesem Dossier bezieht.

E3 Zweckmalige Vergleichstherapie: Dacarbazin

Begrindung: Die im Einschlusskriterium E3 definierte Vergleichsbehandlung
Dacarbazin ist die vom G-BA definierte zweckmalige Vergleichstherapie im
Anwendungsgebiet ,,BRAF-V600 Mutation-positives nicht resezierbares oder
metastasiertes Melanom* (2)

Allerdings ist vor den in Modul 3 Abschnitt 3.1.1 genannten Hintergriinden zu
hinterfragen, inwieweit Dacarbazin als ethisch angemessener Vergleich im
vorliegenden Fall gelten kann (vgl. Beratungsprotokoll (2)).

E4 Erhebung patientenrelevanter Endpunkte:

Begriindung: Zur Darstellung des Zusatznutzens soll nach § 35 Abs. 1b Satz 5
SGBV, §5 Abs. 2 Satz3 AM-NutzenV und 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 7 Abs. 2
Satz3 VerfO des G-BA (4-6) auf patientenrelevante ZielgréRen in den
Dimensionen:

- Mortalitat

- Morbiditat

- Lebensqualitat
Bezug genommen werden.

ES Studientyp:
randomisierte kontrollierte Studien (RCTS)

Begrindung: ,Randomisierten  kontrollierten Studien und systematischen
Ubersichten von RCTs wird im Rahmen von Therapiestudien der hochste
Evidenzgrad zugeordnet® (7) (Evidenzklassifizierung siehe 2. Kapitel, 3. Abschnitt
§ 11 Abs. 3 VerfO (6)).

E6 | Vollpublikation oder Studienbericht verfiigbar:

Begrundung: Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials einer Studie und damit der
Festlegung der Ergebnissicherheit sind umfassende Informationen (ber die
klinische Studie erforderlich. Dies ist nur durch einen Studienbericht oder eine
Vollpublikation gewahrleistet.

Ausschlusskriterien

Al Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation
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Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist in folgenden Féllen
erforderlich, um sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung
einfliel3t:

— Fur das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, flr das
das vorliegende Dokument erstellt wurde, mindestens 12 Monate vor dem Zeitpunkt der
Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen auRerhalb Deutschlands bzw.
Europas relevant.

— Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens
herangezogen.

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt
vergleichende Studien sowie Studien fir einen indirekten Vergleich) ist mdoglich. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine bibliografische Literatur-
recherche durchgefuhrt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche fir
mehrere Fragestellungen durchgefuhrt haben (z. B. gemeinsame Suche nach Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fir indirekte
Vergleiche). Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie
auch an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B.
Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und begrinden Sie diese.

Das zu bewertende Arzneimittel Vemurafenib wurde erstmals am 17. August 2011 im
Anwendungsgebiet ,,BRAF-V600 Mutation-positives nicht resezierbares oder metastasiertes
Melanom bei erwachsenen Patienten® durch die FDA zugelassen. Eine Zulassung des zu
bewertenden Arzneimittels durch die européische Zulassungsbehérde EMA erfolgte am
17. Februar 2012. Fir das vorliegende Dossier wurde eine systematische, bibliografische
Literaturrecherche in den Datenbanken EMBASE, MEDLINE und Cochrane durchgefihrt.
Fur jede der Datenbanken wurde eine individuelle, adaptierte Suchstrategie entwickelt. Die
Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.

Mithilfe von validierten Filtern wurde die Suche auf RCTs eingeschrankt.
Jahreseinschrankungen und Einschrankungen hinsichtlich der Sprache wurden nicht
vorgenommen.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche sind in Abschnitt
4.3.1.1.2 dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zugéanglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollstandig
identifiziert werden.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheitsspezifische Studienregister
oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgefuhrt werden.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie durchgefihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Eine gemeinsame Suche nach
Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt vergleichende Studien sowie Studien flr
einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu
dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde.
Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch
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an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z.B.
Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie diese.

Die Suche nach Hinweisen auf klinische Studien in via Internet 6ffentlich zugénglichen
allgemeinen  Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken  erfolgt separat in  den
Studienregistern clinicaltrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov/), ICTRP Search Portal
(Suchportal der WHO, http://apps.who.int/trialsearch/) sowie dem Roche-eigenen Register
(http://www.roche-trials.com/).

Sprach- oder Jahresseinschrankungen werden nicht vorgenommen. Gesucht wird mit dem
Handels-/bzw. Wirkstoffnamen sowie weiteren Bezeichnungen aus der Wirkstoffentwicklung
(PLX, PLX4032, RG7204, RO5185426, Vemurafenib und Zelboraf).

Sicherheitshalber wird das Wirkstoffkirzel PLX des urspringlich entwickelnden
Unternehmens  Plexxikon, welches keinen konkreten = Wirkstoff, sondern die
Entwicklungsprodukte dieses Unternehmens kennzeichnet, ebenfalls in die Suche
aufgenommen.

Ausgangspunkt der Suche ist das Studienregister clinicaltrials.gov. Es wird nach den oben
genannten Wirkstoffbezeichnungen gesucht. Mehrfachnennungen bei der Suche nach den
verschiedenen  Wirkstoffnramen  werden zu einem  Ergebnis  zusammengefasst
(Dublettenprifung).

Die Studien, die durch die Suche in anderen oben genannten Studienregistern identifiziert
werden, werden mit den in clinicaltrials.gov identifizierten Studien abgeglichen.
Abweichungen werden dem sich aus der Suche im Studienregister clinicaltrials.gov
ergebenden Studienpool hinzugefiigt.

Die detaillierte Suchstrategie findet sich in Anhang 4-B.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

In dem sich aus den Studien des pharmazeutischen Unternehmers, der bibliografischen
Literaturrecherche gemaR 4.2.3.2 und der Suche in den Studienregistern geméall 4.2.3.3
ergebenden Studienpool werden anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Ein- und
Ausschlusskriterien von zwei Reviewern unabhdngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz
bewertet. Etwaige Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den Reviewern
aufgeldst.
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Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

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

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

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

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgt anhand der zur Verfligung stehenden
Studienberichte und Vollpublikationen der Studien. Weitere im Rahmen des
Zulassungsprozesses  relevante Dokumente  (z.B.  Assessment  Reports  der
Zulassungsbehdrden; Datenubermittlung an die Zulassungsbehdrden im Rahmen von post-
approval commitments, etc.) werden bei der Bewertung ebenfalls bertcksichtigt.

Die Bewertung erfolgt in zwei Schritten: Datenextraktion und Bewertung des
Verzerrungspotenzials  der  Ergebnisse in  den Studien  (studienbezogen und
endpunktspezifisch). Beide Schritte werden von zwei Reviewern unabhdngig voneinander
vorgenommen und das Resultat anschlieRend verglichen. Etwaige Diskrepanzen bezuglich der
Extraktion werden durch Diskussion zwischen den Reviewern aufgeldst.

Bewertung des Verzerrungspotenzials

Das Verzerrungspotential der eingeschlossenen Studien wird bewertet. Sowohl allgemeine
(endpunktiibergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte werden untersucht. Bei
Verzerrungen auf Endpunktebene wird jeder Endpunkt getrennt betrachtet. Dabei werden
folgende Aspekte bewertet:

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
- Erzeugung der Randomisierungssequenz

- Verdeckung der Gruppenzuteilung
- Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
- ergebnisgesteuerte Berichterstattung
- sonstige Aspekte
B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
- Verblindung der Endpunkterheber
- Umsetzung des Intention-to-treat (ITT) Prinzips
- ergebnisgesteuerte Berichterstattung
- sonstige Aspekte

Die Ergebnisse der Bewertung des Verzerrungspotentials werden tabellarisch
zusammengefasst. GemaR der Allgemeinen Methoden Version 4.0 des Instituts fur Qualitét
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wird das Verzerrungspotenzial als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft (7). Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn
mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
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verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

AbschlieBend wird unter Bericksichtigung der oben genannten
Verzerrungspotenzial endpunktspezifisch als ,,hoch* oder ,,niedrig* eingestutft.

Aspekte das

Zusammenfassung der Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Die Anforderungen zur Darstellung der Beleglage sind:

Tabelle 4-4: Darstellung der Beleglage

Anforderungen
Aussage Anzahl der Studien Ergebnissicherheit Effekt
Beleg >2 mehrheitlich hoch »gleichgerichtet*
Hinweis >2 mehrheitlich méRig ,.gleichgerichtet*

1 hoch statistisch signifikant
Anhaltspunkt >2 mehrheitlich gering ,.gleichgerichtet*

1 maRig statistisch signifikant

Quelle: (7)

Zudem kann auch eine einzige Studie fur einen Nutzenbeleg genuigen, wenn sie besondere
Qualitétskriterien gemal der ,,Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP). Points
to consider on application with: 1. meta-analyses; 2. one pivotal study” erfillt (8). Dabei sind
unter anderem interne und externe Validitat der Daten, die klinische Relevanz, der Grad der
statistischen Relevanz, die Datenqualitat, die interne Konsistenz der gezeigten Effekte und
mogliche Zentrums-spezifischen Effekte zu berticksichtigen. All diese genannten
Qualitatskriterien sprechen — bezogen auf die vorhandene Studie des zu untersuchenden
Wirkstoffs — fiir einen Nutzenbeleg. Diese Einschatzung wird auch durch Fachgesellschaften
unterstitzt (9).

Fur das vorangegangene Dossier zur Nutzenbewertung von Vemurafenib (vom 17. Februar
2012) wurde die in den Allgemeinen Methoden Version 4.0 des IQWiGs (7) beschriebene
Verfahrensweise (inklusive der Ergdnzung zum Nutzenbeleg anhand einer Studie) zur
Ableitung der Beleglage fir Vemurafenib angewandt. Darin ist unter anderem zu finden, dass
,die Ergebnissicherheit ein wichtiges Kriterium zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage
ist“ (7). Auch der G-BA beschreibt in den tragenden Griinden zum Beschluss vom
06. September 2012, dass ,,die Einstufung als "Hinweis" zudem weiteren Unsicherheiten bei
der Datenlage zum Zusatznutzen Rechnung tragt“ (10). Diese genannten Unsicherheiten
konnten im Rahmen der Wiedereinreichung des Nutzendossiers durch eine Erganzung der
vom G-BA geforderten Daten behoben werden. Das hier dargelegte aktualisierte Dossier zur
Nutzenbewertung beinhaltet zusétzliche Datenschnitte der Studie NO25026 (BRIM3) sowie
einen umfassenden historischen Vergleich, welche die Ergebnissicherheit der im Dossier vom
17. Februar 2012 dargestellten Aussagen zusatzlich erh6hen. Der historische Vergleich setzt
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die 1-Jahres-Uberlebensraten der Patienten der Studie NO25026 (BRIM3) in Relation mit
historischen, gepoolten Daten von Dacarbazinpatienten einer der Studie NO25026 (BRIM3)
vergleichbaren Patientenpopulation. Die Aussagesicherheit dieses historischen Vergleichs
entspricht einem Hinweis.

Zusammengefasst basieren die Nachweise fur den Nutzen und Zusatznutzen auf der
klinischen Studie NO25026 (BRIM3) und dem historischen Vergleich. Die Studie NO25026
(BRIM3) erfullt hohe Qualitatsstandards, da Einzelergebnisse mit hoher Ergebnissicherheit
und statistisch signifikanten, patientenrelevanten Effekten (ber vier Datenschnitte (bzw. funf
Datenschnitte bei Gesamtiiberleben) vorliegen. Daher sind die Anforderungen an einen Beleg
auf einen Zusatznutzen fur die Studie NO25026 (BRIM3) erfillt.

Sowohl die Studie NO25026 (BRIM3) als auch der historische Vergleich belegen die
Wirksamkeit von Vemurafenib in eindrucksvoller Weise. In der Gesamtschau ergibt sich ein
Beleg flr einen Zusatznutzen.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
43.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien” und den dazugehodrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erfillen (ltems 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)>. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-?
bzw. STROBE-Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigharen Standards dargestellt werden.

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

Zur evidenzbasierten Darstellung der randomisierten kontrollierten Studie wird geméal der
CONSORT-Statements verfahren. Folgende Informationen werden dargestellt:

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

® Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
*Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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- Studienziel Item 2b

- Studiendesign Items 3a, 3b
- Probanden/Patienten Items 4a, 4b
- Interventionen Item 5

- Zielkriterien Items 6a, 6b
- Fallzahl Items 7a, 7b;
- Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge Items 8a, 8b;

- Randomisierung, Geheimhaltung der Behandlungsfolge Item 9

- Randomisierung, Durchfiihrung Item 10

- Verblindung Items 11a, 11b
- Statistische Methoden Items 12a, 12 b
- Patientenfluss Items 13a, 13b
- Aufnahme/Rekrutierung Items 144, 14b

Alle relevanten Informationen wurden in Anhang 4-F hinterlegt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitdt) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt
werden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind.
Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und
machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur Validierung der eingesetzten
Fragebogen). Beachten Sie bei der Bericksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt
454,

Die Studienpopulationen werden durch folgende demographische und krankheitsspezifische
Daten beschrieben:

Patientencharakteristika
- Alter bei Randomisierung nach Altersklassen
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- Geschlecht

- Rasse

- Krankheitsstadium (nach American Joint Committee on Cancer (AJCC))
- Krankheitsschwere (nach ECOG)

- Laktatdehydrogenase-Wert (LDH) bei Randomisierung

- Zugehorigkeit zu einer geographischen Region

- Vorhandensein von Hirnmetastasen

- BRAF-V600 Mutationsstatus

Die Untersuchung der Patientencharakteristika Alter, Geschlecht und Rasse ist Standard in
klinischen Studien und wird auch vom IQWiG in seinem Methodenpapier 4.0 gefordert (7).

Ein weiteres Patientencharakteristikum ist das Krankheitsstadium als prognostischer Faktor.
Im Anwendungsgebiet ,,Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
BRAF-V600 Mutation-positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom* ist das
TNM (tumor-node-metastasis) Staging System des AJCC maligeblich.

Die Krankheitsschwere wird bei Patienten mit ,,BRAF-V600 Mutation-positivem nicht
resezierbarem oder metastasiertem Melanom* mittels des ECOG Performance Status bei
Randomisierung gemessen (11).

Die Hohe des LDH-Spiegels wurde als negativer prognostischer Faktor bei
Melanomerkrankungen identifiziert (12).

Die geographische Region kann ein Risikofaktor fir die Entstehung und den Verlauf der
Melanomerkrankung sein (3).

Im Anwendungsgebiet ,,Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
BRAF-V600 Mutation-positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom* stellen
zudem Patienten mit Hirnmetastasen aufgrund des besonderen Krankheitsverlaufs eine zu
untersuchende Subgruppe dar (13).

Weil der Wirkmechanismus von Vemurafenib hochspezifisch ist und nur bei BRAF-V600-
mutierten Patienten wirksam ist, missen die Patienten vor der Vemurafenibbehandlung auf
ihren BRAF-V600 Mutationsstatus getestet werden. Der BRAF-V600 Mutationsstatus ist
daher ein weiteres relevantes Patientencharakteristikum.

Endpunkte

Zur Darstellung des Zusatznutzens soll nach 8 35 Abs. 1b Satz5 SGB V, § 5 Abs. 2 Satz 3
AM-NutzenV und 2. Kapitel, 3. Abschnitt 8 7 Abs. 2 Satz3 VerfO des G-BA (4-6) auf
patientenrelevante ZielgrdfRen in den Dimensionen
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- Mortalitét
- Morbiditat und
- Lebensqualitat

Bezug genommen werden.

Folgende Studienendpunkte werden als patientenrelevant fir diese Nutzenbewertung
eingestuft:

- Gesamtuberleben als Mortalitatskriterium

Das Gesamtuberleben wird in randomisierten Klinischen Studien als Zeitraum der
Randomisierung bis zum Tod aus jeglicher Ursache operationalisiert. Somit stellt das
Gesamtiiberleben eine direkte Ubertragung der Mortalitat auf den Zeitraum klinischer Studien
dar. Dies entspricht der Definition dieses Endpunkts in den Leitlinien fir onkologische
Studien der Zulassungsbehorden (Definition EMA/FDA: ,time from randomization to death
from any cause®).

Der in den Vorgaben zu diesem Abschnitt genannte Endpunkt ,,Verkiirzung der
Krankheitsdauer spielt in der palliativen Situation im Anwendungsgebiet ,,Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht
resezierbarem oder metastasiertem Melanom* keine Rolle. Er wird nicht dargestellt. An die
Stelle tritt der Endpunkt ,Verlingerung des Uberlebens* reprisentiert durch das oben
beschriebene Gesamttiberleben.

- Progressionsfreies Uberleben (progression free survival) als Morbiditétskriterium

Das progressionsfreie Uberleben ist definiert als Zeit zwischen Randomisierung und dem
Zeitpunkt einer Krankheitsprogression oder des Todes durch jegliche Ursache.

Da die finale Analyse des progressionsfreien Uberlebens vor dem Offnen der Studie erfolgte,
liefert die Betrachtung der Daten zum progressionsfreien Uberleben einen weiteren wichtigen
Nachweis Uber die Wirksamkeit des Produktes fiir Patienten, die beinahe ausnahmslos keine
Heilungschancen in Aussicht gestellt bekommen kdnnen.

In Einklang mit der européischen Zulassungsbehdrde EMA ist Roche der Meinung, dass es
sich bei dem Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben um einen relevanten Endpunkt handelt
(,, Acceptable primary endpoints include cure rate, OS and PFS/DFS. Convincingly
demonstrated favourable effects on survival are, from both a clinical and methodological
perspective, the most persuasive outcome of a clinical trial. Prolonged PFS/DFS as such,
however, is considered to be of benefit to the patient” (14)). Zudem ist hinzuzufiigen, dass der
Einschluss des Endpunktes ,,Progressionsfreies Uberleben trotz  vorhandener
Uberlebensdaten aufgrund der vorzeitigen Offnung der Studie (Cross-over) gerechtfertigt ist,
da die finale Analyse des Endpunktes vor dem Offnen der Studie erfolgte und somit einen
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wichtigen Beitrag zur Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens von Vemurafenib leisten
kann.

Eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens bedeutet fiir den Patienten in der Regel
ein verzogertes Eintreten krankheitsspezifischer Symptome sowie eine verzdgerte
Notwendigkeit einer weiteren Therapielinie (14). Mehr als 40% der Patienten der Studie
NO25026 (BRIM3) erhielten nach Krankheitsprogress eine weiterfiihrende, alternative
Therapie (15). Auch die wissenschaftliche Beratergruppe des Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP) (Scientific Advisory Group; SAG) fir Onkologie
unterstiitzt den Standpunkt, dass eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens ein
relevanter Endpunkt ist, wenn dadurch krankheitsbedingte Symptome oder nachfolgende
Therapien verzdgert werden (16). Auch ist die SAG Onkologie der CHMP der Meinung, dass
besonders bei onkologischen  Erkrankungen im  metastasierten  Stadium  mit
Uberlebensprognosen von weniger als zwei bis drei Jahren die Relevanz des Endpunktes
,,Progressionsfreies Uberleben zu akzeptieren ist, wenn die Progressionsfreiheit mindestens
drei bis vier Monate umfasst (16). Besonders fiir Patienten in der Palliativbehandlung ist eine
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens unter Beriicksichtigung der oben genannten
Aspekte relevant. Roche sieht daher das ,Progressionsfreie  Uberleben< als
patientenrelevanten Endpunkt der Morbiditat. Die optimale Behandlung der Erkrankung zu
jedem Zeitpunkt ist als unmittelbar patientenrelevant anzusehen und ist nach Auffassung von
Roche im Zusammenhang mit der Morbiditét zu diskutieren.

- Tumoransprechen als Morbiditatskriterium

Das Tumoransprechen wird als nach den RECIST-Kriterien ermitteltes, vollstandiges oder
teilweises Ansprechen des Tumors definiert.

Abweichend von der IQWiG-Position (siehe (17)) sieht Roche den Endpunkt
,, Tumoransprechen als patientenrelevant im Sinne eines Morbiditatskriteriums an. Zum
Zeitpunkt des Markteintritts von Vemurafenib lagen die Ansprechraten verfligbarer
Wirkstoffe in der Indikation ,,malignes Melanom* bei 5-10% (siehe Modul 3 Abschnitt 3.2.2).
Es ist ohne Zweifel, dass eine Ansprechrate von 48,4% (Datenschnitt vom 30. Dezember
2010 der Studie NO25026 (BRIM3)) im Therapiegebiet fir den Patienten von Relevanz ist.
Zudem ist anzumerken, dass im hier betrachteten Indikationsgebiet (nicht resezierbares,
metastasiertes Melanom) ein erfolgreiches Tumoransprechen in seltenen Einzelféllen auch
eine Resektion des Tumors ermdglichen kann.

- Schmerz (visuelle Analogskala) als Morbiditatskriterium

Der Endpunkt ,,Schmerz* wurde in der vorliegenden Nutzenbewertung mittels der visuellen
Analogskala (VAS) erhoben, um die wahrgenommene Schmerzintensitdt der Patienten
wéhrend der Studie zu erfassen. Schmerz wurde in Anlehnung an die IQWIG-
Dossierbewertung vom 13. Juni 2012 (18) als Morbiditatsendpunkt klassifiziert.
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- Lebensqualitat (FACT-M) der Patienten als Lebensqualitatskriterium

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Patienten sollte unter einer Behandlung nicht
verschlechtert werden, wobei dieses Ziel insbesondere beim Einsatz von Polychemo- oder
Chemoimmuntherapieregimen beim malignen Melanom durch die hohe Toxizitat schwer zu
erreichen ist (19).

Entsprechend der Aussagen im IQWIiG Rapid Report ,,Aussagekraft von Surrogatendpunkten
in der Onkologie” ist ,[...] die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt [...] ein direkt
patientenrelevantes MaR fiir die Progression der Erkrankung (17).

Die Lebensqualitat sollte in klinischen Studien mit anerkannten und validierten
Messinstrumenten erfasst und operationalisiert werden. Die systematische Ubersichtsarbeit
von Cornish et al. zeigt, dass in der Vergangenheit viele generische Fragebdgen wie SF-36
und EORTC QLQ-C30 zur Messung der Lebensqualitdt bei Melanompatienten eingesetzt
wurden (20). Fir den Functional Assessment of Cancer Therapy Fragebogen ist aber eine
Variante mit spezifischer Melanom-Subskala, der Functional Assessment of Cancer Therapy
— Melanoma (FACT-M), zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei
Melanompatienten entwickelt worden (21). Der FACT-M Fragebogen wurde fiir die Messung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in einer Kohorte von 273 Melanompatienten
validiert (22).

- Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse (Definition nach ICH E2A (23)) konnen eine direkte Ubertragung
der Morbiditat (Beschwerden und Komplikationen) auf in Klinischen Studien messbare
Endpunkte sein. Leichte Abweichungen eines Laborparameters, die vom Patienten nicht
wahrgenommen werden, stellen nicht unbedingt ein patientenrelevantes Ereignis dar.
Demgegentber ist jedoch bei unerwiinschten Ereignissen héherer Schweregrade (z.B. nach
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE)),
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (Definition ,,schwerwiegend“ gemil §4
Abs. 13 AMG (24)) und unerwinschten Ereignissen, die zum Therapieabbruch fuhren,
unmittelbar von einer Patientenrelevanz auszugehen. In diesem Nutzendossier werden
folgende Endpunkte der Kategorie ,,Unerwiinschte Ereignisse* erhoben:

- Beliebiges unerwinschtes Ereignis

- Unerwinschte Ereignisse Grad 3 oder héher

- Unerwinschte Ereignisse Grad 3

- Unerwiinschte Ereignisse Grad 4

- Unerwiinschte Ereignisse Grad 5

- Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

- Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhren

- Haufige unerwinschte Ereignisse (nach Systemorganklassen)
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- Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern die vorliegenden Studien dazu geeignet sind, sollen die Einzelergebnisse mithilfe von
Meta-Analysen guantitativ zusammengefasst werden. Dabei sollen verschiedene Studientypen
nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. Fir Meta-Analysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

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

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr anhand des Odds Ratio durchgefiihrt werden. In begriindeten
Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei kategorialen
Variablen soll ein geeignetes Effektmal’ in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den
verfiigharen Daten verwendet® werden.

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

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

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

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Sofern methodisch mdglich, werden zur Informationssynthese und -analyse Meta-Analysen
verwendet. GemaR 1QWiG-Vorgaben in den Allgemeinen Methoden Version 4.0 werden
vorrangig Modelle mit zufalligen Effekten verwendet und nur in begriindeten Ausnahmeféllen
auf Modelle mit festen Effekten ausgewichen.

Auf den Einsatz von Meta-Analysen wird verzichtet, wenn:

1) Weniger als zwei randomisierte kontrollierte Studien vorliegen. In diesem Fall ist der
Einsatz von Meta-Analysen nicht sinnvoll bzw. nicht méglich. In die entsprechenden
Abschnitte im Dossier wird in diesem Fall ,,Nicht zutreffend.“ eingetragen.

2) Ergibt die Untersuchung der Heterogenitat gemal der VVorgaben flr diesen Abschnitt
(s.0.), dass fur die zu untersuchenden Studien eine groRRe Heterogenitat vorliegt, wird
im Einzelfall begriindet entschieden, dass keine Meta-Analyse durchgefuhrt wird bzw.
warum eine Meta-Analyse der Studien dennoch sinnvoll ist. Mittels
Sensitivitatsanalysen (siehe folgender Abschnitt) wird die Ursache flr die
Heterogenitat naher untersucht.

Da bei der Suche nach Studien fiir diese Nutzenbewertung nur eine Studie identifiziert wurde,
entfallt die Durchfuhrung von Meta-Analysen.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitadtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden, wenn sich die Studien beziiglich dieser Faktoren
unterscheiden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der
Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»hoch“und ,,niedrig® soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

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

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

Auf die Durchfuhrung studienubergreifender Sensitivitatsanalysen wird verzichtet, wenn die
Anzahl der randomisierten kontrollierten Studien, die in diese Nutzenbewertung eingehen,
Kkleiner als zwei ist. In diesem Fall werden verschiedene Auswertungen der Ergebnisse (nicht
parametrisch: Log-rank Test, parametrisch: Hazard Ratio etc.) dargestellt. Die Konsistenz der
Ergebnisse wird zusétzlich mittels Subgruppenanalysen auf Einzelstudienebene untersucht
(siehe folgender Abschnitt).
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

— Geschlecht
— Alter
— Krankheitsschwere bzw. -stadium

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

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

Benennen Sie die durchgefihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Um Anhaltspunkte fur die Konsistenz des Therapieeffektes hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit von Vemurafenib zu erhalten, werden folgende préspezifizierten Subgruppen bzw.
Effektmodifikatoren analysiert:

- Alter bei Randomisierung (nach Altersklassen)
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- Geschlecht (weiblich, méannlich)

- Rasse (Weil3, Nicht-weiR)

- Krankheitsstadium (TNM Staging System des AJCC)

- Krankheitsschwere (ECOG Performance Status bei Randomisierung)
- LDH-Wert bei Randomisierung (normal, erhéht)

- Zugehorigkeit zu einer geographischen Region

- Vorhandensein von Hirnmetastasen (nein, ja)

- BRAF-V600 Mutationsstatus (V600E, V600 nichtE)

Diese Effektmodifikatoren leiten sich aus den in Abschnitt 4.2.5.2 dargestellten
Patientencharakteristika ab und berlicksichtigen auch die flr diesen Abschnitt vorgegebenen
Effektmodifikatoren (Alter, Geschlecht und Krankheitsschwere/-stadium).

Trennpunkte des Effektmodifikators Alter: Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 66 Jahren
fur Ménner und bei 60 Jahren fur Frauen (25). Melanome werden schwerpunktmalig
zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr diagnostiziert. Die Krebsregisterdaten zeigen, dass
auch schon vor dem 40. Lebensjahr eine betrachtliche Anzahl an Neuerkrankungen zu
verzeichnen ist (25). Mit Ausnahme der Patienten <18 (1) sind folglich alle Altersgruppen
von <40 bis >80 Jahre zu untersuchen.

Differenzierung des Effektmodifikators Geschlecht: weiblich, mannlich. Zwar unterscheiden
sich die altersspezifischen Erkrankungsraten nach Geschlecht, jedoch erkranken Frauen und
Manner in etwa zu gleichen Teilen an einem malignen Melanom (25).

Die Rasse sowie die geographische Region sind Risikofaktoren fir die Entstehung und den
Verlauf der Melanomerkrankung (z.B. ist das Melanomrisiko bei hellen Hauttypen héher und
die Intensitat der Sonneneinstrahlung in Regionen wie Westeuropa, Nordamerika oder
Australien unterschiedlich) (3). Die Rasse bzw. der Hauttyp sowie die Zugehorigkeit zu einer
geographischen Region werden in Abhdngigkeit von den in den identifizierten Studien
eingeschlossenen Patienten berichtet, sofern moglich.

Der Effektmodifikator Krankheitsstadium wird im Anwendungsgebiet ,,Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht
resezierbarem oder metastasiertem Melanom® mit der Klassifikation von Lymphknotenbefall
und Metastasierung bei Randomisierung (nicht resezierbares Stadium I11C, M1a, M1b, M1c)
operationalisiert. Die Differenzierung erfolgt gemal des TNM Staging System des AJCC
(26).

- Das ,,M*“ bezeichnet das Vorhandensein bzw. Fehlen von Fernmetastasen:
- MO: Kein Anzeichen von Fernmetastasen.

- M1: Vorliegen von Fernmetastasen.
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Durch nachgestellte Buchstaben lésst sich eine weitere Einteilung treffen. Mit ,,a* wird
bezeichnet, dass mindestens ein entfernt liegender Teil des Korpers oder Lymphknoten
befallen ist. Das ,b“ beschreibt einen Lungenbefall, wéihrend bei ,,c*“ entweder ein
Organbefall vorliegt oder ein Anstieg der LDH (ein Marker fiir eine Beteiligung der
Leber) festgestellt wurde (TNM Staging System des AJCC (26)).

Die Krankheitsschwere wird bei Patienten mit ,,V600 Mutation-positivem nicht resezierbarem
oder metastasiertem Melanom® mittels des Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG)
Performance Status bei Randomisierung gemessen (11). Die Differenzierung erfolgt nach den
Stadien, welche die Skala zur Messung des ECOG Performance Status vorgibt.

Eine Erhohung des LDH-Spiegels wurde als negativer prognostischer Faktor flr das
Uberleben bei Melanomerkrankungen identifiziert (12). Die Differenzierung erfolgt nach
,normal“ bzw. ,,erhoht” (12, 27).

Im Anwendungsgebiet ,nicht-resezierbares oder metastasiertes Melanom™ stellen zudem
Patienten mit Metastasen im Gehirn eine zu untersuchende Subgruppe dar. Das maligne
Melanom ist nach dem Lungenkarzinom einer der haufigsten Primartumore, der
Hirnmetastasen verursacht (13). Die Differenzierung erfolgt nach VVorhandensein bzw. Nicht-
Vorhandensein von Hirnmetastasen.

Da die Patienten vor der Vemurafenibbehandlung auf ihren BRAF-V600 Mutationsstatus
getestet werden mussen, ist dieser ein weiteres relevantes Patientencharakteristikum. Dabei
lassen sich Mutationen des Typs V600E und andere seltenere Mutationen unterscheiden (28).
Die Differenzierung erfolgt nach BRAF-V600E und BRAF-V600 nichtE.

Subgruppenanalysen werden nur dann durchgefihrt, wenn Daten verfugbar sind und eine
ausreichende Anzahl von Patienten fur valide Schlussfolgerungen aus einer entsprechenden
Analyse zur Verfugung stehen. Da nur vier ,,Nicht-weifle Patienten und nur zwei Patienten
mit Hirnmetastasen an der Studie NO25026 (BRIM3) teilgenommen haben, konnte flr die
Subgruppen ,,Rasse und ,,Hirnmetastasen vor Behandlungsbeginn® flir keinen Endpunkt eine
sinnvolle Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d. h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich®. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-

8 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.
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Comparison(MTC)-Meta-Analysen*®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“'® oder auch

,Netzwerk-Meta-Analysen“!!, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist'?. Insgesamt ist es notwendig,
die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme
der Konsistenz zu untersuchen®.

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

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

- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

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

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend. Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefihrt.

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

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

1 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

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

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

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehérde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehérde im
Zulassungsdossier tbermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle
randomisierten kontrollierten Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgefiihrt werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefuhrt wurden. Fiigen Sie
dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Studienbezeichnung  Zulassungsstudie  Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
G028141 ja* laufend Januar 2013 - August  Vemurafenib +
2016 Placebo
VS,
Vemurafenib +
GDC-0973
G028398 nein laufend August 2013 - Mai Phenprocoumon
2014 VS,

Phenprocoumon +
Vemurafenib

NO25026 (BRIM3) ja laufend Januar 2010 — Mai Vemurafenib
2014 VS,
Datenschnitte vom Dacarbazin

30. Dezember 2010,
31. Marz 2011,

03. Oktober 2011,
01. Februar 2012 und
20. Dezember 2012

NP25396 nein laufend Januar 2011 - Vemurafenib ohne
September 2013 Mahlzeit
VS.
Vemurafenib mit
Mahlzeit

* Zulassungsstudie fiir die Kombination Vemurafenib + GDC-0973

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand: 17. Juni 2013

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

G028141 Der Vergleichsarm entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Dacarbazin. Auerdem liegen noch keine Ergebnisse der Studie vor.

G028398 Der Vergleichsarm entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Dacarbazin. AuBerdem liegen noch keine Ergebnisse der Studie vor.

Der Vergleichsarm entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie

NP25396 Dacarbazin. AulRerdem liegen noch keine Ergebnisse der Studie vor.

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z. B. zu
indirekten Vergleichen) durchgefiihrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Es wurde eine systematische bibliografische Literaturrecherche fir das zu bewertende
Arzneimittel Vemurafenib im Anwendungsgebiet ,,Monotherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht resezierbarem oder
metastasiertem Melanom® durchgefiihrt, um alle RCTs flr einen direkten Vergleich zwischen
Vemurafenib und der zweckmaligen Vergleichstherapie Dacarbazin zu identifizieren.
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Die bibliografische Literaturrecherche wurde am 11.Juni 2013 in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und Cochrane durchgefihrt.

Die Suche ergab 178 Treffer. Nach automatisiertem und héandischem Ausschluss der
Duplikate (n=17) verbleiben 161 Publikationen, die gemaR der Ein- und Ausschlusskriterien
in Abschnitt 4.2.2 von zwei Personen unabhéngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz
gepruft wurden. Basierend auf den Informationen des Titels und Abstracts wurden 152
Publikationen als nicht relevant ausgeschlossen. Die Volltexte der verbleibenden neun
Publikationen wurden hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien Uberprift. Acht
Publikationen entsprachen nicht den definierten Anforderungen und wurden begriindet
ausgeschlossen (Anhang 4-C, Tabelle 4-129).

Die systematische bibliografische Literaturrecherche ergab somit eine relevante Publikation.
Dabei handelt es sich um die Verdffentlichung zur Zulassungsstudie NO25026 (BRIM3) von
Chapman et al. (29).

Suche am 11.06.2013
Treffer: n=178
Embase: n=156

MEDLINE: n=21
Cochrane: n=1

Ausschluss Duplikate
n=17

Titel-
/Abstractscreening

n=161

Nicht relevant
n=152

Volltextscreening

n=9 .
Nicht relevant
n=8
Ausschlussgrinde:
Ausschlussgrund E6 n=7
Relevant
Publikationen n=1
Studien n=1

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Vemurafenib
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

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

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

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

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

Studienbezeichnung | Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch
(Name der Studienregister Studien des bibliografische
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen Literaturrecherche

Unternehmers enthalten | identifiziert
(ja/ nein) (ja/nein/n. d.")
clinicaltrials.gov ja ja (29)

[NCT01006980], (30)
NO25026 (BRIM3) ICTRP [EUCTR2009-012293-
12-NL], (31)

Roche Trials [NO25026], (32)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefuhrt.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien fiir das
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmafRigen Vergleichs-
therapie. Fuhren Sie auBerdem alle fir die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.

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

Studienkategorie verfuigbare Datenquellen®
Studie zur | gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter
des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(Ja/nein)

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

ja
(NB%2|?\5|)§)6 ja ja nein ja (33) [NCT01006980], | ja (29, 34)
(30-32)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.

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

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

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

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
NO25026 RCT, offen, parallel Erwachsene Vemurafenib Aktiv, keine Multizentrisch; Ko-primére
(BRIM3) (=18 Jahre), nicht (n=337) Patientenrekrutierung s Deutschland, Endpunkte:

vorbehandelte
Patienten mit
histologisch
gesichertem BRAF-
V600 Mutation-
positivem
metastasiertem
Melanom (nicht
resezierbares
Stadium I11C oder
Stadium 1V)

Dacarbazin (n=338)

Periode 1: Ende
klinischer Cut-off

Periode 1: First
patient in: Januar
2010 — Kklinischer
Cut-off: Dezember
2010 — Dauer: 12
Monate

Klinischer Cut-off
nach Erreichen einer
praspezifizierten
Anzahl von Events
(keine zeitlich
definierte
Studiendauer fiir die
Interimanalyse mit
nachfolgender ,early
termination due to
compelling efficacy’)

Periode 2: Ende
Nachbeobachtung

Periode 2: First
patient in: Januar

UK, Australien,
Frankreich, Italien,
Kanada, Neuseeland,
Schweden,
Niederlande, Israel,
Schweiz

Periode 1:
1/2010 - 12/2010
Periode 2:

1/2010 - 5/2014

Gesamtiiberleben,
progressionsfreies
Uberleben;

Sekundére
Endpunkte:

Beste
Gesamtansprechrate,
Ansprechdauer, Zeit
bis zum Ansprechen

Vertréglichkeits- und
Sicherheitsprofil
gemaR National
Cancer Institute-
Common Toxicity
Criteria for Adverse
Events (NCI-CTCAE
Version 4.0)
Patientenrelevante
explorative
Endpunkte:
Lebensqualitét
(gemessen mit
FACT-M), Schmerz
(gemessen mit

2010 — Ende visueller
Nachbeobachtung: Analogskala)
Mai 2014 (geplant) —
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
Dauer: 54 Monate
Datenschnitte vom
31. Marz 2011,
03. Oktober 2011,
01. Februar 2012 und
20. Dezember 2012
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Vemurafenib Dacarbazin ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

NO25026 (BRIM3) 4 x 240 mg 1.000 mg/m? i.v. Nicht zutreffend.
Filmtabletten je (bis zu 60 Minuten)
morgens und an Tag 1 alle drei
abends (tagliche Wochen
Gesamtdosis (Zykluslange: drei
1.920 mg) Wochen)?

a: GemaR der Fachinformation kann Dacarbazin als Monotherapie in Dosen von 200 bis 250 mg/m? Kérperoberflache/Tag
als intravendse Injektion tber finf Tage alle drei Wochen verabreicht werden (35, 36). Als Alternative zur intravendsen
Bolusinjektion kann Dacarbazin als Kurzzeitinfusion (Uber 15-30 Minuten) verabreicht werden. Es besteht auch die
Maéglichkeit, 850 mg/m? Korperoberflache als intravendse Infusion am ersten Tag und danach einmal alle drei Wochen zu
verabreichen (35, 36). Aus folgendem Grunde wurde in der Studie jedoch die 0.g. Dosierung gewahlt:

- Vermeidung einer Unterdosierung von Dacarbazin

- Die Dosierung von 800-1.200 mg/m? Kérperoberflache als intravenése Infusion am ersten Tag und danach einmal
alle 3-4 Wochen ist eine in den Leitlinien empfohlene evidenzbasierte Dosierung (3, 37).

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

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre, w /m (%) Populationscharakteristika
Mittel- z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
wert) weitere Basisdaten projektabhangig
NO25026 (BRIM3) Weitere Baseline-Charakteristika finden sich in
Vemurafenib 337 55,2 w: 41%/m: 59% Tabelle 4-12: Baseline Charakteristika der
Dacarbazin 338 52,6 w: 46%/m: 54% Patienten in der Studie NO25026 (BRIM3)
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Tabelle 4-12: Baseline Charakteristika der Patienten in der Studie NO25026 (BRIM3)

Vemurafenib Dacarbazin
N =337 N =338
Geschlecht (Anzahl, %)
Weiblich 137 (41%) 157 (46%)
Mannlich 200 (59%) 181 (54%)
n 337 338
Rasse (Anzahl, %)
Weil3 333 (99%) 338 (100%)
Hispanisch 2 (<1%) -
Andere® 2 (<1%) -
n 337 338
Alter in Jahren
Mittelwert 55,2 52,6
Standardabweichung 13,80 13,89
Standardfehler des Mittelwertes 0,75 0,76
Median 56,0 52,5
Minimum-Maximum 21-86 17°-86
n 337 338
Alter in Jahren
<65 Jahre 244 (72%) 270 (80%)
>65 Jahre 93 (28%) 68 (20%)
n 337 338
Alter in Jahren
<40 Jahre 48 (14%) 70 (21%)
41-54 Jahre 111 (33%) 114 (34%)
55-64 Jahre 85 (25%) 86 (25%)
65-74 Jahre 65 (19%) 46 (14%)
>75 Jahre 28 (8%) 22 (7%)
n 337 338
Gewicht in kg
Mittelwert 79,15 78,44
Standardabweichung 18,098 17,678
Standardfehler des Mittelwertes 0,992 0,966
Median 78,60 77,10
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Vemurafenib Dacarbazin
N =337 N =338
Minimum-Maximum 37,0-151,4 35,0-143,5
n 333 335
Geographische Region
Australien/Neuseeland 39 (12%) 38 (11%)
Nordamerika 86 (26%) 86 (25%)
Andere 7 (2%) 11 (3%)
Westeuropa 205 (61%) 203 (60%)
n 337 338
ECOG Performance Status
0 229 (68%) 230 (68%)
1 108 (32%) 108 (32%)
n 337 338
Klassifikation von Lymphknotenbefall und
Metastasierung bei Randomisierung
nicht resezierbares Stadium I111C 20 (6%) 13 (4%)
Mla 34 (10%) 40 (12%)
Mib 62 (18%) 65 (19%)
Mlc 221 (66%) 220 (65%)
n 337 338
Laktatdehydrogenase (LDH)
LDH erhoht 142 (42%) 142 (42%)
LDH Normal 195 (58%) 196 (58%)
n 337 338
BRAF Mutationsstatus®
BRAF V600E 295 (88%) 303 (90%)
BRAF V600 nichtE 41 (12%) 34 (10%)

a: Unter dem Begriff ,,Andere* sind ein syrischer und ein nicht-hispanischer Patient zusammenfasst (Angaben der Priiféarzte).

b: Ein Patient mit 17 Jahren wurde trotz des Einschlusskriteriums >18 Jahre in die Studie eingeschlossen. Die Protokoll-
verletzung wurde vermerkt und vom Central Ethics Committee genehmigt.

c: Die exakte Bestimmung der BRAF-V600 Mutation der Patienten der Studie NO25026 (BRIM3) ist nicht im
urspriinglichen CSR der Studie abgebildet, sondern erfolgte im Rahmen eines EMA post-approval commitments (38).

n représentiert die Anzahl der Patienten, die in die statistische Auswertung eingegangen ist.
Die Prozentanteile basieren auf n (Zahl von giltigen Werten).
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Tabelle 4-13: Zusammenfassung von Krankheitscharakteristiken pro Behandlungsarm

(Analyse: ITT; Zentren: alle Zentren)

Vemurafenib Dacarbazin
N =337 N =338
Anzahl der Metastasen vor Behandlungsbeginn
Mittelwert 2,6 2,6
Standardabweichung 1,37 1,33
Standardfehler des Mittelwertes 0,08 0,07
Median 2,0 2,0
Minimum-Maximum 1-8 1-8
n 330 330
Anzahl der Metastasen vor Behandlungsbeginn
<3 185 (56%) 181 (55%)
>3 145 (44%) 149 (45%)
n 330 330
Summe der Durchmesser der Ziellasionen vor Behandlungsbeginn (in cm)
Mittelwert 88,2 79,2
Standardabweichung 96,50 57,29
Standardfehler des Mittelwertes 5,30 3,14
Median 66,5 66,0
Minimum-Maximum 9-1310 9-295
n 332 333
Zeit seit der Diagnose (metastasiertes Stadium, Monate)
Mittelwert 8,8 9,1
Standardabweichung 15,28 18,95
Standardfehler des Mittelwertes 0,90 1,09
Median 3,0 3,0
Minimum-Maximum 0-109 0-184
n 288 300

Zeit seit der Diagnose (metastasiertes Stadium, Monate)

<6 191 (66%) 216 (72%)

>6 97 (34%) 84 (28%)

n 288 300
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Vemurafenib Dacarbazin
N =337 N =338
Hirnmetastasen
Nein 333 (100%) 332 (99%)
Ja - 2 (<1%)
n 333 334
Histologische Untertypen
Akral-lentiginds 1 (<1%) 3 (<1%)
Lentigo-maligna 1 (<1%) 5 (1%)
Knotig (nodulér) 78 (23%) 78 (23%)
Andere 153 (45%) 143 (42%)
Superfiziell spreitend 104 (31%) 109 (32%)
n 337 338

n représentiert die Anzahl der Patienten, die in die statistische Auswertung eingegangen ist.
Der Prozentsatz basiert auf n (Zahl von gultigen Werten).
- : keine Daten vorhanden.

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

Patientencharakteristika bei Studienbeginn

In der randomisierten, offenen, aktiv-kontrollierten, multizentrischen Phase Il1-Studie
NO25026 (BRIM3) wurde Vemurafenib zur Behandlung von nicht vorbehandelten Patienten
mit histologisch gesichertem BRAF-V600 Mutation-positivem metastasiertem Melanom
(nicht resezierbares Stadium I1IC oder Stadium IV) untersucht. 675 Patienten wurden
randomisiert einer Behandlung mit Vemurafenib (337 Patienten) oder Dacarbazin
(338 Patienten) zugewiesen. Beide Behandlungen wurden bis zur Progression der Erkrankung
oder bis zum Tod des Patienten fortgesetzt.

Patientencharakteristika

Die demographischen Charakteristika der Behandlungsgruppen bei Studienbeginn waren
vergleichbar. Der Anteil der Manner im Vemurafenibarm betrug 59% im Vergleich zu 54%
im Dacarbazinarm. 99% aller Patienten hatten eine weie Hautfarbe. Die Patienten, die in den
Vemurafenibarm randomisiert wurden, waren etwas alter als die Patienten im Dacarbazinarm
(medianes Alter 56,0 zu 52,5 Jahre). Insgesamt nahmen Patienten in einer Altersspanne von
17 bis 86 Jahren an der Studie teil. Die Einschlusskriterien der Studie NO25026 (BRIM3)
definierten ein Alter der Patienten von >18 Jahren. Ein Patient mit 17 Jahren wurde dennoch
in die Studie eingeschlossen. Die Protokollverletzung wurde vermerkt und vom Central Ethics
Committee genehmigt.
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93 Patienten (28%) im Vemurafenibarm waren >65 Jahre. Im Dacarbazinarm waren es 68
(20%). >75 Jahre waren 28 Patienten im Vemurafenibarm (8%) und 22 Patienten (7%) im
Dacarbazinarm.

Stratifizierungsfaktoren und Krankheitscharakteristika

Die Uber die Stratifizierungsfaktoren (Region, Krankheitsstadien, LDH bei Studienbeginn und
ECOG Performance Status bei Studienbeginn) erfassten  Charakteristika der
Behandlungsgruppen waren Gber beide Behandlungsgruppen ausgeglichen:

- Insgesamt wurden 408 Patienten (Vemurafenib 205 vs. Dacarbazin 203) in Zentren in
Westeuropa, 172 (86 in beiden Armen) in Nordamerika, 77 (Vemurafenib 39 vs.
Dacarbazin 38) in Australien/Neuseeland und 18 (Vemurafenib 7 vs. Dacarbazin 11)
in Israel behandelt.

- Die Mehrheit der Patienten befand sich im Krankheitsstadium Milc (66%
Vemurafenib, 65% Dacarbazin). Im Vemurafenibarm waren 18% der Patienten im
Krankheitsstadium M1b und 10% der Patienten im Stadium Mla. Im Dacarbazinarm
waren 19% der Patienten im Krankheitsstadium M1b und 12% der Patienten im
Stadium M1a. Eine kleinere, aber anteilig fast gleich grolRe Gruppe an Patienten mit
nicht resezierbaren Stadium IIIC-Tumoren war in beide Behandlungsarme
eingeschlossen (6% Vemurafenib, 4% Dacarbazin).

- In beiden Armen wiesen jeweils 42% der Patienten einen erhéhten und 58% einen
normalen LDH Wert auf.

- In beiden Armen wiesen jeweils 68% der Patienten einen ECOG Performance Status
von 0 und jeweils 32% einen ECOG Performance Status von 1 auf.

Die Krankheitscharakteristika der Behandlungsgruppen bei Studienbeginn  waren
vergleichbar. In beiden Behandlungsgruppen betrug die Zeit (Median) seit der Diagnose des
metastasierten Melanoms drei Monate. Ca. 45% der Patienten hatten mindestens drei
Metastasen und die Summe (Median) des groRten Durchmessers der Zielldsionen betrug ca.
66 cm.

Sowohl die Uber die Stratifizierungsfaktoren erfassten Charakteristika als auch weitere
Krankheitscharakteristika zeigen, dass die Behandlungsarme vergleichbar sind.

Zusammenfassend sind die Patienten beider Behandlungsarme vergleichbar und
reprasentieren eine fur den deutschen Versorgungskontext relevante Population.

Studienablauf

Der Studienablauf ist durch intensive Gesprache mit den Zulassungsbehérden (EMA und
FDA) charakterisiert. Das Protokoll der FDA zum Zulassungsverlauf bietet einen Uberblick
uber die entsprechenden Interaktionen (39). Dieses Protokoll war auch Gegenstand des G-BA
Beratungsgespréches (2).
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Bereits wahrend der Durchfuhrung der Phase I11-Studie NO25026 (BRIM3) zeigten Daten
zum medianen Uberleben aus Phase | (PLX06-02, (40)) und Phase Il (NP22657 (BRIM?2),
(41)) Studien die hohe Kklinische Wirksamkeit von Vemurafenib in vorher behandelten
Patienten, deren metastasierte Melanome positiv fir die BRAF-V600 Mutation getestet
wurden. Daraufhin wurden auf Empfehlung der Zulassungsbehdrden die Annahmen fir die
Fallzahlplanung adaptiert und die Kriterien fur die Beendigung der Studie veréndert (39).
Basierend auf den veranderten Kriterien und den Ergebnissen der Interimanalyse schlug das
Data Safety Monitoring Board (DSMB) eine vorzeitige Beendigung wegen aul3erordentlicher
Wirksamkeit vor (,early termination due to compelling efficacy®), die von Roche umgesetzt
wurde.

Die zeitliche Abfolge dieser Anderungen und der sich daraus ergebenden MaRnahmen sind im
Folgenden dargestellt:

- - 07.02.2011
Globaler Studienbeginn: Blinded Data Review Meeting
04.01.201_0 . 28.02.und 01.04.2011
erster Patient randomisiert/ Datenbank Update mit UEs und
Genehmigung in Labordaten
Deutschland: 10.02.2010
26.10.2010
CHMP-Meeting 21.01.2011bis Felaman 202
08.02.2011 Februar/Marz 2011: 1. Einreichung
Behorden- AmendementD des des Dossiers zur
Meetings Studienprotokolls Nutzenbewertung
August Oktober Dezember Februgr April Oktober Februgr Dezember E>
November 2010: 14.01.2011; Extenes April 2011:
Amendement C des DSMB-Meeting: formale Datierung des
Studienprotokalls Kriterien fir frahzeitige Studienberichts

Beendigung erreicht /

" - vorzeitige Freigabe der
Uberarbeitung des Studienergebnisse
SAP nach
Empfehlung der FDA

31.03.2011
2. Datenschnitt

03.10.2011
3. Datenschnitt

01.02.2012
4.Datenschnitt

20.12.2012
5. Datenschnitt

August bis November 30.12.2010

2010: Erste Ergebnisse 1. Datenschnitt

aus Phase 1 und Phase Ende der Rekrutierung
2; Studien zeigen eine
eindeutige klinische
Wirksamkeit von
Vemurafenib

Abbildung 3: Zeitliche Abfolge der Anderungen an der Phase 111-Studie NO25026 (BRIM3)
(global und auf Deutschland bezogen)

Die Anderungen des Studienprotokolls und des Statistical Analysis Plans (SAP) wurden in
Beratungsgesprachen mit der FDA und dem CHMP (26. Oktober 2010) abgesprochen (siehe
Scientific Advice der EMA vom 18. November 2010, Seite 2112-2124 des Studienbericht der
NO25026 (BRIM3) Studie).

Dabei wurde festgelegt, dass nur noch eine statt zwei Interimanalysen des Gesamtuberlebens
durchgeftihrt werden sollen:
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- Die Anzahl der Interimanalysen wurde von zwei (bei 50% und 75% Information) auf
eine (bei 50% Information) reduziert und die Methode zur Bestimmung der ,,efficacy
boundary”“ wurde von O’Brien-Fleming zu Pocock geandert (Alpha spending
function) (siehe Studienbericht NO25026 (BRIM3) Protocol Amendment C, S. 2371-
2394).

Zum gleichen Zeitpunkt wirde die finale Analyse des Endpunktes ,,Progressionsfreies
Uberleben* erfolgen, der als ko-primérer Endpunkt zum priméaren Studienziel hinzugefiigt
wurde (zuvor war dies ein sekundarer Endpunkt):

- Die Annahmen fiir den Behandlungseffekt beim Gesamtiiberleben, gemessen als
Hazard Ratio, wurde von 0,75 auf 0,65 angepasst (basierend auf einer Anderung des
angenommenen medianen Uberlebens im Vemurafenibarm von 10,67 auf 12,3 Monate
aufgrund von Daten zum medianen Uberleben aus der Nachbeobachtung der Patienten
der Phase I- und Phase II-Studien). Gleichzeitig erfolgte eine Anpassung des Typ 1
Fehlers (s.u.), was insgesamt eine Reduktion der Anzahl der Ereignisse (468 auf ca.
196 Todesfélle) fur die finale Analyse zur Folge hatte (siehe Studienbericht NO25026
(BRIM3) Protocol Amendment C, S. 2371-2394).

- Der Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben* wurde als ko-primérer Endpunkt zum
primaren Studienziel hinzugeflgt (siehe Studienbericht NO25026 (BRIM3) Protocol
Amendment C, S. 2371-2394).

Der Typ 1 Fehler der Studie wurde angepasst:

- Der Typ 1 Fehler der Studie wurde von 0,025 (zweiseitig) auf 0,05 (zweiseitig)
angepasst (unter Beriicksichtigung der ko-primaren Endpunkte 0,045 (zweiseitig) fur
das Gesamtiiberleben und 0,005 (zweiseitig) fiir das progressionsfreie Uberleben, um
einen Typ 1 Fehler fur die Studie von 0,05 (zweiseitig) sicherzustellen) (siehe
Studienbericht NO25026 (BRIM3) Protocol Amendment C, S. 2371-2394).

Sollte das DSMB zudem feststellen, dass die Studie beide ko-primdren Endpunkte zum
Zeitpunkt der Interimanalyse erreicht, wirde Patienten des Dacarbazinkontrollarms die
Madglichkeit gegeben, in den Vemurafenibbehandlungsarm zu wechseln (Cross-over) (siehe
Studienbericht NO25026 (BRIM3) Protocol Amendment C, S. 2371-2394). Beide
Zulassungsbehérden (FDA und EMA) stimmten den Anderungen am SAP zu.

Das Protokoll (Amendment C) und der SAP wurden zum 01. bzw. 04. November 2010
geéndert (siehe Protocol Approval/NO25026-EU/Version C vom 01. November 2010, Seite
2229-2332 des Studienberichts der NO25026 (BRIM3) Studie). Die geplante Interimanalyse
des Gesamtlberlebens fand am 14.Januar 2011 statt; Datum fir den Cut-off war der
30. Dezember 2010. Aufgrund der berzeugenden Ergebnisse der Interimanalyse (ca. 63%
Reduktion des Todes-Hazards bei Vemurafenib gegentiber Dacarbazin) empfahl das DSMB
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die vorzeitige Beendigung der Studie (,early termination due to compelling efficacy)**. Das
DSMB empfahl des Weiteren, dass allen Patienten des Dacarbazinkontrollarms die
Madoglichkeit gegeben werden sollte, Vemurafenib zu erhalten (Cross-over). Diese
Empfehlungen wurden im Zusammenhang mit den vierteljéhrlich in allen Studien erhobenen
Daten zur Sicherheit von Vemurafenib gemacht. Im Folgenden wurde der Studienbericht auf
Grundlage dieser Daten und des SAP vom 04. November 2010 erstelit.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-14: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie NO25026 (BRIM3) handelt es sich um eine randomisierte, offene Studie. Die
Patienten  wurden nach  einem  Standardverfahren, einem  ,Biased coin“-
Minimierungsalgorithmus, in die stratifizierten Behandlungsarme randomisiert. Die
Randomisierung wurde von einem externen Dienstleister (Almac Clinical Technologies,
Yardley, Pennsylvania) mittels eines interaktiven Spracherkennungssystems (interactive voice
recognition system, IVRS) durchgefiihrt.

Die Begrundung fir die Verwendung des offenen Studiendesigns ist wie folgt:

1. Das offene Studiendesign wurde aufgrund der unterschiedlichen Darreichungsformen
der Wirkstoffe gewahlt (Vemurafenib: oral/ Dacarbazin: intravenos). Die Verwendung
einer double-dummy Technik zur Uberwindung der eindeutigen Identifizierung der
Wirkstoffe wurde fur die Patienten als nicht zumutbar beurteilt (33).

Y Vorzeitige Beendigung der Studie wegen auBerordentlicher Wirksamkeit, siehe Fax der FDA vom 12. Oktober
2010, Seite 2109-2110 des Studienberichts der NO25026 (BRIM3) Studie.
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2. Die unterschiedlichen Nebenwirkungsprofile der Wirkstoffe Vemurafenib und
Dacarbazin machen eine Verblindung zudem unméglich (42).

3. Des Weiteren wurde der ko-primére (und urspringlich einzige primére) Endpunkt
,Gesamtiberleben« als nicht verzerrungsanféllig gegeniiber einem offenen
Studiendesign betrachtet (43).

Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder weitere, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte liegen nicht vor. Das Verzerrungspotenzial der Studie wurde daher mit
,niedrig* bewertet.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Tumor-
ansprechen Schmerz Gesundheits-
Gesamt-  Progressions-  (Beste Gesamt- (visuelle bezogene Unerwiinschte
Uber- _ freies ansprechrate, Analog- Lebens- Ereignisse
leben Uberleben? Ansprechdauer, skala) qualitat
Zeit bis zum (FACT-M)
Ansprechen)?
NO25026 . . . . . .
(BRIM3) ja ja ja ja ja ja

a: Die Begriindung fiir die Darstellung der Endpunkte ,,Progressionsfreies Uberleben* und ,, Tumoransprechen* findet sich in
Abschnitt 4.2.5.2.

4.3.1.3.1 Gesamtuberleben - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse
— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind
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— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
beriicksichtigt, ist das zu begrunden.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-16: Operationalisierung des Endpunktes ,,Gesamtlberleben®

Studie Operationalisierung

NO25026  Ko-primérer Wirksamkeitsendpunkt der Studie war das Gesamtiuberleben, definiert als Zeit
(BRIM3) zwischen Randomisierung und Tod durch jegliche Ursache und analysiert als Hazard Ratio und
als medianes Uberleben.

Patienten, die zum Zeitpunkt der abschliefenden Analyse noch am Leben waren, wurden
zensiert zum letzten bekannten Zeitpunkt vor der Analyse, an welchem der Patient nachweislich
am Leben war. Dazu wurde der Zeitpunkt des letzten Kontaktes oder der letzten Begutachtung
herangezogen.

Die Gesamtiiberlebenszeit der Patienten, fir die keine Uberlebensdaten nach
Behandlungsbeginn vorlagen, wurde auf den Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Gesamtiiberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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(BRIM3)

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Beim Zielkriterium Gesamtiberleben handelt es sich um einen patientenrelevanten Endpunkt.
Die Umsetzung des ITT-Prinzips war addquat, Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung lagen nicht vor. Auch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte waren fur den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* nicht vorhanden. Zudem hat das offene
Studiendesign keinen Einfluss auf diesen Endpunkt (43).

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fir beide Analysen des Endpunktes
,Gesamtiberleben* wurde mit ,,niedrig* beurteilt.

Besonderheiten der Studie NO25026 (BRIM3) wegen der friihzeitigen Beendigung aufgrund
auBerordentlicher Wirksamkeit

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 genauer beschrieben, wurde in der Studie auf Empfehlung der
Zulassungsbehdrden die Kriterien flr die Beendigung der Studie verandert. Aufgrund dessen
schlug das DSMB wegen aulerordentlicher Wirksamkeit (,early termination due to
compelling efficacy‘) eine vorzeitige Beendigung vor, die von Roche umgesetzt wurde. Fur
die Analyse des Endpunktes ,,Gesamtiiberleben als medianes Uberleben standen nur wenige
Daten zur Verfligung, da die noch lebenden Patienten fir die Auswertung des
Gesamtuberlebens zensiert wurden. Dies hat Einfluss auf die Robustheit des Punktschatzers
und des Kl des Endpunktes.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtiberleben fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-18: Ergebnisse fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Datenschnitt 30. Dezember 2010)

Studie NO25026 (BRIM3)

Datenschnitt 30. Dezember 2010 Vemurafenib Dacarbazin
(klinischer Cut-off) (N = 3369 (N =336%
Anzahl der Ereignisse 43 75
Hazard Ratio 0,37

95% KI [0,26; 0,55]

p-Wert (Log-Rank Test, zweiseitig) <0,0001

Kaplan-Meier Schatzer des medianen Uberlebens
(Monate)

(zum Zeitpunkt der Analyse sind die Schétzer als nicht
belastbar zu betrachten, siehe Abschnitt 4.3.1.2.1)

9,23 7,75

95% KI [8,05; nicht erreicht] [6,28; 10,28]

a: Fur den Datenschnitt am 30. Dezember 2010 wurden 336 Patienten in beiden Behandlungsarmen ausgewertet, die
mindestens zwei Wochen vor dem Datenschnitt randomisiert wurden. Fir die folgenden Auswertungen wurden alle
Patienten (338 im Dacarbazinarm, 337 im Vemurafenibarm) beriicksichtigt.

KI: Konfidenzintervall
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Tabelle 4-19: Ergebnisse fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (Datenschnitt 31. Marz 2011)

Studie NO25026 (BRIM3)

Datenschnitt 31. Méarz 2011 Vemurafenib Dacarbazin
(ohne Zensierung der Cross-over-Patienten) (N =337) (N =338)
Anzahl der Ereignisse 78 122
Hazard Ratio 0,47

95% KI [0,35; 0,62]

p-Wert (Log-Rank Test, zweiseitig) <0,0001
E(I\;[(J)Ir?\;:;/leler Schétzer des medianen Uberlebens nicht erreicht 8,80

95% KI [9,59; nicht erreicht] [7,33; 10,28]
In den Vemurafenibarm gewechselte 50 Patienten i
Dacarbazinpatienten (Cross-over)?
Datenschnitt 31. Marz 2011 Vemurafenib Dacarbazin
(mit Zensierung der Cross-over-Patienten) (N =337) (N = 338)
Anzahl der Ereignisse 78 121
Hazard Ratio 0,44

95% K [0,33; 0,59]

p-Wert (Log-Rank Test, zweiseitig) <0,0001
Kaplan-Meier Schatzer des medianen Uberlebens nicht erreicht 7.89
(Monate)

95% KI [9,59; nicht erreicht] [7,26; 9,63]

In den Vemurafenibarm gewechselte
Dacarbazinpatienten (Cross-over)?

50 Patienten

a: Der Wechsel der Dacarbazinpatienten in den Vemurafenibarm (Cross-over) war erlaubt (gemé&R Amendment D zum

Studienprotokoll (44)).
KI: Konfidenzintervall
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Tabelle 4-20: Ergebnisse fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (Datenschnitt 03. Oktober 2011)

Studie NO25026 (BRIM3)

Datenschnitt 03. Oktober 2011 Vemurafenib Dacarbazin
(ohne Zensierung der Cross-over-Patienten) (N =337) (N = 338)
Anzahl der Ereignisse 159 175
Hazard Ratio 0,67

95% KI [0,54; 0,84]

p-Wert (Log-Rank Test, zweiseitig) 0,0003
Kaplan-Meier Schatzer des medianen Uberlebens 13.2 9.9
(Monate) ’ '

95% K [12,0; 15,0] [9,1;12,2]

In den Vemurafenibarm gewechselte
Dacarbazinpatienten (Cross-over)?

81 Patienten -

Datenschnitt 03. Oktober 2011 Vemurafenib Dacarbazin
(mit Zensierung der Cross-over-Patienten) (N =337) (N = 338)
Anzahl der Ereignisse 159 152
Hazard Ratio 0,62

95% K [0,49; 0,77]

p-Wert (Log-Rank Test, zweiseitig) <0,0001
Kaplan-Meier Schatzer des medianen Uberlebens

13,2 9,6

(Monate)

95% KI [12,0;15,0] [7,9; 11,8]

In den Vemurafenibarm gewechselte
Dacarbazinpatienten (Cross-over)?

81 Patienten -

a: Der Wechsel der Dacarbazinpatienten in den Vemurafenibarm (Cross-over) war erlaubt (gemé&R Amendment D zum

Studienprotokoll (44)).
KI: Konfidenzintervall
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Tabelle 4-21: Ergebnisse fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (Datenschnitt 01. Februar 2012)

Studie NO25026 (BRIM3)

Datenschnitt 01. Februar 2012 Vemurafenib Dacarbazin
(ohne Zensierung der Cross-over-Patienten) (N = 337) (N = 338)
Anzahl der Ereignisse 199 200
Hazard Ratio 0,76
95% K [0,63;0,93]
p-Wert (Log-Rank Test, zweiseitig) 0,0068
E(I\;[(J)Ir?\;:;/leier Schatzer des medianen Uberlebens 1357 1028
95% KI [12,02; 15,24] [9,07; 12,81]

In den Vemurafenibarm gewechselte
Dacarbazinpatienten (Cross-over)?

83 Patienten -

Datenschnitt 01. Februar 2012 Vemurafenib Dacarbazin
(mit Zensierung der Cross-over-Patienten) (N =337) (N = 338)
Anzahl der Ereignisse 199 166
Hazard Ratio 0,70
95% KI [0,57; 0,87]
p-Wert (Log-Rank Test, zweiseitig) 0,0008
E(I\z;llglrf\;[-elg/leier Schatzer des medianen Uberlebens 13,57 9,72
95% K [12,02; 15,24] [7,92; 12,81]

In den Vemurafenibarm gewechselte
Dacarbazinpatienten (Cross-over)?

83 Patienten -

a: Der Wechsel der Dacarbazinpatienten in den Vemurafenibarm (Cross-over) war erlaubt (gemé&R Amendment D zum

Studienprotokoll (44)).
KI: Konfidenzintervall
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Tabelle 4-22: Ergebnisse fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Datenschnitt 20. Dezember 2012)

Studie NO25026 (BRIM3)

Datenschnitt 20. Dezember 2012 Vemurafenib Dacarbazin
(ohne Zensierung der Cross-over-Patienten) (N =337) (N = 338)
Anzahl der Ereignisse 242 236
Hazard Ratio 0,79
95% K [0,66; 0,95]
p-Wert (Log-Rank Test, zweiseitig) 0,0099
F@glr?\;:;/leier Schatzer des medianen Uberlebens 13.63 1028
95% KI [12,02; 15,34] [9,07; 12,81]

In den Vemurafenibarm gewechselte

Dacarbazinpatienten (Cross-over)? 84 Patienten i

Datenschnitt 20. Dezember 2012 Vemurafenib Dacarbazin
(mit Zensierung der Cross-over-Patienten) (N =337) (N = 338)
Anzahl der Ereignisse 242 178
Hazard Ratio 0,78
95% K [0,64; 0,94]
p-Wert (Log-Rank Test, zweiseitig) 0,0101
E(I\z;llglrf\;[-elg/leier Schatzer des medianen Uberlebens 13,63 9,72
95% KI [12,02; 15,34] [7,92; 12,81]

In den Vemurafenibarm gewechselte

Dacarbazinpatienten (Cross-over)? 84 Patienten i

a: Der Wechsel der Dacarbazinpatienten in den Vemurafenibarm (Cross-over) war erlaubt (gemé&R Amendment D zum
Studienprotokoll (44)).

KI: Konfidenzintervall

Die Analyse des Gesamtiberlebens zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung der
Dauer des Uberlebens fiir den Vemurafenibarm (p<0,0001, Log-Rank Test).

Das Hazard Ratio fur die Mortalitdt im Vemurafenibarm verglichen mit den Patienten im
Dacarbazinarm der finalen Analyse war 0,37 (95% KI: 0,26; 0,55) (30. Dezember 2010,
klinischer Cut-off der Studie). Das entspricht einer 63%igen Verringerung des Risikos zu
Versterben fir die Patienten im Vemurafenibarm im Vergleich zum Dacarbazinarm.

In weiteren Datenschnitten stieg das Hazard Ratio an:

e 31. Mérz 2011 ohne Zensierung der Patienten, die in den Vemurafenibarm gewechselt
sind (Cross-over): 0,47 (95% KI: 0,35; 0,62)
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e 31. Mérz 2011 mit Zensierung der Patienten, die in den Vemurafenibarm gewechselt sind
(Cross-over): 0,44 (95% KI: 0,33; 0,59)

e (3. Oktober 2011 ohne Zensierung der Patienten, die in den Vemurafenibarm gewechselt
sind (Cross-over): 0,67 (95% KI: 0,54; 0,84)

e (3. Oktober 2011 mit Zensierung der Patienten, die in den Vemurafenibarm gewechselt
sind (Cross-over): 0,62 (95% KI: 0,49; 0,77)

e 01. Februar 2012 ohne Zensierung der Patienten, die in den Vemurafenibarm gewechselt
sind (Cross-over): 0,76 (95% KI: 0,63; 0,93)

e 01. Februar 2012 mit Zensierung der Patienten, die in den Vemurafenibarm gewechselt
sind (Cross-over): 0,70 (95% KI: 0,57; 0,87)

e 20. Dezember 2012 ohne Zensierung der Patienten, die in den Vemurafenibarm
gewechselt sind (Cross-over): 0,79 (95% KI: 0,66; 0,95)

e 20. Dezember 2012 mit Zensierung der Patienten, die in den Vemurafenibarm gewechselt
sind (Cross-over): 0,78 (95% KI: 0,64; 0,94)

Das mediane Uberleben der Vemurafenibpatienten konnte wenig belastbar auf 9,23 Monate
(95% KI: 8,05; nicht erreicht) geschatzt werden (30. Dezember 2010, klinischer Cut-off der
Studie). Das mediane Uberleben der Dacarbazinpatienten zu diesem Zeitpunkt betrug
7,75 Monate (95% KI: 6,28; 10,28).

In weiteren Datenschnitten war die Entwicklung des medianen Uberlebens wie folgt:

31. Mérz 2011 ohne Zensierung der Patienten, die in den Vemurafenibarm gewechselt
sind (Cross-over)

o Vemurafenib: nicht erreicht (95% KI: 9,59; nicht erreicht)
o Dacarbazin: 8,80 (95% KI: 7,33; 10,28)

e 31. Mérz 2011 mit Zensierung der Patienten, die in den Vemurafenibarm gewechselt sind
(Cross-over)

o Vemurafenib: nicht erreicht (95% KI: 9,59; nicht erreicht)
o Dacarbazin: 7,89 (95% KI: 7,62; 9,63)

e (3. Oktober 2011 ohne Zensierung der Patienten, die in den Vemurafenibarm gewechselt
sind (Cross-over)

o Vemurafenib: 13,2 (95% KI: 12,0; 15,0)
o Dacarbazin: 9,9 (95% KI: 9,1; 12,2)

e 03. Oktober 2011 mit Zensierung der Patienten, die in den Vemurafenibarm gewechselt
sind (Cross-over)

o Vemurafenib: 13,2 (95% KI: 12,0; 15,0)
o Dacarbazin: 9,6 (95% KI: 7,9; 11,8)
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01. Februar 2012 ohne Zensierung der Patienten, die in den Vemurafenibarm gewechselt
sind (Cross-over)

o Vemurafenib: 13,57 (95% KI: 12,02; 15,24)
o Dacarbazin: 10,28 (95% KI: 9,07; 12,81)

e 01. Februar 2012 mit Zensierung der Patienten, die in den Vemurafenibarm gewechselt
sind (Cross-over)

o Vemurafenib: 13,57 (95% KI: 12,02; 15,24)
o Dacarbazin: 9,72 (95% KI: 7,92; 12,81)

e 20. Dezember 2012 ohne Zensierung der Patienten, die in den Vemurafenibarm
gewechselt sind (Cross-over)

o Vemurafenib: 13,63 (95% KI: 12,02; 15,34)
o Dacarbazin: 10,28 (95% KI: 9,07; 12,81)

e 20. Dezember 2012 mit Zensierung der Patienten, die in den Vemurafenibarm gewechselt
sind (Cross-over)

o Vemurafenib: 13,63 (95% KI: 12,02; 15,34)
o Dacarbazin: 9,72 (95% KI: 7,92; 12,81)

Im Folgenden werden generelle Uberlegungen zum Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* der Studie
NO25026 (BRIM3) dargestellt. AnschlieRend werden die Ergebnisse der beiden Analysen
,,JHazard Ratio* und ,;medianes Uberleben* des Endpunktes ,,Gesamtiiberleben* der Studie
NO25026 (BRIM3) bewertet. Aufgrund der unerwartet geringen Differenz des medianen
Uberlebens zwischen den Behandlungsarmen wurde zudem ein historischer Vergleich
durchgefuhrt, um zu klaren, ob in der Studie NO250236 (BRIM3) der tatsachliche
Wirksamkeitseffekt von Dacarbazin abgebildet wird. Dieser historische Vergleich setzt die
1-Jahres-Uberlebensraten der Dacarbazinpatienten der Studie NO25026 (BRIM3) mit
historischen, gepoolten 1-Jahres-Uberlebensraten von Dacarbazinpatienten einer medizinisch-
aquivalenten Patientenpopulation in Relation. In einem zweiten Schritt werden dann die
historischen  1-Jahres-Uberlebensraten der Dacarbazinpatienten mit den 1-Jahres-
Uberlebensraten der Vemurafenibpatienten aus der Studie NO25026 (BRIM3) in Relation
gesetzt.

Generelle Uberlegungen zum Therapievergleich beim Endpunkt ,, Gesamtiiberleben

Ob die Auswertung der spateren Datenschnitte noch die flr die Nutzenbewertung in diesem
Dossier eingangs formulierte Fragestellung adressiert, erscheint fraglich (siehe Abbildung 4,
Abbildung 5, Abbildung 6, Abbildung 7, Abbildung 8). Firr die Nutzenbewertung sind die
Therapieunterschiede zwischen Vemurafenib und Dacarbazin relevant. Fir diesen strikten
Vergleich stehen zum Zeitpunkt des flnften Datenschnittes (20. Dezember 2012) im
Minimum 131 vs. 92 (bisher Verstorbene unter urspringlicher Therapie) bzw. im Maximum
192 vs. 131 Patienten zur Verfligung (bisher Verstorbene unter urspriinglicher Therapie und
aktuell noch mit ursprunglicher Therapie behandelte Patienten). Die anderen sind bedingt
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durch Krankheitsprogression entweder bereits auf eine andere Melanomtherapie (AMT)
gewechselt (Datenschnitt: 20. Dezember 2012: 145 vs. 163, davon 39 zuvor zu Vemurafenib)
oder sind im Falle der Dacarbazinpatienten teilweise auf Vemurafenib gewechselt
(Datenschnitt: 20. Dezember 2012: 84; Cross-over durch Protokoll praspezifiziert und seitens
des DSMB vom 14.Januar 2011 freigegeben). Unter Umstédnden erfolgte fir die auf
Vemurafenib gewechselten Patienten nach Krankheitsprogression ein weiterer Wechsel der
Therapie (z.B. auf AMT, siehe Abbildung 5, Abbildung 6, Abbildung 7, Abbildung 8). Alle
oben genannten Faktoren stellen, ebenso wie die nicht krebsbedingten Todesfalle, eine
generelle Schwache des Endpunktes ,,Gesamtiiberleben* dar (43).

Die Bedingungen fiir den Wechsel der Dacarbazinpatienten in den Vemurafenibarm (Cross-
over) in Bezug auf die Krankheitsprogression waren wie folgt:

- Keine andere  Zweitlinientherapie  erhalten, da  beispielsweise  keine
Krankheitsprogression festgestellt wurde

- Ausnahme: Patienten mit Krankheitsprogression durch Hirnmetastasen
(Bedingung: vier Wochen nach Behandlung eine stabile Erkrankung)

Es ergaben sich folgende Patientenstrome:

- Vemurafenib allein,

- Dacarbazin allein,

- Vemurafenib vor AMT,

- Dacarbazin vor AMT,

- Dacarbazin vor Vemurafenib,

- Dacarbazin vor Vemurafenib vor AMT.
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Abbildung 4: Therapiewechsel und Todesfélle der Patienten der Studie NO25026 (BRIM3)

(Datenschnitt 30. Dezember 2010)
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Abbildung 5: Therapiewechsel und Todesféalle der Patienten der Studie NO25026 (BRIM3)

(Datenschnitt 31. Méarz 2011)
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Abbildung 6: Therapiewechsel und Todesféalle der Patienten der Studie NO25026 (BRIM3)

(Datenschnitt 03. Oktober 2011)
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Abbildung 7: Therapiewechsel und Todesfalle der Patienten der Studie NO25026 (BRIM3)

(Datenschnitt 01. Februar 2012)
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Abbildung 8: Therapiewechsel und Todesfélle der Patienten der Studie NO25026 (BRIM3)
(Datenschnitt 20. Dezember 2012)

Das Flussdiagramm verdeutlicht, dass diese Problematik fur andere Endpunkte - wie
beispielsweise das ,,Progressionsfreie Uberleben* - weniger gravierend ist. Hier hatten alle
Patienten, die auf eine andere Chemotherapie gewechselt sind, bereits ein Ereignis im Sinne
des Endpunktes ,Progressionsfreies Uberleben“, welches die Voraussetzung fiir den
Therapiewechsel war. Lediglich die Cross-over-Patienten, die keine Krankheitsprogression
durch Hirnmetastasen hatten, stellen hier den Teil der Population dar, der nicht den strikten
Vergleich widerspiegelt. Folglich ist es sinnvoll im Rahmen dieser Nutzenbewertung neben
den Daten zum Gesamtiiberleben auch die Daten zum progressionsfreien Uberleben
darzustellen.

Diese Problematik zwischen dem striktem Vergleich im Sinne der Fragestellung dieser
Nutzenbewertung und korrekter statistischer Auswertung ist mehr in der Definition des
Endpunktes ,,Gesamtiiberleben*, sowie in der Cross-over-Option und dem Therapiewechsel
nach Krankheitsprogression begrindet, denn in der statistischen Analysemethode von
Uberlebenszeitdaten.

Beim ersten Datenschnitt wurde aufgrund des strikten Therapievergleichs die Fragestellung
dieser Nutzenbewertung sehr exakt adressiert (s.0.). Bei den spateren Datenschnitten sind die
Schétzungen wegen des geringeren Zensierungsanteils zwar robuster, aber dafir werden
durch die Mischungen von Therapien in den Behandlungsarmen mehrere Therapien in jedem
Arm miteinander verglichen. Der ,,Therapiemix* in den jeweiligen Behandlungsarmen
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entspricht nicht der eigentlichen Fragestellung. Dies ist eine der generellen Schwéchen des
Endpunktes ,,Gesamttiberleben®, die auch von der FDA gesehen wird, indem sie feststellt: das
Gesamtiiberleben ,,maybe affected by crossover therapy or sequential therapy“ (43). Da ein
sukzessive ansteigender Anteil an Patienten mit anderen Therapieoptionen behandelt wird und
dieser Anteil im Dacarbazinarm groRer ist und zusétzlich Patienten aus dem Dacarbazinarm in
den Vemurafenibarm gewechselt sind, werden die Anteile von Patienten mit gleicher
Behandlung trotz urspriinglich unterschiedlicher Randomisierung gréRer. Sind die Daten einer
Studie aufgrund der Limitationen durch einen friihen Cross-Over nicht geeignet, um
beispielsweise eine erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer zu zeigen, miissen
entsprechend dem G-BA andere geeignete valide Daten, wie beispielsweise ein historischer
Vergleich, vorgelegt werden (45). Diesem Rat wurde in der vorliegenden Nutzenbewertung
gefolgt.

Als Konsequenz der oben aufgefiihrten Griinde muss sich die Nutzenbewertung von
Vemurafenib am strikten Therapievergleich des ersten Datenschnitts sowie am historischen
Vergleich orientieren (vgl. (46)).

Bewertung der Analyse ,, Hazard Ratio *“ des Endpunktes ,, Gesamtiiberleben “

Analyse: Hazard Ratio

Die Hazardfunktion, als Baustein des Hazard Ratio, ist eine eindimensionale Mal3zahl (analog
dem relativen Risiko) unter Berlicksichtigung der Zeit als stetiger GrofRe. Zur Berechnung
werden alle verfligbaren Daten verwendet und die Annahme getroffen, dass die
Hazardfunktionen proportional zueinander sind. Diese Annahme ist aquivalent zu der
Annahme, dass das Hazard Ratio konstant ist. Das Hazard Ratio ist ein stabiler Schéatzer, da
die Beobachtungen aller Patienten berlcksichtigt werden, wenn die Annahme der
proportionalen Hazard-Raten stimmt.

Das Hazard Ratio hat ferner gegeniiber dem medianen Uberleben den Vorteil, nicht von der
Grolie der Hazard-Rate abzuhangen.

Das Gesamtuberleben ist eine dichotome Variable, insofern ist eine Responder-Analyse
implizit angelegt. Betrachtet man nun das Hazard Ratio als eine auf einem Quotienten
basierende Responder-Analyse, so geniigt gemal Lange et al. (2010) der Test auf einfache
statistische Signifikanz zum Nachweis der Relevanz (47). Somit ist der Test einer
verschobenen Nullhypothese nach Victor (1987) nicht erforderlich (48).

Die Belastbarkeit des Endpunktes ,,.Gesamtlberleben®, analysiert mit dem Hazard Ratio, ist
durch die friihzeitige Beendigung der Studie aufgrund auBerordentlicher Wirksamkeit (,early
termination due to compelling efficacy‘) nicht beeintrachtigt. Die Aussagekraft ist gegeben
und der Endpunkt als Nachweis geeignet.

Einordnung und Interpretation der Trends der Analyseergebnisse fiir den Endpunkt
,, Gesamtliberleben” analysiert als Hazard Ratio - Entwicklung des Hazard Ratio
beziehungsweise Angleichung der Hazard-Raten fiir das Gesamtiiberleben
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Durch die steigenden Anteile von Patienten, die trotz ursprunglich unterschiedlicher
Randomisierung inzwischen die gleiche Therapie erhalten, ndhern sich als Konsequenz die
Hazard-Raten in den Behandlungsarmen sukzessive an. Das Ansteigen des Hazard Ratio
spiegelt also in erster Linie die Patientenstrome der Studie NO25026 (BRIM3) wider und
weniger eine Reduktion des Behandlungseffektes im Sinne der Fragestellung dieser
Nutzenbewertung.

Zusammenfassend koénnen nur die Ergebnisse des ersten Datenschnitts (0,37 (95% KI: 0,26;
0,55)) als valider Schétzer des Behandlungseffektes im Sinne der Fragestellung dieser
Nutzenbewertung herangezogen werden.

Bewertung der Analyse ,, medianes Uberleben “ und der 1-Jahres-Uberlebensrate des
Endpunktes ,, Gesamtiiberleben “

Die Phase IlI-Studie NO25026 (BRIM3) war durch die Besonderheit einer vorzeitigen
Beendigung aufgrund auf3erordentlicher Wirksamkeit (,early termination due to compelling
efficacy*) charakterisiert. Die Konsequenzen dieser Besonderheit lassen sich innerhalb der
vorgegebenen Templates nicht vollstandig abbilden. Dies macht eine Erweiterung der unter
4.2 beschriebenen Methodik notwendig.

Dazu wurde in zwei Schritten vorgegangen:

1. Zunéchst werden die Auswirkungen der friihzeitigen Beendigung der Studie sowie der
Zensierung der Patienten auf die Belastbarkeit der Analyse des medianen Uberlebens
dargestellt.

2. AnschlieBend werden die Wirksamkeitsdaten der Studie NO25026 (BRIM3) mit
Daten eines umfassenden historischen Vergleichs in Relation gesetzt. Dieser Schritt
dient zur Uberpriifung der Frage, ob in der Studie NO25026 (BRIM3) hinsichtlich der
Wirksamkeit von Dacarbazin der tatsdchliche Behandlungseffekt abgebildet wird.

Schritt 1: Belastbarkeit der Analyse der medianen Uberlebenszeit zum Datenschnitt vom
30. Dezember 2010

Die mediane Uberlebenszeit ist das 50%-Quantil der Ereigniszeitverteilung, der friiheste
Zeitpunkt an dem die geschatzte Uberlebensfunktion kleiner oder gleich 0,5 ist, unter der
Voraussetzung, dass die Uberlebensfunktion unter 0,5 gesunken ist. Dieser Wert wird auf die
Zeitachse projiziert und der Wert des entsprechenden Patienten bildet die mediane
Uberlebenszeit (analog fir die KI-Grenzen). Hierbei sind einige methodische Aspekte
erheblich:

- Zensierte Patienten, also solche, die zum Zeitpunkt der Betrachtung noch ohne
Ereignis sind, werden bei der Berechnung nicht berticksichtigt bzw. sind ohne
Belang (individueller Kaplan-Meier Schatzer = 1). Sind die Follow-up Zeiten
kurz und damit der Zensierungsanteil hoch, so ist das mediane Uberleben
bezogen auf die Gesamtpopulation ein nicht belastbarer Schatzer (sowohl fur
den Punktschétzer als auch fur die obere KI-Grenze); er schatzt eine zu kurze
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mediane Uberlebenszeit. Einem Vorschlag von Pocock et al. (2002) folgend,
sind die Kaplan-Meier Schatzer flr bestimmte Zeitpunkte dann nicht belastbar,
wenn die Anzahl der Patienten, die Uber diesen Zeitpunkt hinaus im Follow-up
ist, unangemessen Klein ist (z.B. Vorschlag von Pocock et al. (2002) <10%)
(49).

- Anders als das Hazard Ratio ist der mediane Uberlebenszeitunterschied
zwischen zwei Behandlungen abhéngig von der Grole der zugrundeliegenden
Hazard-Rate (50): Je hoher die Hazard-Rate der Standardtherapie, desto
geringer ist der mediane Uberlebensvorteil.

Die Belastbarkeit des Endpunktes ,,Gesamtiiberleben analysiert als medianes Uberleben ist
durch die frihzeitige Beendigung der Studie aufgrund auBerordentlicher Wirksamkeit
dahingehend beeintrachtigt, dass aufgrund der hohen Anzahl an Patienten ohne Ereignis
speziell unter Vemurafenib zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 30. Dezember 2010 nur
wenige Daten zur Auswertung zur Verfligung standen. Dementsprechend ist das Ergebnis fur
diesen Endpunkt mit Vorsicht zu interpretieren, da der Effekt von Vemurafenib fiir den
Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* durch die Analyse des medianen Uberlebens unterschatzt wird.

Schritt 2: Bewertung der Analyse , 1-Jahres-Uberlebensrate” des Endpunktes
,, Gesamtiiberleben *“ mittels historischer Vergleiche

Sind die Daten einer Studie aufgrund der Limitationen durch einen frihen Cross-over nicht
geeignet, um eine erhebliche Verldngerung der Uberlebensdauer zu zeigen, miissen
entsprechend andere geeignete valide Daten, wie beispielsweise ein historischer Vergleich,
vorgelegt werden (45). Zwar kann ein solcher historischer Vergleich keine Antwort auf die
Frage geben, ob tatsachlich die methodischen Limitationen der Studie einen unerwarteten
Behandlungseffekt verursachen, er ermdglicht jedoch eine Einschéatzung, ob im Rahmen der
Studie der wahre Behandlungseffekt eines Wirkstoffs abgebildet werden kann.

Der historische Vergleich wurde auf hohem wissenschaftlichem Niveau und mit
entsprechender Komplexitét durchgefiihrt. So muss beispielsweise zundchst Uberprift werden,
inwieweit die Selektion nach BRAF Mutationsstatus einen Einfluss auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten hat. Sollte ein solcher Einfluss gegeben sein,
ware ein Vergleich der Studie NO25026 (BRIM3) mit historischen Daten hinfallig. Um
Nachvollziehbarkeit und entsprechende Transparenz gewahrleisten zu kdnnen, ist es nétig, ein
in der Dossiervorlage nicht vorgesehenes, zusatzliches Unterkapitel einzufiigen, welches die
Darstellung der durchgefuhrten Arbeitsschritte im Rahmen des historischen Vergleichs
ermoglicht. Zusatzliche, detaillierte Information ist zudem in Modul 5 hinterlegt (51).

4.3.1.3.1.1 Historischer Vergleich von Vemurafenib mit Dacarbazin

4.3.1.3.1.1.1 Fragestellung und Hintergrinde

In der Studie NO25026 (BRIM3) ergab sich eine unerwartet lange Uberlebenszeit der
Patienten im Dacarbazinarm und in Folge dessen eine unerwartet geringe Differenz des
medianen Uberlebens zwischen den Behandlungsarmen. Es stellt sich die Frage, ob der
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tatsachliche Behandlungseffekt hinsichtlich der Wirksamkeit von Dacarbazin in der Studie
NO25026 (BRIM3) abgebildet wird. Um dies zu priifen, wurden zwei historische Vergleiche
durchgefunhrt:

- Ein historischer Vergleich, der den aktuellen Dacarbazineffekt in der Studie NO25026
(BRIM3) mit den Dacarbazineffekten aus publizierten Studien in Beziehung setzt.

- Ein zweiter, darauf aufbauender historischer Vergleich, der den Vemurafenibeffekt aus der
Studie NO25026 (BRIM3) gegen die gepoolten publizierten Dacarbazineffekte kontrastiert.
Fur beide historischen Vergleiche wird jeweils ein numerischer und ein grafischer Ansatz
gewahlt.

Um die oben genannte Fragestellung wissenschaftlich korrekt bearbeiten zu kdnnen, wurden
umfassende Vorarbeiten auf unterschiedlichen Ebenen geleistet, die sich in folgende Schritte
gliedern lassen:

e Pradiktivitat des BRAF Status fur den Behandlungseffekt von Dacarbazin: Es musste
vorab geprift werden, ob der BRAF Mutationsstatus den Behandlungseffekt von
Dacarbazin beeinflusst. Sollte der BRAF Mutationsstatus auch fir Dacarbazin
pradiktiv sein, wéren die unerwartet guten Dacarbazineffekte in der Studie NO25026
(BRIM3) v.a. als Folge dieser Selektion zu interpretieren. Wére eine Pradiktivitat
gegeben, wirde sich eine Bewertung bisheriger Studien mit Dacarbazin erubrigen, da
diese sowohl BRAF Mutation-positive als auch BRAF Wildtyp-Patienten enthalten
und damit einen verzerrten Schatzer fir die selektierte Population darstellen wiirden
(siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.1.2).

e Literaturrecherche nach geeigneten Dacarbazinstudien: Uber einen geeigneten
Suchalgorhithmus wurde geprift, ob publizierte Daten zu Dacarbazin in einer der
Studie NO25026 (BR1M3) vergleichbaren Patientenpopulation mit Informationen zum
Gesamtuberleben vorliegen. Als medizinisch-&quivalent werden in Analogie zur
Studie NO25026 (BRIM3) Patienten in der Erstlinienbehandlung mit fortgeschrittenen
(nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen in der Recherche verwendet.
Mdogliche Confounder sollten hierbei beriicksichtigt werden. Dieser Schritt ist
abhangig von einer fehlenden Prédiktivitat des BRAF Status fur Dacarbazin (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.1.1.3).

e Ergebnisse aus den publizierten (i.e. historischen) Dacarbazinstudien: Zur Auswertung
der durch die Literaturrecherche identifizierten Dacarbazinstudien wurden statistische
Methoden entwickelt, die es ermdglichen, mittels der publizierten Daten auch Schétzer
zu berechnen, die nicht berichtet wurden. Insbesondere die 1-Jahres-Uberlebensraten
und das zugehorige K1 mussten nachberechnet werden (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.1.4).
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e Der historische Vergleich besteht letztlich aus zwei historischen Vergleichen. Beide
setzen die Vergleichbarkeit der Populationen voraus. Der erste historische Vergleich
setzt den Dacarbazineffekt fir das Gesamtiberleben aus der Studie NO25026
(BRIM3) mit den &lteren Dacarbazinstudien in Relation. Ein zweiter, darauf
aufbauender Vergleich kontrastiert den Vemurafenibeffekt aus der Studie NO25026
(BRIM3) gegen die gepoolten publizierten Dacarbazineffekte. Fir beide historischen
Vergleiche wird ein numerischer und ein grafischer Ansatz gewahlt (siehe Abschnitt
43.1.3.1.15).

Die Auflistung aller durchgefuhrten Schritte macht deutlich, dass diese Fragestellung
insgesamt aufwandig und sehr umfangreich war. Die hier gezeigte Darstellung liefert deshalb
auch nur die zentralen Uberlegungen, Ergebnisse und Bewertungen. Alle weiteren
Informationen und Details sind in Modul 5 hinterlegt (51). Die Weiterentwicklung der
Methodik wird zudem separat publiziert.

4.3.1.3.1.1.2 Pradiktivitat des BRAF Mutationsstatus fiir Dacarbazin — eine
retrospektive Studie

4.3.1.3.1.1.2.1 Ausgangslage und prinzipieller Ablauf der Studie

In die Studie NO25026 (BRIM3) wurden nur Patienten eingeschlossen, die eine BRAF-V600
Mutation aufweisen. Es ist nun zu zeigen, dass der BRAF Mutationsstatus nicht auch fur den
Dacarbazin-Behandlungseffekt pradiktiv ist. Ware eine Pradiktivitat gegeben, wirde sich eine
Bewertung bisheriger Studien mit Dacarbazin erlbrigen, da diese sowohl BRAF Mutation-
positive als auch BRAF Wildtyp-Patienten enthalten und damit einen verzerrten Schéatzer
gegenuber der selektierten Population darstellen wiirden.

Mittels einer retrospektiven Studie soll gepruft werden, ob der BRAF Mutationsstatus im
Anwendungsgebiet einen Einfluss auf das Gesamtlberleben hat, also eine Prédiktivitat
gegeben ist. Daflir werden unterschiedliche Teilpopulationen betrachtet.

Die einzelnen Schritte fiir diese Studie lassen sich unterteilen nach:

e Selektion einer der Studie NO25026 (BRIM3) medizinisch-dquivalenten
Patientenpopulation  aus einem  grofRen  klinischen  Register  (Tubinger
Melanomregister), fur die der BRAF Mutationsstatus nacherhoben werden kann.

e Um die geplante Anzahl von retrospektiven Patienten zu erheben (Details s. Modul 5
(51)) ergab sich die Notwendigkeit einer Vollerhebung aller im Register
dokumentierten Patienten, fiir die noch analysierbare Proben zur Verfligung standen.
Eine Stichprobenziehung war nicht moglich.

e Es entstehen zwei Teilpopulationen anhand des post-hoc bestimmten BRAF
Mutationsstatus (BRAF Mutation-positiv vs. BRAF Wildtyp).

e Fur diese beiden Teilpopulationen kann dann Uber einen Vergleich der medianen
Uberlebensdauer eine magliche Pradiktivitat des BRAF Mutationsstatus unter
Dacarbazin bestimmt oder verworfen werden.
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e Kann diese verworfen werden, kann der in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.4 beschriebene
Algorithmus zur Ableitung eines ,allgemeinen‘ Dacarbazin-Schatzers fur die 1-Jahres-
Uberlebensrate verwendet werden (basierend auf Daten bisheriger Studien und einer
nicht nach BRAF Mutationsstatus selektierten Population).

4.3.1.3.1.1.2.2 Methodisches VVorgehen
a. Design der Studie

Die Studie war als retrospektive Parallelgruppenstudie angelegt. Gepriift werden soll der
Unterschied der Wirksamkeit der Behandlung hinsichtlich des Mutationsstatus der Patienten.
Die beiden Studienarme unterscheiden sich nicht hinsichtlich der Behandlung, es wird jeweils
entweder Dacarbazin oder Temozolomid verabreicht. Die zuféallige Zuordnung zu den Armen
wird nicht durch eine Randomisierung erreicht, sondern mittels des BRAF Mutationsstatus,
der a priori unbekannt war (siehe auch ¢ Patientenselektion).

b. Behandlung

Dacarbazin und Temozolomid werden zur systemischen Therapie des malignen Melanoms
routinemaRig eingesetzt. Beide Medikamente haben einen gleichartigen Wirkmechanismus.
Es handelt sich um Pro-Drugs, die in der Leber oder in feuchtem Milieu zu den wirksamen
Substanzen metabolisiert werden. Beide Substanzen werden zu MTIC (Monomethyl-triazeno-
imidazol-carboxamid) und dem Methyl-Carbonium-lon metabolisiert, das letztere hat
methylierende Wirkungen auf die DNS. GroRere Studien haben gezeigt, dass beide
Substanzen eine vergleichbare Effektivitadt im Hinblick auf Tumorremissionen und auf das
Uberleben haben. Es ist allerdings nicht gesichert, dass die Behandlung mit Dacarbazin oder
Temozolomid tberhaupt mit einem Uberlebensvorteil verbunden ist (52). Da Temozolomid
liquorgangig ist, wurde es vermehrt bei Patienten mit Hirnmetastasierung eingesetzt.

Die Verwendung beider Substanzen in der Link-Studie macht vorab den Nachweis einer
vergleichbaren klinischen Wirksamkeit der beiden Therapien in dieser Indikation notwendig.

c. Patientenselektion

Zur Beantwortung der Fragen wurden Patientendaten aus dem Universitatsklinikum Tlbingen
herangezogen. Die Daten der Tibinger Patienten wurden mit schriftlichem Einverstandnis der
Patienten im Zentralregister Malignes Melanom der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft dokumentiert, das auch in Tilbingen gefihrt wird. In diesem Register sind
insgesamt iber 100.000 Melanompatienten seit 1983 dokumentiert worden, davon ca. 11.000
Patienten aus Tubingen. Das Register erfasst die primdren Diagnosen, den weiteren
Krankheitsverlauf und Behandlungen der Melanompatienten. Uber das Register wurden
Patienten mit Stadium IV des Melanoms und einer primaren Behandlung mit Dacarbazin oder
Temozolomid identifiziert. Diese Patienten wurden alle auBerhalb von klinischen Studien
behandelt. Die Patienten wurden im Zeitraum von 01. Januar 2000 bis 31. Dezember 2010
behandelt.
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d. Datenselektion und Datenanalyse

Fur alle Patienten des Registers mit Stadium IV des malignen Melanoms und einer priméren
Behandlung mit Dacarbazin oder Temozolomid wurde im Archiv der dermatohistologischen
Abteilung der Universitats-Hautklinik Tabingen und im Archiv des Instituts fir Pathologie
der Universitat Tibingen gepruft, ob in Paraffin eingebettetes Gewebsmaterial von
histologischen Untersuchungen verfligbar ist. Weiterhin wurde Gewebsmaterial von
auswartigen  histopathologischen Instituten  angefordert. Bevorzugt wurden die
Sequenzierungen an Tumormaterial von Metastasen durchgefiihrt. Bei allen Patienten, bei
denen Gewebsmaterial verfugbar war, wurde nach Mikrodissektion des Tumors DNS isoliert.
Die Mutationstestungen wurden mit Sanger-Sequenzierung durchgefuhrt.

Die genauen Behandlungsdaten wurden retrospektiv anhand der Krankenakten ausgewertet.

Die vorliegende Auswertung berechnet die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Kaplan und
Meier ab dem Tage des Beginns der systemischen Behandlung.

Fir das Gesamtkollektiv sowie die verschiedenen Subgruppen wurde das mediane Uberleben
mit den interquartal ranges (IQR) berechnet. Weiter wurden die 12-Monats-, 24-Monats-, und
36-Monats-Uberlebensraten mit 95% K1 berechnet. Statistische Unterschiede wurden mittels
des Log-Rank Tests beurteilt.

4.3.1.3.1.1.2.3 Ergebnisse

a. Beschreibung des selektierten Patientenkollektivs

Insgesamt wurden 319 Patienten ermittelt, die primar mit Dacarbazin oder Temozolomid
behandelt wurden. Davon waren 168 Manner und 151 Frauen. Das mediane Alter der
Patienten betrug 64,0 Jahre (IQR 52,0-73,0). Von den insgesamt 319 Patienten wurden 203
(64%) Patienten primar mit Dacarbazin und 116 (36%) primér mit Temozolomid behandelt.
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Tabelle 4-23: Demographische Information und Tumordaten der Link-Studie (N = 319)

N (%)

Geschlecht
Manner 168 (53%)
Frauen 151 (47%)

Alter (bei Therapiebeginn)

Median [Jahre] (IQR*) 64,0 (52,0; 73,0)
<45 Jahre 49 (15%)
45-60 Jahre 94 (30%)
>60 Jahre 176 (55%)

Hirnmetastasen (bei Therapiebeginn)
ja 74 (23%)
nein 245 (77%)

Lebermetastasen (bei Therapiebeginn)
ja 51 (16%)
nein 268 (84%)

Stadium (bei Fernmetastasierung)

Mila 31 (10%)
M1b 88 (27%)
Mlc 200 (63%)

BRAF Mutationsstatus**

V600 positiv 89 (41%)
Wildtyp 126 (59%)

System. Therapie
Dacarbazin 203 (64%)
Temozolomid 116 (36%)

Verstorben am malignen Melanom
ja 288 (90%)
nein 31 (10%)

* |QR= interquartal ranges
** N=215, in 16% (n=35) der Falle handelt es sich dabei um Primértumore und in 84% (n=180) um Metastasen

Etwa die Halfte der Patienten (55%) waren alter als 60 Jahre. Die Stadieneinteilung ist typisch
fir Patienten mit fernmetastasiertem Melanom: 10% zeigten nur Weichteilmetastasen
(Stadium M1la), 27% zeigten Lungenmetastasen zum Teil in Kombination mit
Weichteilmetastasen und 63% zeigten weitergehende viszerale Metastasierung. Bei insgesamt
23% der Patienten lagen primdr Hirnmetastasen bei Therapiebeginn vor und bei 16% lagen
primdr Lebermetastasen vor. Die Nachbeobachtung der Patienten reichte bis zum 31. Januar
2013. Zu diesem Zeitpunkt waren 90% der Patienten verstorben und 10% am Leben.
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b. Uberlebenswahrscheinlichkeit unter Dacarbazin- und Temozolomidbehandlung

Die mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir das gesamte Kollektiv betrug 10 Monate. 75%
der Patienten Uberlebten funf Monate und langer und 25% der Patienten (Uberlebten
19 Monate und langer. Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug 44,5%, die 2-Jahres-
Uberlebensrate 18,4% sowie die 3-Jahres-Uberlebensrate 9,7% (51).

Die mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten, die mit Dacarbazin behandelt
wurden, betrug 11 Monate, die mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten, die mit
Temozolomid behandelt wurden, betrug neun Monate. Dieser Unterschied war statistisch
signifikant, p=0,033 (Abbildung 9). Es ist wahrscheinlich, dass dieser Unterschied zwischen
den beiden Therapien durch die deutlich hohere Zahl von Patienten mit Hirnmetastasierung
erklart werden kann, die mit Temozolomid behandelt wurden. Insgesamt 52% der Patienten,
die mit Temozolomid behandelt wurden, wiesen zu Beginn der Behandlung eine
Hirnmetastasierung auf, wahrend unter den Dacarbazin-behandelten Patienten nur 7% eine
Hirnmetastasierung aufwiesen.
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Abbildung 9: Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach primarer Therapie
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Tabelle 4-24: Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach primarer Therapie

Dacarbazin Temozolomid
Medianes Gesamtiiberleben 11 Monate (IQR = [5; 19]) 9 Monate (IQR = [5; 17])
1-Jahres-Uberlebens- 0 . 0 :
wahrscheinlichkeit [95% KI] 48,7% [41.8; 55.6] 37,2% [28,4; 46,0]
2-Jahres-Uberlebens- 0 . 0 :
wahrscheinlichkeit [95% KI] 20,9% [15,2; 26,6] 14,2%[7.7; 20,7]
3-Jahres-Uberlebens- 0 . 0 _
wahrscheinlichkeit [95% KI] 11,9%[7.2; 16.6] 6.2% [1.7; 10,7]
IQR: interquartal ranges; KI: Konfidenzintervall

Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei Hirnmetastasierung

Patienten mit Hirnmetastasierung (zu Behandlungsbeginn) wiesen insgesamt eine deutlich
schlechtere Uberlebenswahrscheinlichkeit auf als Patienten ohne Hirnmetastasierung. Die
mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit lag bei sieben Monaten und die IQR waren drei und
11 Monate. Im Vergleich dazu lag die mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten
ohne Hirnmetastasierung bei 12 Monaten und die IQR lagen bei sechs und 20 Monaten
(Abbildung 10, Abbildung 11).
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Medianes Gesamtiiberleben: 7 Monate (IQR = [3; 11])
12-Monats-Uberlebensrate [95% KI]: 23.6% [13,8; 23,4]
24-Monats-Uberlebensrate [95% KI]: 5,6% [0,3; 10,9]
36-Monats-Uberlebensrate [95% KI]: 1.4% [-; 4,1]

IQR: interquartal ranges; KI: Konfidenzintervall

Abbildung 10: Uberlebenswahrscheinlichkeit des Kollektivs mit Hirnmetastasen (N = 74)
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Medianes Gesamtiiberleben: 12 Monate (IQR = [6; 20])
12-Monats-Uberlebensrate [95% KI]: 50,8% [44,5; 57,1]
24-Monats-Uberlebensrate [95% KI]: 22,3% [17,0; 27,6]
36-Monats-Uberlebensrate [95% KI]: 12,3% [8,0; 16,6]
IQR: interquartal ranges; Kl: Konfidenzintervall

Abbildung 11: Uberlebenswahrscheinlichkeit des Kollektivs ohne Hirnmetastasen (N = 245)

Wenn die Uberlebenswahrscheinlichkeiten unter der Behandlung mit Dacarbazin und
Temozolomid getrennt fiir den Faktor ,Hirnmetastasen mit/ohne‘ betrachtet wurden, so zeigte
sich, dass kein Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit fir Patienten mit
Hirnmetastasierung und flr Patienten ohne Hirnmetastasierung im Hinblick auf die
Behandlung erkennbar war. Damit ist mittels dieser retrospektiven Studie bestétigt, dass beide
Substanzen einen vergleichbaren Wirksamkeitseffekt haben (Abbildung 12, Abbildung 13).
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Abbildung 12: Uberlebenswahrscheinlichkeit des Kollektivs mit Hirnmetastasen (N = 74)

nach primarer Therapie
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Abbildung 13: Uberlebenswahrscheinlichkeit des Kollektivs ohne Hirnmetastasen (N = 245)

nach primérer Therapie
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Tabelle 4-25: Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Kollektive mit und ohne Hirnmetastasen

nach primarer Therapie

Dacarbazin

Temozolomid

Kollektiv mit Hirnmetastasen (N = 74) nach priméarer Therapie

Medianes Gesamtiberleben [IQR]

1-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit [95% KI]

2-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit [95% KI]

3-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit [95% KI]

7 Monate (IQR = [5; 11])

14,3% [-; 32,7]

7 Monate (IQR = [2; 12])

25,9% [14,7; 37,1]

5,296 [-; 10,9]

1,7% [-; 5,0]

Kollektiv ohne Hirnmetastasen (N = 245) nach primérer Therapie

Medianes Gesamtilberleben [IQR]

1-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit [95% KI]

2-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit [95% KI]

3-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit [95% KI]

12 Monate (IQR = [5; 19])

51,2% [44,1; 58,3]

21,9% [15,8; 28,0]

12,8% [7,7; 17,9]

11 Monate (IQR = [8; 23])

49,4% [36,3; 62,5]

23,8% [12,7; 34,9]

11,0% [2,8; 19,2]

IQR: interquartal ranges; KI: Konfidenzintervall

c. Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhingigkeit des BRAF Mutationsstatus

Von den 245 Patienten ohne Hirnmetastasen konnte bei insgesamt 215 Patienten der BRAF
Mutationsstatus erhoben werden. Insgesamt hatten 89 Patienten eine BRAF-V600 Mutation.
126 Patienten wiesen keine BRAF-V600 Mutation (Wildtyp) auf. Beide Gruppen zeigten eine
mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit von 10 Monaten und der Log-Rank Test mit p=0,966
bestatigt, dass der BRAF Mutationsstatus mit keinen Unterschieden im Uberleben verbunden

ist (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtkollektivs (N = 215) nach BRAF
Mutationsstatus

Tabelle 4-26: Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtkollektivs nach BRAF
Mutationsstatus

V600 positiv Wildtyp
Medianes Gesamtiiberleben 10 Monate (IQR = [4; 19]) 10 Monate (IQR = [4; 19])
12-Monats-Uberlebens- 0 . 0 .
wahrscheinlichkeit [95% K] 43,5%[33,1;539] 43,5% [34,7:52,3]
24-Monats-Uberlebens- 0 _ 0 :
wahrscheinlichkeit [95% KI] 20,6% [12,2; 29,0] 19.5% [12.4; 26,6]
36-Monats-Uberlebens- 12,6% [5,7; 19,5] 9,7% [4,0; 15,4]

wahrscheinlichkeit [95% K]

IQR: interquartal ranges; KI: Konfidenzintervall

d. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtkollektivs betragt zehn Monate (medianes
Gesamtuberleben).

Der BRAF Mutationsstatus hat keinen Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
Fernmetastasierung unter der Therapie mit Dacarbazin oder Temozolomid, unter der
Voraussetzung, dass separat fiir Patienten mit und ohne Hirnmetastasen analysiert wird.
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4.3.1.3.1.1.3 Systematische Literaturrecherche

4.3.1.3.1.1.3.1 Methodisches Vorgehen

Uber einen Suchalgorhithmus wurde gepriift, ob publizierte Daten zu Dacarbazin in einer der
Studie NO25026 (BRIM3) medizinisch-aquivalenten Patientenpopulation mit Informationen
zum Gesamtuberleben vorliegen. Als medizinisch-dquivalent werden in Analogie zur Studie
NO25026 (BRIM3) Patienten in der Erstlinienbehandlung mit fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanomen in der Recherche verwendet. Mdgliche
Confounder wurden hierbei berticksichtigt.

Die Suchstrategie (Suchwdrter und medizinische Selektionskriterien) soll sicherstellen, dass
mit der Suche ausschlie3lich Publikationen eingeschlossen werden, deren Population mit den
Patienten der Studie NO25026 (BRIM3) medizinisch vergleichbar sind.

Hinsichtlich der Endpunkte galt folgende Uberlegung: Fir die Analyse der publizierten
Studien (historische Analyse) wurde ,,Gesamtuberleben als belastbarste Primarvariable
ausgewdhlt. Endpunkte, die Spielraum fur unterschiedliche Erfassung in den
unterschiedlichen Studien/Registern usw. lassen, sind fur den historischen Vergleich wegen
methodischer Unsicherheiten nicht geeignet. Der Endpunkt ,,Gesamtiiberleben ist - wenn
Uberhaupt - lediglich zu einem geringen Grad von leichten Unterschieden in der
Studiendurchfuhrung beeinflusst und deshalb am besten fir einen Vergleich uber
verschiedene Studien hinweg geeignet. Er weist damit auch ein sehr geringes
Verzerrungspotential auf. Allerdings fokussierte die Darstellung in friiheren Studien v.a. auf
progressionsfreies Uberleben oder Tumorprogression und nicht auf den Endpunkt
,,Gesamtiiberleben®. Wurde das Gesamtiiberleben in den Studien erhoben, dann tblicherweise
als Zeit von Randomisierung bis Tod oder Studienende (im letzteren Fall sind die Patienten ab
dem Zeitpunkt Studienende zensiert).

Um randomisierte klinische Studien mit Patienten in der Erstlinienbehandlung mit
fortgeschrittenen  (nicht  resezierbaren oder  metastasierten) Melanomen  unter
Dacarbazinbehandlung zu identifizieren, wurden folgende Suchworter in der systematischen
Literaturrecherche abgefragt:

Vemurafenib (Zelboraf®) Seite 95 von 313



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 02.09.2013

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

Tabelle 4-27: Suchworter flr die systematische Literaturrecherche

Suchworter
Stichwort melanoma Random* retrospective | chemotherapy | Metastatic Dacarbazine Temozolomide
phase 3 Disseminated | DTIC T™MZ
phase 11 Stage IV Temodal
Stage 4
Ober-/ systemic palliative, standard standard
Unterbegriffe therapy advanced therapy therapy
Publication Clinical Trial | Evaluation
Type Studies
Mesh Term melanoma Retrospective | Melanoma/ Dacarbazine
Studies drug therapy
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Die exakte Vorgehensweise bei der Literaturrecherche inklusive PICO-Schema und
Suchstrategie ist ausfuhrlich im technischen Dokument hinterlegt (51).

4.3.1.3.1.1.3.2 Selektionskriterien
a. Medizinische Selektionskriterien
Tabelle 4-28: Selektionskriterien und Trefferzahlen der Literaturrecherche

Auswahl der Literatur

Gesamttreffer 389

Randomisierte Studien mit chemonaiven metastasierten
Melanompatienten, die mindestens einen Arm Monotherapie
Dacarbazin oder Temozolomid enthalten

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Retrospektive Studien

- Nach BRAF Mutationsstatus selektierte Patienten

- Studien zur Zweitlinientherapie

- Kombinationstherapien mit Dacarbazin oder Temozolomid
- Kollektive mit gemischten Tumorentitaten

- Reviews
Anzahl nach Abstractscreening, vorgesehen flir Bewertung 45
Anzahl der ausgeschlossenen Studien nach Sichtung der Volltexte 15
Anzahl ausgewahlter Volltexte 30

Bei der Bewertung der Daten aus Studien ist zu beriicksichtigen, dass in fast allen Studien seit
dem Jahre 2008 Patienten mit Hirnmetastasen ausgeschlossen wurden.

Studien, die einen groBen Anteil (>20%) an Patienten mit Hirnmetastasen beinhalteten,
wurden ausgeschlossen. Auch Studien vor dem Jahr 2008 mit fehlender Information (ber das
Vorhandensein  von  Hirnmetastasen  wurden  sicherheitshalber  ausgeschlossen
(ausgeschlossene Studien der Recherche inkl. Ausschlussgrund sind im Gutachten (51)
aufgefihrt).

b. Statistische Selektionskriterien

Tabelle 4-29 zeigt die durch die systematische Literaturrecherche identifizierten
Publikationen.
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Tabelle 4-29: Ubersicht tiber die 30 RCTs der Literaturrecherche (51), die entweder
Dacarbazin oder Temozolomid in einem der randomisierten Behandlungsarmen enthalten
sowie die Vergleichstherapien

lejtt)(l)ii;ggnsjahr 1. Behandlungsarm |2. Behandlungsarm | 3. Behandlungsarm |4. Behandlungsarm
Ribas 2013 DTIC/TMZ Tremelimumab

Daponte 2013 DTIC FM+DTIC FM+IEN+DTIC IFN+DTIC
Kirkwood 2012 T™Z Selumetinib

ODay 2011 DTIC Intetumumab

Roberts 2011 DTIC Ipilimumab+DTIC

Bedikian 2011 DTIC ;?gi;i’l?ﬁgigf'c

Patel DTIC 2011 DTIC T™Z

Kefford 2010 DTIC Bosentan

Weber 2009 DTIC PF-3512676 10 mg | PF-3512676 40 mg Z)OT :n(;+ PF-3512676
McDermott 2008 DTIC Sorafinib+DTIC

Ranson 2007 TMZ TMZ+Lomeguatrib

Middleton 2007 DTIC HDC+IL-2+IFN

Schadendorf 2006 |DTIC Dentritic cells

Bedikian 2006 DTIC Oblimersen +DTIC

Kaufmann 2005 TMZ TMZ+IFN

Bafaloukos 2005 T™Z TMZ+Cisplatin

Avril 2004 DTIC Fotemustine

Danson 2003 T™MZ TMZ+IFN TMZ+Thalidomide

Young 2001 DTIC DTIC+IFN

Chiarion 2001 DTIC DTIC+Carmustine Cisplatin+Tamoxifen

Middleton 2000 DTIC T™MZ

Chapman 1999 DTIC DTIC+Carmustine Cisplatin+Tamoxifen

Falkson 1998 DTIC DTIC+IFN DTIC+Tamoxifen ?'-I'ra:r(r:];:([i:f,\eln
Bajetta 1994 DTIC DTIC+IFN

Thompson 1993 DTIC DTIC+IFN

Falkson 1991 DTIC DTIC+IFN

Ringborn 1989 DTIC DTIC+Vindesine

Luikart 1984 DTIC DTIC+Vinblastine+

Chauvergne1982 DTIC DTIC+Detorubucin

Moon 1975 DTIC BCNU+Vincristine

DTIC: Dacarbazin; TMZ: Temozolomid; FM: Fotemustin; IFN: Interferon; HDC: Histamin-Dihydrochlorid; IL-2:
Interleukin-2; BCNU: Bis-Chlorethyl-NitrosoUrea
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Nach Anwendung der statistischen Selektionskriterien wurden sechs Studien ausgeschlossen
(s. Rohmel, 2013 (53)).

Fur alle Analysen:

- Ungentigende Information zu Gesamtiberleben: drei Publikationen (Thompson 1993,
Ringborn 1989, Moon 1975)

- Nichtlineare Zeitachse: eine Publikation (Middleton 2000)

Fur die Analysen der 1-Jahres-Uberlebensraten

- Keine Information zu den 1-Jahres-Uberlebensraten, deshalb bei der Analyse der
Uberlebensraten ausgeschlossen: zwei Publikationen (Ranson 2007; Luikart 1984).

4.3.1.3.1.1.4 Ableitung von Effektmalien

4.3.1.3.1.1.4.1 Notwendigkeit der Ableitung von Effektmalien

Die Darstellung der Punktschétzer und der zugehdrigen KI fir das mediane Gesamtuberleben
und der 1-Jahres-Uberlebensrate ist fir friinere Publikationen eher die Ausnahme als die
Regel. Durch diese Darstellung (Punktschatzer und KI) ergibt sich eine verl&sslichere
Darstellung des Gesamtiiberlebens. Fur metaanalytische Verfahren sind diese Informationen
zu Effektschatzer und dessen Prézision eine unabdingbare Notwendigkeit.

Demgegenuber werden in  friheren  Publikationen regelmaBig ,Kaplan-Meier*-
Uberlebenskurven dargestellt. Diese Kaplan-Meier Kurven liefern einen unverzerrten
Schatzer fur das Gesamtiberleben fur den Verlauf der Studie und sind effizient, da sie keine
Darstellung groRer Tabellen nétig machen und weil sie bei ordnungsgemaBer Darstellung
auch Informationen tiber die Zensierung und die Studienabbrecher liefern.

Um diese Information zu nutzen, mussten Verfahren entwickelt werden, die es erlauben, aus
diesen Grafiken retrospektiv jene Information zu extrahieren, die fur eine metaanalytische
Weiterverarbeitung benotigt werden.

Es wurden sowohl fiir das mediane Uberleben als auch fiir die Uberlebensraten Methoden zur
Ableitung der EffektmaRe und der zugehoérigen Kl bestimmt (53). Im Folgenden wird jedoch
nur die Methodik zur Bestimmung der Uberlebensraten dargestellt werden.

4.3.1.3.1.1.4.2 Uberlebensraten und Konfidenzintervalle

Ein unverzerrter approximativer Schéatzer fir den Standardfehler (SE) fur S(t) ergibt sich aus
der Formel von Peto (in Parmar & Machin 1995, p38) als
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SEre[S(H)] = [S(t)(;—s(t))}

wobei R; gleich der Anzahl N der urspriinglich eingeschlossenen Patienten minus der Anzahl
C: der effektiv zensierten Patienten bis zum Zeitpunkt t: Ri=N-C; ist. Ein approximatives Kl

fir S(t) ergibt sich dann durch die Ersetzung von S(t) durch das empirische é(t). Ein
zweiseitiges 95% KI ergibt sich dann zu

é(t)(l—é(t))}”z

t

S(t) +1.96 {

Aus Publikationen, die eine Abbildung der empirischen Uberlebensverteilung mittels Kaplan-

Meier Methode darstellen, kann S(1) fur die interessierenden Zeitpunkte (z.B. sechs Monate,
neun Monate, ein Jahr) ermittelt werden. Daruber hinaus kann die Zeit bis zum medianen
Uberleben (die oft zur Charakterisierung der Uberlebensfunktion verwendet wird) aus den
Abbildungen extrahiert werden.

Die grafische Darstellung ist meist die zuverldssigste Information, die aus ,historischen*
Publikationen gewonnen werden kann, bei denen ,,Gesamtiiberleben* der primére Endpunkt
Ist.

Wahrend die empirische kumulative Uberlebensfunktion aus den Abbildungen rekonstruiert
werden kann, ist dies fur die Anzahl der zensierten Falle C;, die in Peto’s Formel benétigt
wird, nicht der Fall. Zumeist ist die Anzahl N zu Studienbeginn dokumentiert, aber nicht die
Prozentzahl C; der effektiv zensierten Beobachtungen. Naheliegenderweise wird nicht der
Schatzer sondern die Lange des KI durch das fehlende Wissen um C; beeinflusst. Der Einfluss
der administrativen Zensierung auf die Schatzgenauigkeit des medianen Uberlebens und auf
die 1-Jahres-Uberlebensrate ist allerdings gering, wenn das beobachtete mediane Uberleben
1 Jahr oder weniger ist und die Studien ein Follow-up von 2 Jahren oder mehr haben. In
diesen Fallen beeinflusst die administrative Zensierung zum Studienende C; fiir t <1 Jahr
nicht. Effektive Zensierung, d.h. Patienten, die (sehr) friih aus der Studie aussteigen, ist ein
unregelmaRiges Ereignis in den Kaplan-Meier Kurven jener Studien, die eine Zensierung mit
abbilden. Der Einfluss der effektiven Zensierung auf die KI ist dariiber hinaus auch noch
durch den Einfluss von R in der Formel limitiert. So ergeben sich durch eine effektive
Zensierungsrate von 20% (d.h. ohne Bericksichtigung der administrativen Zensierungsrate
am Studienende) R=0,80-N. Dies hat zur Konsequenz, dass die 0blichen Kl fir eine

Uberlebensrate p=S(t)mit der kompletten Fallzahl N im Nenner um den Faktor 1,118
=1/0,81/2 verléangert werden. In Untersuchungen von Réhmel (2013) kann gezeigt werden,
dass eine Zensierungsrate von 20% sicherstellt, dass die Schatzer fir die Prézision nicht allzu
optimistisch sind.
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4.3.1.3.1.1.4.3 Generierung bendtigter Informationen aus Publikationen

In allen Publikationen mit Darstellung der Kaplan-Meier Kurven wurden die Grafiken
extrahiert, gescannt und digitalisiert. Je nach Qualitdt der Abbildung konnten diese
Abbildungen mehr oder weniger exakt mechanisch digitalisiert werden und die numerischen
Ergebnisse konnten zur Berechnung des medianen Uberlebens und der 1-Jahres-
Uberlebensrate sowie der zugehdrigen Kl verwendet werden.

4.3.1.3.1.1.5 Grafischer und numerischer Ansatz fur die historischen Vergleiche

4.3.1.3.1.1.5.1 Generelle Uberlegungen

Der historische Vergleich besteht letztlich aus zwei historischen Vergleichen. Beide setzen
die Vergleichbarkeit der Populationen voraus. Der erste historische Vergleich setzt den
Dacarbazineffekt fir das Gesamtlberleben aus der Studie NO25026 (BRIM3) mit den alteren
Dacarbazinstudien in Relation. Ein zweiter, darauf aufbauender Vergleich kontrastiert den
Vemurafenibeffekt aus der Studie NO25026 (BRIM3) gegen die gepoolten publizierten
Dacarbazineffekte. Fur beide historischen Vergleiche wurde ein numerischer und ein
grafischer Ansatz gewahlt.

4.3.1.3.1.1.5.2 Berechnung der 1-Jahres-Uberlebensraten aus historischen Daten

Da flr die 1-Jahres-Uberlebensraten zumeist kein Kl berichtet wurde, wurden die KI fir die
folgende Darstellung durchgangig neu berechnet. In Tabelle 4-30 sind die Ergebnisse
kontrastiert. Die Unterschiede zwischen Neuberechnung und publizierten Werten (soweit
vorhanden) sind sehr gering.

Um den Eindruck einer Scheingenauigkeit zu vermeiden, wurden die Kl vergrofert, in dem
eine Rate von 20% effektiver Zensierung angenommen wurde. Dies entspricht einer
Verlédngerung des K1 um 11,8%.
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Tabelle 4-30: Berichtete und neu berechnete 1-Jahres-Uberlebensraten sowie zweiseitige
95% KiIs. Da fiir die 1-Jahres-Uberlebensraten zumeist keine K1 berichtet wurden, werden nur
die Neuberechnungen dargestellt.

Autor und Beli]e;:ﬁ:]:st_e 1 Beg:ﬁ:if 1- berechnetes berechnetes
Publikationsjahr Oberlebensraten | Uberlebensraten unteres 95% KI oberes 95% KI
Ribas 2013 0,45 -= 0,384 0,506
Daponte 2013 0,38 0,40 0,253 0,505
Kirkwood 2012 0,49 -= 0,378 0,601
ODay 2011 0,33 0,34 0,146 0,510
Roberts 2011 0,36 -- 0,295 0,428
Bedikian 2011 0,31 0,32 0,236 0,380
Patel DTIC 2011 0,38 0,38 0,329 0,432
Patel TMZ 2011 0,34 0,35 0,286 0,386
Kefford 2010 0,41 -- 0,235 0,575
Weber 2009 0,45 0,46 0,278 0,628
McDermott 2008 0,39 0,42 0,238 0,540
Middleton2007 0,35 0,35 0,254 0,443
Schadendorf 2006 0,50 0,50 0,352 0,648
Bedikian 2006 0,30 0,30 0,249 0,351
Kaufmann 2005 0,39 0,39 0,299 0,481
Bafaloukos 2005 0,47 0,48 0,332 0,610
Avril 2004 0,21 0,23 0,127 0,293
Danson 2003 0,17 -- 0,063 0,278
Young 2001 0,22 0,23 0,054 0,379
Chiarion 2001 0,31 -- 0,073 0,536
Chapman 1999 0,29 -- 0,200 0,381
Falkson 1998 0,43 0,43 0,300 0,561
Bajetta 1994 0,50 -- 0,374 0,616
Falkson 1991 0,24 0,24 0,068 0,402
Chauvergne 1982 0,11 0,14 0,000 0,251
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Author N
Ribas 2013 319 —il—
Daponte 2013 70 =
Kirkwood 2012 96 =
ODay 2011 32
Roberts 2011 252 ——
Bedikian 2011 199 —
Patel DTIC 2011 430 —il—
 Patel TMZ 2011 429 —il—

Kefford 2010 40
Weber 2009 39
McDermott 2006 50 -
Middleton2007 122 —
Schadendorf 2006 55 =
Bedikian 2006 385 ——
Kaufmann 2005 139 —
Bafaloukos 2005 62 =
Avril 2004 117 ——
Danson 2003 59 =
Young 2001 31
Chiarion 2001 19

Chapman 1999 121 —
Falkson 1998 69 -
Bajetta 1994 82 =
Falkson 1991 31
Chauvergne 1982 26 &

0.2 0.3 04 0.5 0.8

1 Year survival rates+95%CI

Abbildung 15: Forest plot der 1-Jahres-Uberlebensraten mit zweiseitigem 95% KI.
Nachberechnung aus Uberlebenskurven und Verlangerung des KI um 11,8% unter Annahme
einer effektiven Zensierungsrate von 20%

Der mit metaanalytischen Methoden ermittelte gepoolte Schatzer der 1-Jahres-Uberlebensrate
betragt 34,8%. Die Heterogenitat der Studien war erheblich (1=0,69). Eine deshalb
durchgefiihrte random effects Meta-Analyse (nach DerSimonian & Laird 1986 (54)), ergab
allerdings lediglich eine minimal veranderte 1-Jahres-Uberlebensrate (34,9%). Eine
Heterogenitat von 1°=0,69 scheint erheblich, es sollte allerdings in Betracht gezogen werden,
dass in dieser deskriptiven Meta-Analyse keine Adjustierung (bezogen auf die Differenzen zu
einer gemeinsamen Referenz) mdglich war und deshalb die Studiencharakteristiken voll zur
Heterogenitat beitrugen. Wurde der Zeitraum der in Betracht gezogenen Studien auf 2008 und
neuer eingeschrankt, sank die Heterogenitét erheblich (1°=0,38).

Zuséatzliche separate random effects Meta-Analysen wurden fur Studien vor und nach 2008
(inkl. 2008) durchgefiihrt und ergaben 1-Jahres-Uberlebensraten von 31,9% und 38,0%. In
der Studie NO25026 (BRIM3) lag die 1-Jahres-Uberlebensrate fir Dacarbazin bei 45,8%
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(95% KI: 40,1%; 51,5%); dies entspricht dem oberen Bereich der Dacarbazinwerte in Tabelle
4-30 und Abbildung 15.

4.3.1.3.1.1.5.3 Vergleichstherapien und adjustierte Vergleiche

Die groRe Anzahl von Vergleichstherapien fir Dacarbazin und Temozolomid in dem
Netzwerk ermdglichte keine Selektion einer einzelnen, spezifischen Vergleichstherapie, fur
die ein adjustierter Vergleich vernlnftige Ergebnisse ergeben hatte (Abbildung 16).

Docosahexaenoic
acid+Paclitax.
(1x)
Oblimersen+DTIC N / Intetumumab
—~ (1x) (1x)

Tremelimumab
(1x)
Fotemustine
(1x)
Dendritic cells
(1x)
Ipilimumab+DTIC
(1x)
Sorafinib+DTIC DTIC
(1x)
3
(1
DTIC+IFN+Tamoxife
n

PF-3512676
(1x)
Bosentan
(1x)
DTIC+Detorubucin
(1x)
d

DTIC+Vinblastine+
(1x)

DTIC+Tamoxifen
(1x)

(1x)
Cisplatin+Thalidomi
e

Cisplatin& Tamoxife
n
(2x)

PF-3512676 -

(1x)
Selumetinib
(1x)

TMZ+Lomegutarib TMZ+Thalidomide
: @ :

DTIC: Dacarbazin; TMZ: Temozolomid; FM: Fotemustin; IFN: Interferon; HDC: Histamin-Dihydrochlorid; IL 2:
Interleukin-2

Abbildung 16: Grafische Darstellung des Dacarbazin/Temozolomid-Netzwerks der
eingeschlossenen Studien

Vemurafenib (Zelboraf®) Seite 104 von 313



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.09.2013

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

Tatséchlich finden sich nur sehr wenige Vergleichstherapien mehr als einmal im Netzwerk
(Dacarbazin & Interferon, Cisplatin & Tamoxifen, Temozolomid & Interferon, Dacarbazin &
Carmustine). Bezogen auf die 24 Vergleichstherapien ergibt sich ein beinahe sternférmiges
Netzwerk. Basierend auf den Nachteilen eines solchen Netzwerks wurde die Darstellung von
absoluten Uberlebenszeiten gegeniiber adjustierten Unterschieden zu einer einzelnen
Vergleichstherapie vorgezogen.

4.3.1.3.1.1.5.4 Numerische Darstellung der 1-Jahres-Uberlebensraten

Im Prinzip ist ein summarischer Schatzer fiir die 1-Jahres-Uberlebensrate tber alle Studien
hinweg maglich. Aufgrund des offensichtlichen Zeittrends (53) sollten die Ergebnisse mit
Vorsicht interpretiert und die individuellen Studienergebnisse berticksichtigt werden.

Um den Zeittrend zu berlicksichtigen, wurden die Studien in zwei Kategorien analysiert.
Diese Kategorien werden durch eine chronologisch definierte Grenze unterschieden. Diese
Grenze wurde auf 2008 gesetzt, so dass Studien vor 2008 in die ,frithe Studien-Kategorie*
und Studien von 2008 und spéter in die ,aktuelle Studien-Kategorie® fielen. Die
Unterscheidung der Kategorien wurde deshalb bei dem Jahr 2008 gewahlt, da in fast allen
Studien seit dem Jahr 2008 Patienten mit Hirnmetastasen ausgeschlossen wurden (51).
Folglich beinhalteten die in der hier dargestellten Literaturrecherche identifizierten Studien
der ,aktuellen Studien-Kategorie‘ keine Patienten mit Hirnmetastasen. Fir den historischen
Vergleich ergibt sich basierend auf der ,aktuellen Studien-Kategorie‘ ein konservativerer
Vergleich von Vemurafenib und Dacarbazin.

Tabelle 4-31: Schatzer und 95% Konfidenzintervall fiir 1-Jahres-Uberlebensraten

Treatment Zeitspanne 8%?2:;@?;;:;”@2} 95% K
Vemurafenib in NO25026 .
(BRIM3) 55,7 [50,3; 60,1]
Dacarbazin in NO25026 .
(BRIM3) 45,8 [40,1: 51,5]
Nach 2008 (ohne 380 [34.6; 41,5]
Dacarbazin gepoolte Hirnmetastasen) ’ A
Schatzer Vor 2008 (mit 319 [26.2: 37.7]
Hirnmetastasen) ’ e

KI: Konfidenzintervall

4.3.1.3.1.1.6 Fazit

Insgesamt verringert sich auch bei konservativer Betrachtung die 1-Jahres-Uberlebensrate von
Dacarbazin in der Studie NO25026 (BRIM3) zu den gepoolten 1-Jahres-Uberlebensraten der
aktuellen Dacarbazinstudien von 45,8 auf 38,0%. Damit ist die Eingangsfrage, ob in der
Studie NO25026 (BRIM3) ein berdurchschnittlich glnstiger Dacarbazin-Wirksamkeitseffekt
beobachtet wurde, zu bejahen.
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Es ist zu vermuten, dass Designeffekte und dem Progress nachfolgende Therapien diesen
Effekt mit verursacht haben.

In der Konsequenz ergibt sich im historischen Vergleich eine Differenz von 17,7% in der
1-Jahres-Uberlebensrate zwischen Vemurafenib und Dacarbazin. Gegeniiber der beobachteten
Differenz der 1-Jahres-Uberlebensrate von 9,9% in der Studie NO25026 (BRIM3) kommt
dies nahezu einer Verdopplung des Unterschiedes in der 1-Jahres-Uberlebensrate gleich.

Zusammenfassung Endpunkt ,, Gesamttberleben

Basierend auf den Uberlegungen zu den Patientenstromen und deren Einfluss auf die
Aussagekraft der Fragestellung in dieser Nutzenbewertung sind die Daten des friihen
Datenschnitts zu verwenden. Zu diesem Datenschnitt ergab sich ein Hazard Ratio von 0,37
(entspricht einer Reduktion des Sterberisikos von 63%). Das mediane Uberleben der
Vemurafenibpatienten wurde zu diesem Zeitpunkt auf 9,23 Monate (95% KI: 8,05; nicht
erreicht) geschatzt (30. Dezember 2010, klinischer Cut-off der Studie). Das mediane
Uberleben der Dacarbazinpatienten zu diesem Zeitpunkt betrug 7,75 Monate (95% KI: 6,28;
10,28). Diese Ergebnisse haben die Einschrankung, dass das mediane Uberleben zu diesem
Zeitpunkt eine sehr konservative Schétzung ist, die zudem wegen der vielen Zensierungen
noch wenig robust ist. Spatere Datenschnitte konnen lediglich eine vorsichtige Annaherung an
die tatsdchlichen Werte ermoglichen.

Aufgrund des erlaubten frihen Cross-overs kann weder der wahre Behandlungseffekt von
Vemurafenib noch der von Dacarbazin in der Studie NO25026 (BRIM3) abgebildet werden.
In der Studie NO25026 (BRIM3) wurde eine unerwartet hohe Verbesserung des
Gesamtlberlebens der Dacarbazinpatienten beobachtet. Um dennoch eine erhebliche
Verlangerung der Uberlebensdauer nachweisen zu kénnen, wurde der Empfehlung des G-BA
gefolgt (45) und ein historischer Vergleich durchgefiihrt. Betrachtet man im Rahmen des
historischen Vergleichs gepoolte 1-Jahres-Uberlebensraten einer der Studie NO25026
(BRIM3) aquivalenten Patientenpopulation unter Dacarbazinbehandlung, ergibt sich (auch bei
konservativer Betrachtung) eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 38,0%. Diese steht der 1-Jahres-
Uberlebensrate von 45,8% der Dacarbazinpatienten der Studie NO25026 (BRIM3)
gegenuber. Es kann ausgeschlossen werden, dass dieser Effekt durch einen Selektion BRAF
Mutation-positiver Patienten hervorgerufen wird. Folglich ist davon auszugehen, dass in der
Studie NO25026 (BRIM3) ein uberdurchschnittlich gunstiger Behandlungseffekt von
Dacarbazin abgebildet wird.

Setzt man nun diese historischen 1-Jahres-Uberlebensraten von Dacarbazin mit den 1-Jahres-
Uberlebensraten der Vemurafenibpatienten aus der Studie NO25026 (BRIM3) in Relation,
ergibt sich aus dem historischen Vergleich bezogen auf die 1-Jahres-Uberlebensrate ein
Wirksamkeitsunterschied von Vemurafenib zu Dacarbazin von 17,7%. Gegeniber der
beobachteten Differenz der 1-Jahres-Uberlebensrate von 9,9% in der Studie NO25026
(BRIM3) kommt dies nahezu einer Verdopplung des Unterschiedes in der 1-Jahres-
Uberlebensrate gleich.

Vemurafenib (Zelboraf®) Seite 106 von 313



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.09.2013

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

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfliihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlie3en.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 17: Meta-Analyse fir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.2 Progressionsfreies Uberleben — RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehoérigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
beriicksichtigt, ist das zu begriinden.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-32: Operationalisierung des Endpunktes ,,Progressionsfreies Uberleben*

Studie Operationalisierung

NO25026  Ko-primarer Wirksamkeitsendpunkt der Studie war das ,,Progressionsfreie Uberleben*, definiert

(BRIM3) als Zeit zwischen Randomisierung und dem Zeitpunkt einer Krankheitsprogression oder des
Todes durch jegliche Ursache, je nachdem, welches Ereignis friher eintrat. Fir verstorbene
Patienten, die bisher keine Krankheitsprogression aufwiesen, wurde das Datum des Todes als
Ereignis gewertet. Der Endpunkt wurde analysiert als Hazard Ratio und als medianes
Uberleben.

Patienten, die zum Zeitpunkt der abschliefenden Analyse noch am Leben waren und keine
Krankheitsprogression aufwiesen, wurden zensiert zum Zeitpunkt der letzten verwertbaren
Tumorbeurteilung. Das progressionsfreie  Uberleben der Patienten, welche keine
Tumorbeurteilung nach Behandlungsbeginn aufwiesen und nicht verstorben waren, wurde auf
den Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

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

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

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ,,progressionsfreies
Uberleben* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die ITT-Population zum ersten Datenschnitt (30. Dezember 2010) wurde fir den Endpunkt
,Progressionsfreies Uberleben* auf die Patienten beschrankt, die mindestens neun Wochen
vor diesem Datenschnitt randomisiert worden waren, um eine flir diesen Endpunkt
hinreichende Beobachtungsdauer zum ersten Datenschnitt zu erzielen. Die ITT-Population fur
die Auswertung des progressionsfreien Uberlebens weist fiir den ersten Datenschnitt
(30. Dezember 2010) in beiden Behandlungsarmen eine Abweichung von >10% zur Anzahl
der randomisierten Patienten auf:

- randomisiert in den Vemurafenibarm: 337
Vemurafenibpatienten in der Auswertung des progressionsfreien Uberlebens: 275
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Abweichung: 18,4%

- randomisiert in den Dacarbazinarm: 338
Dacarbazinpatienten in der Auswertung des progressionsfreien Uberlebens: 274
Abweichung: 18,9%

Diese Abweichung ist fir den vierten Datenschnitt (01. Februar 2012) nicht zu beobachten.
Die Abweichung der ITT-Population zur Anzahl der randomisierten Patienten im ersten
Datenschnitt (30. Dezember 2010) kann dadurch begriindet werden, dass die VVoraussetzungen
fir die Auswertung des progressionsfreien Uberlebens (zweite Tumorbeurteilung) nicht fir
alle Patienten zum Zeitpunkt des ersten Datenschnitts zur vorzeitigen Beendigung der Studie
(aufgrund aulRerordentlicher Wirksamkeit) gegeben waren da nur Patienten, die mindestens
neun Wochen vor dem Enddatum der Studie randomisiert wurden, fir die Analyse des
Endpunktes herangezogen werden konnten. Daher wird die Umsetzung des ITT-Prinzips trotz
der Abweichungen als adaquat beurteilt.

Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung lagen nicht vor. Auch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte waren flr den Endpunkt ,,Progressionsfreies
Uberleben* nicht vorhanden.

Da es sich bei der Studie NO25026 (BRIM3) um eine offene Studie handelt und kein
verblindetes Verfahren fir die Endpunkterheber (z.B. adjudication board) durchgefuhrt wurde
(Hintergrund ist, dass das ,,Progressionsfreie Uberleben urspriinglich ein sekundarer
Endpunkt der Studie war), ist das Verzerrungspotenzial des Endpunktes ,,Progressionsfreies
Uberleben* als ,,hoch* einzuschitzen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben

Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-34: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel (Datenschnitt 30. Dezember 2010)

Studie NO25026 (BRIM3)

Datenschnitt 30. Dezember 2010 Vemurafenib D(?\Tirg?i;n
Anzahl der Ereignisse 182
Hazard Ratio 0,26
95% KI [0,20; 0,33]
p-Wert (Log-Rank Test, zweiseitig) <0,0001
Kaplan-Meier Schatzer des Median (Monate) 1,61
95% K [1,58;1,74]
p-Wert (Log-Rank Test) <0,0001

27. Oktober 2010 randomisiert wurden.
KI: Konfidenzintervall

Datenschnitt fiir die Auswertung war der 30. Dezember 2010.
In die Analysepopulation fir das progressionsfreie Uberleben waren alle Patienten eingeschlossen, die bis zum
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Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben* aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel (Datenschnitt 01. Februar 2012)

Studie NO25026 (BRIM3)

Datenschnitt 01. Februar 2012 Vemurafenib Dacarbazin
(ohne Zensierung der Cross-over-Patienten) (N =337) (N =338)
Anzahl der Ereignisse 277 281
Hazard Ratio 0,41
95% KiI [0,35; 0,49]
p-Wert (Log-Rank Test, zweiseitig) <0,0001
Kaplan-Meier Schatzer des Median (Monate) 6,87 1,64
95% KiI [6,14; 6,97] [1,58; 2,07]
p-Wert (Log-Rank Test) <0,0001
Datenschnitt 01. Februar 2012 Vemurafenib Dacarbazin
(mit Zensierung der Cross-over-Patienten) (N =337) (N =338)
Anzahl der Ereignisse 277 273
Hazard Ratio 0,38
95% KI [0,32; 0,46]
p-Wert (Log-Rank Test, zweiseitig) <0,0001
Kaplan-Meier Schatzer des Median (Monate) 6,87 1,64
95% KI [6,14; 6,97] [1,58; 2,07]
p-Wert (Log-Rank Test) <0,0001

Datenschnitt fiir die Auswertung war der 01. Februar 2012.
KI: Konfidenzintervall

Ko-primérer Endpunkt zur Bewertung der Wirksamkeit war der Endpunkt ,,Progressionsfreies
Uberleben®, analysiert als Hazard Ratio und als medianes Uberleben. Die Studienpopulation
flr den primaren Endpunkt bestand aus allen Patienten, welche entweder in den Vemurafenib-
oder den Dacarbazinarm randomisiert wurden. Der erste Datenschnitt (30. Dezember 2010)
bildet die finale Analyse des Endpunktes ,,Progressionsfreies Uberleben” ab. Da zum
Zeitpunkt des vierten Datenschnitts (01. Februar 2012) eine erneute Analyse des
progressionsfreien Uberlebens im Rahmen eines EMA-post approval commitments (15)
durchgefuhrt wurde, sind diese Daten hier ebenfalls informativ dargestellt.

Die Population fiir die Analyse des progressionsfreien Uberlebens zum ersten Datenschnitt
(30. Dezember 2010) bestand aus allen ITT-Patienten, die bis zum 27. Oktober 2010
randomisiert wurden (mindestens neun Wochen vor dem klinischen Enddatum der Studie:
30. Dezember 2010). Das 9-Waochen Intervall wurde gewéhlt, um sicherzustellen, dass die
Patienten ihre erste geplante Tumorbeurteilung per Computertomographie nach
Behandlungsbeginn erhalten konnten (gemal Studienprotokoll nach sechs Wochen, +/- sieben
Tage). 549 ITT-Patienten (275 Patienten im Vemurafenib- und 274 im Dacarbazinarm)

Vemurafenib (Zelboraf®) Seite 111 von 313



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.09.2013

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

wurden mindestens neun Wochen vor dem Enddatum der Studie randomisiert und waren
daher fiir die Analyse des progressionsfreien Uberlebens geeignet.

In der Population von 549 ITT-Patienten, die fir die Analyse des progressionsfreien
Uberlebens geeignet waren, wurden insgesamt 286 Krankheitsprogressionen und Todesfalle
ermittelt: 104 im Vemurafenibarm und 182 im Dacarbazinarm.

Die Analyse des progressionsfreien Uberlebens zeigte eine statistisch signifikante
Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens fir den Vemurafenibarm (p<0,0001,
Log-Rank Test). Das Hazard Ratio fur Krankheitsprogression oder Mortalitdt im
Vemurafenibarm verglichen mit dem Dacarbazinarm war 0,26 (95% KI: 0,20; 0,33). Das
entspricht einer 74%igen Verringerung des Risikos einer Krankheitsprogression oder des
Todes fur den Vemurafenibarm.

Die Kaplan-Meier Schatzer fiir das mediane progressionsfreie Uberleben waren 5,32 Monate
(95% KI: 4,86; 6,57) fur Patienten im Vemurafenibarm und 1,61 Monate (95% KI: 1,58;
1,74) fur Patienten im Dacarbazinarm.

In Erganzung zur finalen Analyse wurde im Rahmen eines post-approval commitments der
europdischen Zulassungsbehorde eine post-finale Auswertung unter Einbeziehung aller ITT-
Patienten zum Datenschnitt vom 01. Februar 2012 durchgefihrt:

e Datenschnitt vom O01. Februar 2012 ohne Zensierung der Patienten, die in den
Vemurafenibarm gewechselt sind (Cross-over):

In der Population der 675 ITT-Patienten wurden insgesamt 558 Krankheitsprogressionen und
Todesfélle ermittelt: 277 im Vemurafenib- und 281 im Dacarbazinarm.

Die Analyse des progressionsfreien Uberlebens zeigte eine statistisch signifikante
Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens fiir den Vemurafenibarm (p<0,0001, Log-
Rank Test). Das Hazard Ratio fiir Krankheitsprogression oder Mortalitat im Vemurafenibarm
verglichen mit dem Dacarbazinarm war 0,41 (95% KI: 0,35; 0,49). Das entspricht einer
59%igen Verringerung des Risikos einer Krankheitsprogression oder des Todes fir den
Vemurafenibarm.

Die Kaplan-Meier Schatzer fiir das mediane progressionsfreie Uberleben waren 6,87 Monate
(95% KI: 6,14; 6,97) fur Patienten im Vemurafenibarm und 1,64 Monate (95% KI: 1,58;
2,07) fur Patienten im Dacarbazinarm.

e Datenschnitt vom O01. Februar 2012 mit Zensierung der Patienten, die in den
Vemurafenibarm gewechselt sind (Cross-over):

In der Population der 675 ITT-Patienten wurden insgesamt 550 Krankheitsprogressionen und
Todesfélle ermittelt: 277 im Vemurafenib- und 273 im Dacarbazinarm.
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Die Analyse des progressionsfreien Uberlebens zeigte eine statistisch signifikante
Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens fir den Vemurafenibarm (p<0,0001, Log-
Rank Test). Das Hazard Ratio fir Krankheitsprogression oder Mortalitat im Vemurafenibarm
verglichen mit dem Dacarbazinarm war 0,38 (95% KI: 0,32; 0,46). Das entspricht einer
62%igen Verringerung des Risikos einer Krankheitsprogression oder des Todes fir den
Vemurafenibarm.

Die Kaplan-Meier Schatzer fiir das mediane progressionsfreie Uberleben waren 6,87 Monate
(95% KI: 6,14; 6,97) fur Patienten im Vemurafenibarm und 1,64 Monate (95% KI: 1,58;
2,07) fur Patienten im Dacarbazinarm.

Fur die Datenschnitte vom 31. Mérz 2011, 03. Oktober 2011 und 20. Dezember 2012 liegen
keine Daten zum progressionsfreien Uberleben vor.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 18: Meta-Analyse fir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.3 Tumoransprechen (,,beste Gesamtansprechrate®, ,,Ansprechdauer, ,,Zeit bis
zum Ansprechen*) — RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe
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— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus
— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien flr eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
bericksichtigt, ist das zu begrinden.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Operationalisierung des Endpunktes ,, Tumoransprechen* (,,beste
Gesamtansprechrate®, ,,Ansprechdauer und ,,Zeit bis zum Ansprechen®)

Studie Operationalisierung

NO25026  Sekunddarer Wirksamkeitsendpunkt der Studie war das Tumoransprechen, reprasentiert durch:
(BRIM3) - Beste Gesamtansprechrate (best overall response rate, BORR)
- Ansprechdauer (duration of response)
- Zeit bis zum Ansprechen (time to response)
Beste Gesamtansprechrate

Die beste Gesamtansprechrate war definiert als vollstdndiges (complete response, CR) oder
teilweises Tumoransprechen (partial response, PR), welches per RECIST Version 1.1 (fur
weitere Details zu RECIST Version 1.1, (55)) bestatigt wurde. Das beste Gesamtansprechen
(best overall response) wurde auf der Basis des bestatigten Tumoransprechens bei der letzten
Tumorbeurteilung festgelegt. Auswertbare Patienten, die diesen Kriterien nicht entsprachen,
wurden als Non-Responder gewertet. Dies schliel3t Patienten ein, die nie die Studienmedikation
Vemurafenib erhalten haben sowie behandelte Patienten, bei denen nach Behandlungsbeginn
keine Tumorbeurteilung erfolgte.

Ansprechdauer

Die Ansprechdauer wurde bei den Patienten ausgewertet, die die Kriterien flir beste
Gesamtansprechrate erfullten. Die Ansprechdauer war definiert als Zeitpunkt des frithesten
qualifizierten Ansprechens bis zur Krankheitsprogression oder Tod unabhdngig von der
Todesursache.

Bei Patienten, die nach dem qualifizierten Ansprechen am Leben und ohne Progression waren,
wurde die Ansprechdauer auf den Zeitpunkt der letzten Tumorbeurteilung nach dem Daten Cut-
off der Studie zensiert.

Zeit bis zum Ansprechen

Die Zeit bis zum Ansprechen wurde bei den Patienten ausgewertet, die die Kriterien fiir beste
Gesamtansprechrate erfilllten. Die Zeit bis zum Ansprechen war definiert als Zeitraum von der
Randomisierung bis zum friihesten qualifizierten Ansprechen.

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

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ,, Tumoransprechen*
(,.beste Gesamtansprechrate*, ,,Ansprechdauer* und ,,Zeit bis zum Ansprechen®) in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt ,,Tumoransprechen® reprisentiert durch die ,,beste Gesamtansprechrate®, die
»Ansprechdauer und die ,,Zeit bis zum Ansprechen kann aufgrund des offenen
Studiendesigns potenziell verzerrt sein.

Fur das Tumoransprechen wurde eine eigene ITT-Definition gewéhlt. Die ITT-Population
zum ersten Datenschnitt (30. Dezember 2010) wurde fir den Endpunkt ,beste
Gesamtansprechrate” auf die Patienten beschrankt, die mindestens 14 Wochen vor diesem
Datenschnitt randomisiert worden waren, um eine fir diesen Endpunkt hinreichende
Beobachtungsdauer zum ersten Datenschnitt zu erzielen. Sie weicht damit fur jeden
Behandlungsarm um >10% von der Anzahl der insgesamt randomisierten Patienten ab.

Des Weiteren bestand eine Imbalance zwischen den Studienarmen hinsichtlich der fehlenden
Daten (missings, no response assessment). Da diese Imbalance zugunsten von Vemurafenib
ausféllt, besteht die Moglichkeit, dass es sich um einen verzerrenden Faktor bei der adaquaten
Umsetzung des ITT-Prinzips handeln konnte.

Ein Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte liegt nicht vor.

Aufgrund des offenen Studiendesigns und der Imbalance, die sich auf die adaquate
Umsetzung des ITT-Prinzips ausgewirkt haben konnte, ist das Verzerrungspotenzial in der
Studie NO25026 (BRIM3) fir das Tumoransprechen, reprasentiert durch die ,beste
Gesamtansprechrate®, die ,,Ansprechdauer und die ,,Zeit bis zum Ansprechen®, als ,,hoch* zu
beurteilen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt beste Gesamtansprechrate fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben

Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-38: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Tumoransprechen® (,,beste

Gesamtansprechrate*) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Datenschnitt

30. Dezember 2010)

Studie NO25026 (BRIM3)

Beste Gesamtansprechrate

Analysepopulation: gemaf unten genannter Definition der Analysepopulation

. Vemurafenib Dacarbazin
Datenschnitt 30. Dezember 2010 (N = 219) (N =220)
Patienten mit Ansprechen auf die Behandlung? 106 (48,4%) 12 (5,5%)

Patienten ohne Ansprechen auf die Behandlung

113 (51,6%)

208 (94,5%)

95% KI fiir die Ansprechrate”

[41,6%; 55,2%]

[2,8%; 9,3%)]

Unterschied der Ansprechraten zwischen den
Behandlungsarmen

42,9%

95% K fiir den Unterschied der Ansprechraten®

[35,4%; 50,5%]

p-Wert (Chi-Quadrat Test mit Schouten Korrektur) <0,0001
Relatives Risiko 8,87
95% KI des relativen Risikos [5,03; 15,64]

Vollstandiges Ansprechen (complete response, CR)*

2 (0,9%)

0 (0,0%)

95% KI fur CR

[0,1%; 3,3%]

[0,0%; 1,7%]

Teilweises Ansprechen (partial response, PR)*

104 (47,5%)

12 (5,5%)

95% K fur PR

[40,7%; 54,3%]

[2,8%; 9,3%]

Stabile Erkrankung (stable disease, SD)*

81 (37,0%)

53 (24,1%)

95% K flr SD

[30,6%; 43,8%)]

[18,6%; 30,3%]

Progrediente Erkrankung (progressive disease, PD)*

23 (10,5%)

103 (46,8%)

95% KI fir PD

[6,8%; 15,3%]

[40,1%; 53,6%]

Fehlende Werte (keine Bewertung des Ansprechens)

9 (4,1%)

52 (23,6%)

Datenschnitt fur die Auswertung war der 30. Dezember 2010.

In die Analysepopulation fiir das Tumoransprechen (beste Gesamtansprechrate) waren alle Patienten eingeschlossen, die bis

zum 22. September 2010 randomisiert wurden.

Das Tumoransprechen (CR, PR, SD und PD) basierte auf den RECIST Kriterien Version L.I; fir das vollstandige (CR) oder

teilweise (PR) Tumoransprechen war eine Bestatigung erforderlich.

KI: Konfidenzintervall
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Studie NO25026 (BRIM3)

Beste Gesamtansprechrate
Analysepopulation: gemaf unten genannter Definition der Analysepopulation

Vemurafenib Dacarbazin

Datenschnitt 30. Dezember 2010 (N = 219) (N = 220)

a: Alle Patienten mit bestatigtem vollstdndigen oder teilweisen Tumoransprechen (CR oder PR).

b: 95% KI fiir eine binomial-verteilte Variable in der Einstichproben-Situation geméaR der Pearson-Clopper Methode.
c: 95% K fiir den Unterschied von zwei Raten nach Hauck-Anderson.

d: Definition gemal RECIST Kriterien Version 1.1 (55)

Beste Gesamtansprechrate (Datenschnitt vom 30. Dezember 2010)

Die beste Gesamtansprechrate war ein sekundarer Endpunkt in der Studie NO25026
(BRIM3). Die finale Analyse des Endpunktes erfolgte mit dem ersten Datenschnitt zum
30. Dezember 2010. Eine weitere postfinale Analyse des Endpunktes wurde zum vierten
Datenschnitt am 01. Februar 2012 im Rahmen eines EMA post-approval commitments
durchgefihrt und ist im Rahmen dieses Nutzendossiers informativ abgebildet.

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse wurden 439 Patienten mindestens 14 Wochen vor dem
Klinischen Enddatum der Studie (30. Dezember 2010) randomisiert (219 Patienten in der
Vemurafenib- und 220 in der Dacarbazingruppe) und waren daher in der Analyse zur besten
Gesamtansprechrate auswertbar.

106 von 219 Patienten im Vemurafenibarm und 12 von 220 Patienten im Dacarbazinarm
zeigten ein bestéatigtes Tumoransprechen. Die Ansprechrate im Vemurafenibarm betrug
48,4% (95% KIl: 41,6%; 55,2%) und 55% (95% KI: 2,8%; 9,3%) im Dacarbazinarm
(p<0,0001, Chi-Quadrat Test mit Schouten Korrektur).

Der Unterschied bezliglich des besten Gesamtansprechens betrug 42,9% (95% KI: 35,4%:
50,5%) zugunsten des Vemurafenibarms.

Zwei der 219 Patienten im Vemurafenibarm zeigten ein vollstandiges Tumoransprechen. Kein
Patient im Dacarbazinarm wies ein vollstandiges Tumoransprechen auf. Flr neun Patienten
im Vemurafenibarm und 52 Patienten im Dacarbazinarm lag keine Bewertung zum
Tumoransprechen zum Zeitpunkt der Auswertung vor (ausgewertet als non-responder). Dies
mag teilweise dadurch begrindet sein, dass ein gréRerer Teil der Patienten im Dacarbazinarm
keine Behandlung mit der zugewiesenen Therapieoption erhielt als im Vemurafenibarm (48
im Dacarbazinarm und zwei im VVemurafenibarm).

Vemurafenib (Zelboraf®) Seite 117 von 313



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.09.2013
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Tumoransprechen® (,,Ansprechdauer) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Datenschnitt 30. Dezember 2010)

Studie NO25026 (BRIM3)

Ansprechdauer

Analysepopulation: gemaf unten genannter Definition der Analysepopulation

Datenschnitt 30. Dezember 2010 Vimu:rgflegr)lib D(?\j:a:rgg(z);n

ausgewertete Patienten 106 (100%) 12 (100%)
Patienten mit Ereignis 30 (28,3%) 2 (16,7%)
Patienten ohne Ereignis 76 (71,7%) 10 (83,3%)

Zeit bis zum Ereignis (Monate)
Median® 5,49 >
95% KI fir Median® [3,98; 5,72] [4,60; -]
25%- und 75%- Quartile 3,68; 6,60 4,60; -
Wertebereich 1,22 bis 7,62 1,18 bis 5,55
p-Wert (Log-Rank Test) 0,3619

Datenschnitt fiir die Auswertung war der 30. Dezember 2010.
In die Analysepopulation fur das Tumoransprechen (Ansprechdauer) waren alle Patienten eingeschlossen, die bis zum
22. September 2010 randomisiert wurden.

KI: Konfidenzintervall; - : nicht erreicht

a: Kaplan-Meier Schétzer

b: Da die Ergebnisse des Dacarbazinarms auf einer geringen Patientenzahl (n=12) basieren, miissen diese mit VVorsicht
interpretiert werden.

c: 95% Kl des Medians (berechnet nach Brookmeyer und Crowley)

d: Schliel3t zensierte Beobachtungen ein

Ansprechdauer (Datenschnitt vom 30. Dezember 2010)

Die Analyse der Ansprechdauer umfasst die Responder im Vemurafenib- (n=106) und im
Dacarbazinarm (n=12). Da die Ergebnisse des Dacarbazinarms auf einer geringen
Patientenzahl (n=12) basieren, missen diese mit VVorsicht interpretiert werden.

Der Kaplan-Meier Schatzer fir die mediane Ansprechdauer war 5,49 Monate (95% KI: 3,98;
5,72) fir den Vemurafenibarm und wurde nicht erreicht fur den Dacarbazinarm (95% KI:
4,60; nicht erreicht).

Zum Zeitpunkt der Analyse reichte die Ansprechdauer von 1,22 bis 7,62 Monate im
Vemurafenib- und von 1,18 bis 5,55 Monate im Dacarbazinarm.
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Tabelle 4-40: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Tumoransprechen® (,,Zeit bis zum Ansprechen®)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Datenschnitt 30. Dezember 2010)

Studie NO25026 (BRIM3)

Zeit bis zum Ansprechen
Analysepopulation: gemaf unten genannter Definition der Analysepopulation

Datenschnitt 30. Dezember 2010 Vimtirgflegr;ib D(?\j:a:rgg(z);n

Anzahl der Patienten mit Tumoransprechen 106 12

Zeit bis zum Ansprechen (Monate) Mittelwert 1,66 2,87
Standardabweichung 0,70 1,32
Median 1,45 2,72
25%- und 75%- Quartile 1,4-1,6 1,8-3,2
Minimum-Maximum 1,0-5,5 1,6-5,8

Datenschnitt fiir die Auswertung war der 30. Dezember 2010.

In die Analysepopulation fur dasTumoransprechen (Zeit bis zum Ansprechen) waren alle Patienten eingeschlossen, die bis
zum 22. September 2010 randomisiert wurden.

Patienten mit bestatigtem vollstdndigem oder teilweisem Tumoransprechen (CR oder PR).

Zeit bis zum Ansprechen (Datenschnitt vom 30. Dezember 2010)

Der Endpunkt ,,Zeit bis zum Ansprechen“ wurde flr die Patienten ausgewertet, die ein
bestatigtes Tumoransprechen aufwiesen. Die Tumorbeurteilungen wurden in den ersten
12 Wochen der Behandlung alle sechs und danach alle neun Wochen durchgefihrt.

Fur die 106 bestatigten Responder im Vemurafenibarm betrug die mediane Zeit bis zum
Ansprechen 1,45 Monate (1,0 bis 5,5 Monate). Die Mehrheit der Responder (75%) sprach
bereits zum Zeitpunkt der ersten Tumorbeurteilung nach Studienbeginn auf die Behandlung
mit Vemurafenib an (1,6 Monate).

Fur die 12 bestatigten Responder im Dacarbazinarm betrug die mediane Zeit bis zum
Ansprechen 2,72 Monate (1,6 bis 5,8 Monate). Die Mehrheit der Responder (75%) sprach
zum Zeitpunkt der zweiten Tumorbeurteilung nach Studienbeginn auf die Behandlung mit
Dacarbazin an (3,2 Monate). Da die Ergebnisse des Dacarbazinarms auf einer geringen
Patientenzahl (n=12) basieren, missen diese mit VVorsicht interpretiert werden.

In Ergénzung zur finalen Analyse wurde im Rahmen eines post-approval commitments der
europdischen Zulassungsbehorde eine post-finale Auswertung unter Einbeziehung aller
ITT-Patienten zum Datenschnitt vom 01. Februar 2012 durchgefiihrt. Es ist aber nochmals
darauf hinzuweisen, dass es sich bei dem ersten Datenschnitts (30. Dezember 2010) um die
finale Analyse des Endpunkts handelt.
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Tabelle 4-41: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Tumoransprechen® (,,beste
Gesamtansprechrate) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Datenschnitt

01. Februar 2012, ohne Zensierung)

Studie NO25026 (BRIM3)

Beste Gesamtansprechrate

Analysepopulation: gemaf unten genannter Definition der Analysepopulation

Datenschnitt 01. Februar 2012
(ohne Zensierung der Cross-over-Patienten)

Vemurafenib
(N =337)

Dacarbazin
(N =338)

Patienten mit Ansprechen auf die Behandlung®

192 (57,0%)

35 (10,4%)

Patienten ohne Ansprechen auf die Behandlung

145 (43,0%)

303 (89,6%)

95% K fiir die Ansprechrate”

[51,5%; 62,3%)]

[7,3%; 14,1%)]

Unterschied der Ansprechraten zwischen den
Behandlungsarmen

46,6%

95% KI fiir den Unterschied der Ansprechraten®

[40,3%; 53,0%)]

p-Wert (Chi-Quadrat Test mit Schouten Korrektur) <0,0001
Relatives Risiko 5,50
95% KI des Relativen Risikos [3,97; 7,63]
Vollstandiges Ansprechen (complete response, CR)* 19 (5,6%) 4 (1,2%)
95% KI fur CR [3,4%; 8,7%)] [0,3%;3,0%]
Teilweises Ansprechen (partial response, PR)* 173 (51,3%) 31 (9,2%)

95% KI fur PR

[45,9%; 56,8%)]

[6,3%; 12,8%)]

Stabile Erkrankung (stable disease, SD)*

97 (28,8%)

75 (22,2%)

95% KI fur SD

[24,0%; 33,9%)]

[17,9%; 27,0%]

Progrediente Erkrankung (progressive disease, PD)*

35 (10,4%)

163 (48,2%)

95% KI fir PD

[7,3%; 14,1%]

[42,8%; 53,7%]

Fehlende Werte (keine Bewertung des Ansprechens)

13 (3,9%)

65 (19,2%)

Datenschnitt fir die Auswertung war der 01. Februar 2012.

In die Analysepopulation fiir das Tumoransprechen (beste Gesamtansprechrate) waren alle randomisierten Patienten

eingeschlossen.

Das Tumoransprechen (CR, PR, SD und PD) basierte auf den RECIST Kriterien Version L.I; fir das vollstandige (CR) oder
teilweise (PR) Tumoransprechen war eine Bestatigung erforderlich.

KI: Konfidenzintervall

a: Alle Patienten mit bestétigtem vollstdndigen oder teilweisen Tumoransprechen (CR oder PR).
b: 95% KI fiir eine binomial-verteilte Variable in der Einstichproben-Situation geméaR der Pearson-Clopper Methode.
¢: 95% KI fiir den Unterschied von zwei Raten nach Hauck-Anderson.

d: Definition gemaR RECIST Kriterien Version 1.1 (55)
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Beste Gesamtansprechrate (Datenschnitt 01. Februar 2012, ohne Zensierung)

192 von 337 Patienten im Vemurafenibarm und 35 von 338 Patienten im Dacarbazinarm
zeigten ein bestéatigtes Tumoransprechen. Die Ansprechrate im Vemurafenibarm betrug
57,0% (95% KI: 51,5%; 62,3%) und 10,4% (95% KI: 7,3%; 14,1%) im Dacarbazinarm
(p<0,0001, Chi-Quadrat Test mit Schouten Korrektur).

Der Unterschied bezliglich des besten Gesamtansprechens betrug 46,6% (95% KI: 40,3%);
53,0%) zugunsten des Vemurafenibarms.

19 der 337 Patienten im Vemurafenibarm und vier Patienten im Dacarbazinarm zeigten ein
vollstdndiges Tumoransprechen. Fir 13 Patienten im Vemurafenibarm und 65 Patienten im
Dacarbazinarm lag keine Bewertung zum Tumoransprechen zum Zeitpunkt der Auswertung
vor (ausgewertet als non-responder). Dies mag teilweise dadurch begriindet sein, dass ein
groRerer Teil der Patienten im Dacarbazinarm keine Behandlung mit der zugewiesenen
Therapieoption erhielt als im Vemurafenibarm (48 im Dacarbazinarm und zwei im
Vemurafenibarm).
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Tumoransprechen® (,,Ansprechdauer) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Datenschnitt 01. Februar 2012, ohne Zensierung)

Studie NO25026 (BRIM3)

Ansprechdauer

Analysepopulation: gemaf unten genannter Definition der Analysepopulation

Datenschnitt 01. Februar 2012 Vemurafenib Dacarbazin

(ohne Zensierung der Cross-over-Patienten) (N =337) (N =338)

ausgewertete Patienten 192 (100%) 35 (100%)
Patienten mit Ereignis 148 (77,1%) 20 (57,1%)
Patienten ohne Ereignis 44 (22,9%) 15 (42,9%)

Zeit bis zum Ereignis (Monate)

Median® 6,67 6,44°
95% K fiir Median® [5,72; 7,66] [4,90; 16,20]
25%- und 75%- Quartile 4,17, 13,83 4,37; 16,20
Wertebereich 1,64 bis 20,37 1,54 bis 16,20
p-Wert (Log-Rank Test) 0,4642

Datenschnitt fiir die Auswertung war der 01. Februar 2012.

In die Analysepopulation fur das Tumoransprechen (Ansprechdauer) waren alle randomisierten Patienten eingeschlossen.
KI: Konfidenzintervall

a: Kaplan-Meier Schétzer

b: Da die Ergebnisse des Dacarbazinarms auf einer geringen Patientenzahl (n=35) basieren, missen diese mit VVorsicht
interpretiert werden.

c: 95% Kl des Medians (berechnet nach Brookmeyer und Crowley).

d: Schlief3t zensierte Beobachtungen ein.

Ansprechdauer (Datenschnitt 01. Februar 2012, ohne Zensierung)

Die Analyse der Ansprechdauer umfasst die Responder im Vemurafenib- (n=192) und im
Dacarbazinarm (n=35). Da die Ergebnisse des Dacarbazinarms auf einer geringen
Patientenzahl (n=35) basieren, missen diese mit VVorsicht interpretiert werden.

Der Kaplan-Meier Schatzer fiir die mediane Ansprechdauer war 6,67 Monate (95% KI: 5,72;
7,66) fiur den Vemurafenibarm und 6,64 Monate fiir den Dacarbazinarm (95% KIl: 4,90;
16,20).

Zum Zeitpunkt der Analyse reichte die Ansprechdauer von 1,64 bis 20,37 Monate im
Vemurafenib- und von 1,54 bis 16,20 Monate im Dacarbazinarm.
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Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Tumoransprechen® (,,Zeit bis zum Ansprechen®)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Datenschnitt 01. Februar 2012, ohne
Zensierung)

Studie NO25026 (BRIM3)

Zeit bis zum Ansprechen
Analysepopulation: gemaf unten genannter Definition der Analysepopulation

Datenschnitt 01. Februar 2012 Vemurafenib Dacarbazin
(ohne Zensierung der Cross-over-Patienten) (N =337) (N =338)
Anzahl der Patienten mit Tumoransprechen 192 35
Zeit bis zum Ansprechen (Monate) Mittelwert 1,89 3,70
Standardabweichung 1,58 2,65
Median 1,45 2,86
25%- und 75%- Quartile 1,4-1,6 1,8-4,8
Minimum-Maximum 1,0-17,9 1,2-10,7

Datenschnitt fir die Auswertung war der 01. Februar 2012.

In die Analysepopulation fur das Tumoransprechen (Zeit bis zum Ansprechen) waren alle randomisierten Patienten
eingeschlossen.

Patienten mit bestatigtem vollstdndigem oder teilweisem Tumoransprechen (CR oder PR).

Zeit bis zum Ansprechen (Datenschnitt 01. Februar 2012, ohne Zensierung)

Fur die 192 bestatigten Responder im Vemurafenibarm betrug die mediane Zeit bis zum
Ansprechen 1,89 Monate (1,0 bis 17,9 Monate). Die Mehrheit der Responder (75%) sprach
bereits zum Zeitpunkt der ersten Tumorbeurteilung nach Studienbeginn auf die Behandlung
mit Vemurafenib an (1,6 Monate).

Fur die 35 bestatigten Responder im Dacarbazinarm betrug die mediane Zeit bis zum
Ansprechen 3,70 Monate (1,2 bis 10,7 Monate). Die Mehrheit der Responder (75%) sprach
zum Zeitpunkt der dritten Tumorbeurteilung nach Studienbeginn auf die Behandlung mit
Dacarbazin an (4,8 Monate). Da die Ergebnisse des Dacarbazinarms auf einer geringen
Patientenzahl (n=35) basieren, missen diese mit VVorsicht interpretiert werden.
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Tumoransprechen® (,,beste
Gesamtansprechrate) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Datenschnitt

01. Februar 2012, mit Zensierung)

Studie NO25026 (BRIM3)

Beste Gesamtansprechrate

Analysepopulation: gemaf unten genannter Definition der Analysepopulation

Datenschnitt 01. Februar 2012 Vemurafenib Dacarbazin
(mit Zensierung der Cross-over-Patienten) (N =337) (N =338)
Patienten mit Ansprechen auf die Behandlung® 192 (57,0%) 29 (8,6%)

Patienten ohne Ansprechen auf die Behandlung

145 (43,0%)

309 (91,4%)

95% K fiir die Ansprechrate”

[51,5%; 62,3%)]

[5,8%; 12,1%)]

Unterschied der Ansprechraten zwischen den
Behandlungsarmen

48,4%

95% KI fiir den Unterschied der Ansprechraten®

[42,2%; 54,6%]

p-Wert (Chi-Quadrat Test mit Schouten Korrektur) <0,0001
Relatives Risiko 6,64
95% KI des Relativen Risikos [4,63; 9,52]

Vollstandiges Ansprechen (complete response, CR)*

19 (5,6%)

2 (0,6%)

95% KI fur CR

[3,4%; 8,7%]

[0,1%; 2,1%)]

Teilweises Ansprechen (partial response, PR)*

173 (51,3%)

27 (8,0%)

95% KI fur PR

[45,9%; 56,8%)]

[5,3%; 11,4%)]

Stabile Erkrankung (stable disease, SD)*

97 (28,8%)

78 (23,1%)

95% KI fur SD

[24,0%; 33,9%)]

[18,7%:; 27,9%]

Progrediente Erkrankung (progressive disease, PD)*

35 (10,4%)

162 (47,9%)

95% KI fir PD

[7,3%; 14,1%]

[42,5%; 53,4%]

Fehlende Werte (keine Bewertung des Ansprechens)

13 (3,9%)

69 (20,4%)

Datenschnitt fir die Auswertung war der 01. Februar 2012.

In die Analysepopulation fiir das Tumoransprechen (beste Gesamtansprechrate) waren alle randomisierten Patienten

eingeschlossen.

Das Tumoransprechen (CR, PR, SD und PD) basierte auf den RECIST Kriterien Version L.I; fir das vollstandige (CR) oder
teilweise (PR) Tumoransprechen war eine Bestatigung erforderlich.

KI: Konfidenzintervall

a: Alle Patienten mit bestétigtem vollstdndigen oder teilweisen Tumoransprechen (CR oder PR).
b: 95% KI fiir eine binomial-verteilte Variable in der Einstichproben-Situation geméaR der Pearson-Clopper Methode.
¢: 95% KI fiir den Unterschied von zwei Raten nach Hauck-Anderson.

d: Definition gemaR RECIST Kiriterien Version 1.1 (55)
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Beste Gesamtansprechrate (Datenschnitt 01. Februar 2012, mit Zensierung)

192 von 337 Patienten im Vemurafenibarm und 29 von 338 Patienten im Dacarbazinarm
zeigten ein bestéatigtes Tumoransprechen. Die Ansprechrate im Vemurafenibarm betrug
57,0% (95% KI: 51,5%; 62,3%) und 8,6% (95% KI: 5,8%; 12,1%) im Dacarbazinarm
(p<0,0001, Chi-Quadrat Test mit Schouten Korrektur).

Der Unterschied bezliglich des besten Gesamtansprechens betrug 48,4% (95% Kl: 42,2%:
54,6%) zugunsten des Vemurafenibarms.

19 der 337 Patienten im Vemurafenibarm und zwei Patienten im Dacarbazinarm zeigten ein
vollstdndiges Tumoransprechen. Fir 13 Patienten im Vemurafenibarm und 69 Patienten im
Dacarbazinarm lag keine Bewertung zum Tumoransprechen zum Zeitpunkt der Auswertung
vor (ausgewertet als non-responder). Dies mag teilweise dadurch begriindet sein, dass ein
groRerer Teil der Patienten im Dacarbazinarm keine Behandlung mit der zugewiesenen
Therapieoption erhielt als im Vemurafenibarm (48 im Dacarbazinarm und zwei im
Vemurafenibarm).
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Tabelle 4-45: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Tumoransprechen® (,,Ansprechdauer) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Datenschnitt 01. Februar 2012, mit Zensierung)

Studie NO25026 (BRIM3)

Ansprechdauer

Analysepopulation: gemaf unten genannter Definition der Analysepopulation

Datenschnitt 01. Februar 2012 Vemurafenib Dacarbazin

(mit Zensierung der Cross-over-Patienten) (N =337) (N =338)

ausgewertete Patienten 192 (57,0%) 29 (8,6%)
Patienten mit Ereignis 148 (77,1%) 17 (58,6%)
Patienten ohne Ereignis 44 (22,9%) 12 (41,4%)

Zeit bis zum Ereignis (Monate)

Median® 6,7 6,2°
95% KI fir Median® [5,72; 7,69] [4,90; -]
25%- und 75%- Quartile 4,2;13,8 45; -
Wertebereich 1,6 bis 20,4 1,5 bis 14,2
p-Wert (Log-Rank Test) 0,9928

Datenschnitt fiir die Auswertung war der 01. Februar 2012.
In die Analysepopulation fur das Tumoransprechen (Ansprechdauer) waren alle randomisierten Patienten eingeschlossen.

KI: Konfidenzintervall; - : nicht erreicht

a: Kaplan-Meier Schétzer

b: Da die Ergebnisse des Dacarbazinarms auf einer geringen Patientenzahl (n=29) basieren, missen diese mit VVorsicht
interpretiert werden.

c: 95% Kl des Medians (berechnet nach Brookmeyer und Crowley).

d: Schlief3t zensierte Beobachtungen ein.

Ansprechdauer (Datenschnitt 01. Februar 2012, mit Zensierung)

Die Analyse der Ansprechdauer umfasst die Responder im Vemurafenib- (n=192) und im
Dacarbazinarm (n=29). Da die Ergebnisse des Dacarbazinarms auf einer geringen
Patientenzahl (n=29) basieren, missen diese mit VVorsicht interpretiert werden.

Der Kaplan-Meier Schatzer fiir die mediane Ansprechdauer war 6,7 Monate (95% KI: 5,72;
7,69) fur den Vemurafenibarm und 6,2 Monate fiir den Dacarbazinarm (95% KI: 4,90; nicht
erreicht).

Zum Zeitpunkt der Analyse reichte die Ansprechdauer von 1,6 bis 20,4 Monate im
Vemurafenib- und von 1,5 bis 14,2 Monate im Dacarbazinarm.
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Tumoransprechen® (,,Zeit bis zum Ansprechen®)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Datenschnitt 01. Februar 2012, mit
Zensierung)

Studie NO25026 (BRIM3)

Zeit bis zum Ansprechen
Analysepopulation: gemaf unten genannter Definition der Analysepopulation

Datenschnitt 01. Februar 2012 Vemurafenib Dacarbazin
(mit Zensierung der Cross-over-Patienten) (N =337) (N =338)
Anzahl der Patienten mit Tumoransprechen 192 29
Zeit bis zum Ansprechen (Monate) Mittelwert 1,9 2,7
Standardabweichung 1,58 1,2
Median 14 2,8
25%- und 75%- Quartile 1,3-1,6 1,8-3,1
Minimum-Maximum 1,0-17,9 1,1-5,8

Datenschnitt fir die Auswertung war der 01. Februar 2012.

In die Analysepopulation fur das Tumoransprechen (Zeit bis zum Ansprechen) waren alle randomisierten Patienten
eingeschlossen.

Patienten mit bestatigtem vollstdndigem oder teilweisem Tumoransprechen (CR oder PR).

Zeit bis zum Ansprechen (Datenschnitt 01. Februar 2012, mit Zensierung)

Fur die 192 bestatigten Responder im Vemurafenibarm betrug die mediane Zeit bis zum
Ansprechen 1,9 Monate (1,0 bis 17,9 Monate). Die Mehrheit der Responder (75%) sprach
bereits zum Zeitpunkt der ersten Tumorbeurteilung nach Studienbeginn auf die Behandlung
mit Vemurafenib an (1,6 Monate).

Fur die 29 bestatigten Responder im Dacarbazinarm betrug die mediane Zeit bis zum
Ansprechen 2,7 Monate (1,1 bis 5,8 Monate). Die Mehrheit der Responder (75%) sprach zum
Zeitpunkt der dritten Tumorbeurteilung nach Studienbeginn auf die Behandlung mit
Dacarbazin an (3,1 Monate). Da die Ergebnisse des Dacarbazinarms auf einer geringen
Patientenzahl (n=29) basieren, missen diese mit VVorsicht interpretiert werden.

In der Gesamtansprechrate zeigt sich fur beide Datenschnitte ein gleichermalRen signifikanter
Vorteil fir Vemurafenib, der sich auch im Relativen Risiko und in der Differenz der
Ansprechraten manifestiert. In der Ansprechdauer zeigt sich hingegen fur beide Datenschnitte
kein signifikanter Unterschied, jedoch eine Zunahme um etwa ein Monat fiir Vemurafenib
(fir Dacarbazin war zum ersten Datenschnitt kein Wert berechenbar). Die Zeit bis zum
Ansprechen erhohte sich zum spéteren Datenschnitt und war fir Vemurafenib etwa halb so
lang wie flr Dacarbazin.

Vemurafenib (Zelboraf®) Seite 127 von 313




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.09.2013

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

Fur die Datenschnitte vom 31. Mérz 2011, 03. Oktober 2011 und 20. Dezember 2012 liegen
keine Daten zum Tumoransprechen vor.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 19: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.4 Schmerz (visuelle Analogskala) — RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berticksichtigt, ist das zu begriinden.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-47: Operationalisierung des Endpunktes ,,Schmerz (visuelle Analogskala)*

Studie Operationalisierung
NO25026  Schmerz (visuelle Analogskala)
(BRIM3) Der Punktwert fur den Schmerz wurde vom Patienten auf einer visuellen Analogskala (0 - kein

Schmerz bis 10 - maximaler Schmerz) bewertet nachdem der Fragebogen zur Lebensqualitét
ausgefullt wurde und bevor andere Untersuchungen, Administration der Studienmedikation oder
Visiten (durch den Prifarzt) durchgefiihrt wurden oder Informationen zum Krankheitsstatus an
den Patienten weitergegeben wurden. Der Punktwert fir Schmerz wurde fir die Patienten
ausgewertet, fur die mindestens ein Punktwert vor Studienbeginn und ein Punktwert nach
Studienbeginn vorlagen.

Die Schmerz-Punktwerte selbst und die Verénderung gegeniber dem Studienbeginn wurden
nach Erhebungszeitpunkt mittels deskriptiver Statistik zusammengefasst (z.B. Mittelwerte,
Standardfehler, Median, Minimum und Maximum). Verglichen wurden die Verénderungen
zwischen den Behandlungsarmen ab Studienbeginn mittels einer Analyse von wiederholten
Messungen (weitere Details finden sich im statistischen Analyseplan).

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

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

4-G.

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ,,Schmerz (visuelle
Analogskala)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Umsetzung des ITT-Prinzips fiir den Endpunkt ,,Schmerz (visuelle Analogskala)“ war
adaquat. Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung sind insofern vorhanden, als dass
die Auswertung des Endpunktes ,,Schmerz (visuelle Analogskala)“ im Studienbericht der
Studie NO25026 (BRIM3) aber nicht in der Verdffentlichung der Studienergebnisse bei
Chapman et al. 2011 erwahnt wird (29). Es bleibt unklar, ob die Anderung im Gebrauch der
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visuellen Analogskala einen sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Punkt
darstellt:

- Amendment B zum Studienprotokoll (umgesetzt am 08. Juni 2010):

- Um den Gebrauch der visuellen Analogskala (VAS) zu vereinfachen, wurde
die Gebrauchsanweisung so gedndert, dass Patienten ganze Zahlen einkreisen
konnten, statt auf einer Linie das Ausmal ihres Schmerzes zu markieren.

Aufgrund des offenen Studiendesigns ist eine relevante Verzerrung des Endpunktes ,,Schmerz
(visuelle Analogskala) nicht auszuschlief3en, da dieser Endpunkt nur in verblindeten Studien
unabhéngig zu bewerten ist.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir den Endpunkt ,,Schmerz (visuelle
Analogskala)“ wurde mit ,,hoch* bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Schmerz (visuelle Analogskala) fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Schmerz (visuelle Analogskala)“ aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel - Zusammenfassung der Ergebnisse vor Studienbeginn

Studie NO25026 (BRIM3)

Schmerz (visuelle Analogskala) - Zusammenfassung Ergebnisse vor Studienbeginn
Analyse: Safety Population (Datenschnitt: 30. Dezember 2010)

Bewertung vor Behandlungsbeginn Vemurafenib Dacarbazin
(Tag 1, vor Erhalt der Studienmedikation) (N =336) (N =282)

visuelle Analogskala (VAS) fuir Schmerzen?

n 319 264
Mittelwert 2,2 2,4
Standardabweichung 0,1 0,2
Median 1,0 1,0
Minimum-Maximum 0,0-10,0 0,0-10,0

a: Die Skala war eingeteilt in 10 Stufen von 0 (kein Schmerz) bis 10 (groRtmdglicher Schmerz)

Der Punktwert fir den Schmerz wurde vom Patienten auf einer visuellen Analogskala (O -
kein Schmerz bis 10 — maximaler Schmerz) bewertet, nachdem der Fragebogen zur
Lebensqualitat ausgefullt wurde und bevor andere Untersuchungen, Administration der
Studienmedikation oder Visiten (durch den Prufarzt) durchgefiihrt oder Informationen zum
Krankheitsstatus an den Patienten weitergegeben wurden.
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Tabelle 4-50: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Schmerz (visuelle Analogskala)* aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel - Zusammenfassung der Ergebnisse nach Studienbeginn

Studie NO25026 (BRIM3)

Schmerz (visuelle Analogskala) - Zusammenfassung der Ergebnisse nach Studienbeginn
Analyse: Safety Population

Bewertung nach Behandlungsbeginn Vemurafenib Dacarbazin
(N =336) (N =282)

visuelle Analogskala (VAS) fur Schmerzen?

Zyklus 2 (Tag 22)

n 307 224
Mittelwert 2,1 2,0
Standardfehler 0,1 0,2
Median 1,0 1,0
Minimum-Maximum 0,0-10,00 0,0-10,00

Zyklus 3 (Tag 43)

n 271 117
Mittelwert 1,9 1,9
Standardfehler 0,1 0,2
Median 1,0 1,0
Minimum-Maximum 0,0-8,0 0,0-9,0

Zyklus 4 (Tag 1)

n 225 78
Mittelwert 1,8 1,7
Standardfehler 0,1 0,3
Median 1,0 0,5
Minimum-Maximum 0,0-8,0 0,0-9,0

Zyklus 6 (Tag 1)

n 137 37
Mittelwert 2,0 1,6
Standardfehler 0,2 0,4
Median 1,0 0,0
Minimum-Maximum 0,0-9,0 0,0-8,0
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Studie NO25026 (BRIM3)

Schmerz (visuelle Analogskala) - Zusammenfassung der Ergebnisse nach Studienbeginn
Analyse: Safety Population

Bewertung nach Behandlungsbeginn Vemurafenib Dacarbazin
(N = 336) (N = 282)

Zyklus 9 (Tag 1)

n 57 12
Mittelwert 2,1 1,7
Standardfehler 0,3 0,7
Median 2,0 0,0
Minimum-Maximum 0,0-8,0 0,0-7,0

Zyklus 12 (Tag 1)

n 9 2
Mittelwert 2,4 2,5
Standardfehler 0,7 2,5
Median 2,0 2,5
Minimum-Maximum 0,0-6,0 0,0-5,0

<28 Tage nach dokumentierter
Krankheitsprogression

n 35 78
Mittelwert 2,4 2,7
Standardfehler 0,4 0,3
Median 1,0 2,0
Minimum-Maximum 0,0-9,0 0,0-9,0

a: Die Skala war eingeteilt in 10 Stufen von 0 (kein Schmerz) bis 10 (gréf3tmdglicher Schmerz)

Die Tabelle 4-50 fasst die Ergebnisse pro Zyklus und die Messung innerhalb von 28 Tagen
nach Krankheitsprogression zusammen.

Verglichen wurden die Veranderungen zwischen den Behandlungsarmen ab Studienbeginn
mittels einer Analyse von wiederholten Messungen (,repeated measures analysis‘) (weitere
Details finden sich im statistischen Analyseplan) (33).

Da im Dacarbazinarm nach dem 6. Zyklus nur wenige Patienten (12 Patienten zum Zyklus 9)
zur Bewertung zur Verfligung standen, enthielt das Modell nur die Bewertungen bis Zyklus 6.
Es gab keinen Hinweis, dass zwischen den Gruppen (ber die Zeit oder insgesamt ein
Unterschied bestand (p=0,34 fiir den zeitabhangigen Behandlungseffekt (treatment-by-visit
interaction) und p=0,97 fur den (Haupt-)Behandlungseffekt).
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Zusammenfassend zeigte die Analyse der Schmerzpunktwerte, die von den Patienten mittels
einer visuellen Analogskala berichtet wurden, dass es (ber die Zeit oder insgesamt keinen
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen gab.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 20: Meta-Analyse fir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.

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

43135 FACT-M-RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler
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Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
beriicksichtigt, ist das zu begrinden.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-51: Operationalisierung des Endpunktes ,,FACT-M*

Studie Operationalisierung
NO25026  Der FACT-M Fragebogen besteht aus vier allgemeinen gesundheitsbezogenen Subskalen
(BRIM3) (physisches Wohlbefinden, soziales Wohlbefinden, emotionales Wohlbefinden und funktionales

Wohlbefinden) und einem Punktwert fiir ,,additional concerns®. Der Gesamtpunktwert des
FACT-M Fragebogens ist die Summe dieser fiinf Einzelwerte. Der Functional Assessment of
Cancer Therapy — Melanoma (FACT-M) Version 4 Fragebogen wurde bei Studienbeginn, an
Tag 1 (vor der Behandlung) der Zyklen 2, 3, 4, 6, 9 und 12 und 28 Tage nach einer
dokumentierten Krankheitsprogression ausgefullt.

Der FACT-M Fragebogen wurde fiir die Patienten ausgewertet, fir die mindestens ein
Punktwert vor Studienbeginn und ein Punktwert nach Studienbeginn vorlagen. Die Punktwerte
selbst (Gesamtpunktwert und Punktwerte fir jede Subskala) und die Veranderung gegeniber
dem Studienbeginn wurden nach Erhebungszeitpunkt mittels deskriptiver Statistik
zusammengefasst (z.B. Mittelwerte, Standardfehler, Median, Minimum und Maximum).
Verglichen wurden die Verénderungen zwischen den Behandlungsarmen ab Studienbeginn
mittels einer Analyse von wiederholten Messungen (,repeated measures analysis‘) (weitere
Details finden sich im statistischen Analyseplan).

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

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

4-G.

Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ,,FACT-M*“in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Umsetzung des ITT-Prinzips fur den Endpunkt ,,FACT-M* war adidquat. Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung sind insofern vorhanden, als dass die Auswertung des
Endpunktes ,,FACT-M* im Studienbericht der Studie NO25026 (BRIM3), aber nicht in der
Veroffentlichung der Studienergebnisse bei Chapman et al. 2011 erwdhnt wird (29). Ein
sonstiger das Verzerrungspotenzial beeinflussender Punkt ist die verwendete Subskala
,,additional concerns®, da diese nicht validiert ist. Fiir die anderen vier Subskalen existiert
eine Validierung. Daher bezieht sich dieses Verzerrungspotenzial nur auf die Auswertung der
Subskala ,,additional concerns* und den Gesamtpunktwert des FACT-M.

Aufgrund des offenen Studiendesigns ist eine relevante Verzerrung des Endpunktes
,,FACT-M* nicht auszuschlieBen, da dieser Endpunkt nur in verblindeten Studien unabhéngig
zu bewerten ist.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir den Endpunkt ,,FACT-M*“ wurde mit
,,hoch* bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt FACT-M fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die

Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-53: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,FACT-M*“ aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Zusammenfassung der Ergebnisse vor Studienbeginn)

Studie NO25026 (BRIM3)

Zusammenfassung Ergebnisse des Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma (FACT-M
Version 4) — vor Studienbeginn (ITT Population) (Datenschnitt: 30. Dezember 2010)

Bewertung vor Behandlungsbeginn

(Tag 1, vor Erhalt der Studienmedikation)

Parameter Statistiken Vezmu:rg;e?r;lb D(ﬁ:irggé;n
n 316 272
Mittelwert
. 130,6 (1,30) 127,2 (1,52)
FACT-M Gesamtbewertung | (Standardabweichung)
Median 136,0 128,7
Minimum; Maximum 60,17; 172,00 66,00; 168,0
n 327 285
Mittelwert
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) 221(0.32) 21,8 (0,37)
(physisches Wohlbefinden) -
Median 24,0 24,0
Minimum; Maximum 0,00; 28,00 2,33; 28,00
n 319 277
Mittelwert
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) 17.1(0,24) 15,3 (0,30)
(emotionales Wohlbefinden) -
Median 18,0 16,0
Minimum; Maximum 3,00; 24,00 3,00; 24,00
n 320 278
Mittelwert
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) 17,3(035) 16,7(0.41)
(funktionales Wohlbefinden) -
Median 18,0 18,0
Minimum; Maximum 1,00; 28,00 1,00; 28,00
n 325 283
Mittelwert
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) 22,9 (0,29) 22,8 (0,25)
(soziales Wohlbefinden) -
Median 24,0 23,3
Minimum; Maximum 0,00; 28,00 9,00; 28,00
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Studie NO25026 (BRIM3)

Zusammenfassung Ergebnisse des Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma (FACT-M
Version 4) — vor Studienbeginn (ITT Population) (Datenschnitt: 30. Dezember 2010)

n 325 282
FACT-M Bewertung Mittelwert 51.1 (0,49 50,4 (0,56
(Melanomsymptome, (Standardabweichung) 1(049) 4 (0.56)
additional concerns Median 53,0 51,0
Minimum; Maximum 27,00; 64,00 23,47, 64,00

Die gesamte FACT-M Bewertung besteht aus physischem Wohlbefinden+emotionalem Wohlbefinden+sozialem
Wohlbefinden+funktionalem Wohlbefinden+Melanomsymptomen (additonal concerns) und wurde berechnet, wenn =
80% von N=43 Fragen beantwortet wurden.

Wenn die Subskala 7 Fragen enthielt, wurde sie dargestellt, wenn = 50% beantwortet wurden.

Wenn die Subskala 6 Fragen enthielt, wurde sie dargestellt, wenn = 50% beantwortet wurden.

Wenn die Subskala 16 Fragen enthielt, wurde sie dargestellt, wenn = 50% beantwortet wurden.

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,FACT-M* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Zusammenfassung der Ergebnisse 28 Tage nach Studienbeginn)

Studie NO25026 (BRIM3)

Zusammenfassung Ergebnisse des Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma (FACT-M
Version 4) — 28 Tage nach dokumentierter Krankheitsprogression

Weniger als 28 Tage nach dokumentierter
Krankheitsprogression

Parameter Statistiken Vezmu:rg;e;r)ub D(?\Icirggiz;;n
n 34 73
Mittelwert
. -3,8 (2,27) -8,7 (1,97)
FACT-M Gesamtbewertung | (Standardabweichung)
Median -5,0 -8,0
Minimum; Maximum -24,83; 31,33 -51,00; 27,50
n 37 80
Mittelwert
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) 1.9(0.72) -3,6 (0,64)
(physisches Wohlbefinden) -
Median -1,0 -3,0
Minimum; Maximum -12,00; 10,00 -18,00;13,67
n 35 76
Mittelwert
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) 0,3 (0,47) -0,0 (0,44)
(emotionales Wohlbefinden) -
Median 0,0 0,0
Minimum; Maximum -5,00; 8,00 -10,00; 8,00
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Studie NO25026 (BRIM3)

Zusammenfassung Ergebnisse des Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma (FACT-M
Version 4) — 28 Tage nach dokumentierter Krankheitsprogression

n 35 76
Mittelwert
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) -1,0(0.71) -1.4(0.65)
(funktionales Wohlbefinden) -
Median -1,0 -1,0
Minimum; Maximum -9,00; 9,00 -18,00; 20,00
n 36 80
Mittelwert
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) 0.7(0,69) 0.4(0.32)
(soziales Wohlbefinden) -
Median 0,0 0,0
Minimum; Maximum -9,00; 14,00 -9,50; 5,83
n 37 76
FACT-M Bewertung Mittelwert -1,3(0,91) -3,0 (0,87)
(Melanomsymptome, (Standardabweichung)
additional concerns) Median 2,0 2,0
Minimum; Maximum -14,00; 13,29 -26,00; 16,00

Die gesamte FACT-M Bewertung besteht aus physischem Wohlbefinden+emotionalem Wohlbefinden+sozialem
Wohlbefinden+funktionalem Wohlbefinden+Melanomsymptomen (additonal concerns) und wurde berechnet, wenn =
80% von N=43 Fragen beantwortet wurden.

Wenn die Subskala 7 Fragen enthielt, wurde sie dargestellt, wenn = 50% beantwortet wurden.

Wenn die Subskala 6 Fragen enthielt, wurde sie dargestellt, wenn = 50% beantwortet wurden.

Wenn die Subskala 16 Fragen enthielt, wurde sie dargestellt, wenn = 50% beantwortet wurden.

Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,FACT-M* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Zusammenfassung der longitudinalen Ergebnisse, Verédnderung seit
Studienbeginn)

Studie NO25026 (BRIM3)

Zusammenfassung der longitudinalen Ergebnisse des Functional Assessment of Cancer Therapy-
Melanoma (FACT-M Version 4) — Veranderung seit Studienbeginn (ITT Population)

ZykKlus 1 ZyKlus 2
Vemura- Dacarba- Vemura- Dacarba-
fenib zin fenib zin
Parameter Statistiken (N=337) (N=338) (N=337) (N=2338)
n 289 211 258 114
Mittelwert -1,7 -1,8 1,1 0,1
(Standardabweichung) (1,15) (0,98) (1,32) (1,31)
FACT-M Gesamtbewertung -
Median -1,0 -0,2 1,0 0,9
Minimum: Maximum 74,67; -54,00; -78,00; -31,00;
’ 59,00 36,00 59,00 45,67
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Studie NO25026 (BRIM3)

Zusammenfassung der longitudinalen Ergebnisse des Functional Assessment of Cancer Therapy-
Melanoma (FACT-M Version 4) — Veranderung seit Studienbeginn (ITT Population)

n 311 228 280 121
Mittelwert -1,5 -1,4 -0,4 -1,5
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) (0,36) (0,27) (0,39) (0,39)
(physisches Wohlbefinden) Median -1,0 0,5 1,0 -1,0
Minimum: Maximum -22,00; -16,00; -20,00; -14,00;
’ 22,00 16,00 23,00 14,00
n 294 218 265 116
Mittelwert 1,3 1,0 14 2,0
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) (0,19) (0,24) (0,21) (0,29)
(emotionales Wohlbefinden) Median 1,0 1,0 1,0 2,0
Minimum: Maximum -13,00; -13,00; -13,00; -6,00;
' 15,00 10,00 13,00 9,00
n 294 219 267 116
Mittelwert -0,4 -0,5 0,2 -0,2
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) (0,31) (0,28) (0,31) (0,39)
(funktionales Wohlbefinden) | Median 0,0 0,0 0,0 0,0
Minimum: Maximum -23,20; -17,00; -18,00; -11,00;
' 25,00 12,00 16,00 14,00
n 306 226 277 119
Mittelwert -0,6 -0,6 -0,3 -0,6
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) (0,25) (0,28) (0,29) (0,38)
(soziales Wohlbefinden) Median 0,0 0,0 0,0 0,0
Minimum: Maximum -28,00; -24,00; -25,00; -24,00;
' 27,00 12,17 28,00 12,00
n 308 222 271 120
Mittelwert -1,0 -0,1 0,2 0,2
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) (0,48) (0,39) (0,54) (0,49)
(Melanomsymptome, -
additional concerns) Median -1,0 0,0 0,0 0,0
Minimum: Maximum -33,00; -25,27; -34,00; -14,00;
' 22,00 15,00 25,00 17,00
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Studie NO25026 (BRIM3)

Zusammenfassung der longitudinalen Ergebnisse des Functional Assessment of Cancer Therapy-
Melanoma (FACT-M Version 4) — Veranderung seit Studienbeginn (ITT Population)

Zyklus 4 Zyklus 6
Vemura- Dacarba- Vemura- Dacarba-
fenib zin fenib zin
Parameter Statistiken (N=337) (N=338) (N=337) (N=338)
n 218 70 134 37
Mittelwert 1,8 0,8 2,1 3,5
(Standardabweichung) (1,38) (1,95) (1,70) (3,25)
FACT-M Gesamtbewertung -
Median 1,0 2,5 0,0 3,8
Minimum: Maximum -58,00; -42,00; -50,00; -53,00;
' 63,00 53,67 70,00 48,50
n 229 79 138 37
Mittelwert -0,4 -1,4 -0,4 -0,5
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) (0,41) (0,56) (0,49) (0,93)
(physisches Wohlbefinden) Median -1,0 -1,0 -1,0 0,0
Minimum: Maximum -14,00; -15,67; -17,00; -12,00;
' 23,00 14,00 19,00 14,00
n 222 74 137 37
Mittelwert 1,4 2,0 1,6 3,0
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) (0,24) (0,37) (0,29) (0,52)
(emotionales Wohlbefinden) Median 1,0 2,0 2,0 3,0
Minimum; Maximum -14,00; -7,00; -8,00; -5,00;
' 11,00 10,00 10,00 11,00
n 222 74 137 37
Mittelwert 0,6 0,5 0,6 0,7
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) (0,35) (0,50) 0,47) (0,65)
(funktionales Wohlbefinden) | Median 1,0 0,0 0,0 0,0
Minimum: Maximum -13,00; -11,00; -13,00; -8,00;
' 25,00 15,00 25,00 13,00
n 227 78 139 37
Mittelwert -0,7 -0,7 -0,6 -0,8
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) (0,31) (0,44) (0,40) (0,79)
(soziales Wohlbefinden) Median 0,0 0,0 -0,7 0,0
Minimum: Maximum -25,00; -13,33; -12,00; -12,83;
’ 28,00 11,00 26,00 12,00
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Studie NO25026 (BRIM3)

Zusammenfassung der longitudinalen Ergebnisse des Functional Assessment of Cancer Therapy-
Melanoma (FACT-M Version 4) — Veranderung seit Studienbeginn (ITT Population)

n 226 76 137 37
Mittelwert 0,8 0,4 0,9 11
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) (0,55) (0,77) (0,70) (1,34)
(Melanomsymptome, -
additional concerns) Median 0,0 0,9 0,0 1,0
Minimum: Maximum -25,00; -19,00; -21,00; -27,00;
' 27,00 20,00 31,00 19,00
ZykKlus 9 ZykKlus 12
Vemura- Dacarba- Vemura- Dacarba-
fenib zin fenib zin
Parameter Statistiken (N=337) (N=338) (N=337) (N=338)
n 52 12 7 2
Mittelwert -0,0 12,4 -6,4 19,7
(Standardabweichung) (2,49) (5,86) (5,61) (16,00)
FACT-M Gesamtbewertung -
Median 2,0 10,0 -7,8 19,7
Minimum: Maximum -41,00; -21,00; -30,83; 3,67;
' 37,33 54,67 9,83 35,67
n 56 12 9 2
Mittelwert -1,0 1,5 -2,5 6,0
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) (0,65) (1,69) (1,35) (8,00)
(physisches Wohlbefinden) Median -0,1 0,5 -2,0 6,0
Minimum; Maximum -17,00; 8,00, -10.00; -2,00;
' 8,33 15,00 2,00 14,00
n 54 12 8 2
Mittelwert 11 4,8 0,0 3,0
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) (0,58) (1,06) (2,09) (1,00)
(emotionales Wohlbefinden) Median 1,0 5,5 0,5 3,0
Minimum; Maximum -11,00; -2,00; -12,00; 2,00,
' 9,00 11,00 8,00 4,00
n 54 12 8 2
Mittelwert 0,7 1,9 1,6 1,0
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) (0,58) (1,76) (1,61) (5,00)
(funktionales Wohlbefinden) | Median 0,0 0,0 1,0 1,0
Minimum; Maximum 6,00; -7,00; -6.00; -4.00;
’ 13,00 16,00 8,00 6,00
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Studie NO25026 (BRIM3)

Zusammenfassung der longitudinalen Ergebnisse des Functional Assessment of Cancer Therapy-
Melanoma (FACT-M Version 4) — Veranderung seit Studienbeginn (ITT Population)

n 56 12 9 2
Mittelwert -0,2 -0,3 -0,2 2,2
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) (0,66) (1,09) (2,15) (2,50)
(soziales Wohlbefinden) Median 05 0,6 1,0 2,2
. . . -9,00; -7,00; -9,00; -0,33;
Minimum; Maximum 22,00 5,67 14,00 4,67
n 54 12 8 2
Mittelwert -0,6 4,6 -4,8 7,5
FACT-M Bewertung (Standardabweichung) (0,98) (1,78) (1,74 (1,50)
(Melanomsymptome, -
additional concerns) Median 0.5 4,0 -3,0 75
. ) . -17,00; -5,00; -11,00; 6,00;
Minimum; Maximum 1500 19,00 1,00 9,00

Die gesamte FACT-M Bewertung besteht aus physischem Wohlbefinden+emotionalem Wohlbefinden+sozialem
Wohlbefinden+funktionalem Wohlbefinden+Melanomsymptomen (additonal concerns) und wurde berechnet, wenn =
80% von N=43 Fragen beantwortet wurden.

Wenn die Subskala 7 Fragen enthielt, wurde sie dargestellt, wenn = 50% beantwortet wurden.

Wenn die Subskala 6 Fragen enthielt, wurde sie dargestellt, wenn = 50% beantwortet wurden.

Wenn die Subskala 16 Fragen enthielt, wurde sie dargestellt, wenn = 50% beantwortet wurden.

Verglichen wurden die Veranderungen zwischen den Behandlungsarmen ab Studienbeginn
mittels einer Analyse von wiederholten Messungen (,repeated measures analysis‘) fiir den
FACT-M Gesamtpunktwert und die Werte der Subskalen. Da im Dacarbazinarm nach dem 6.
Zyklus nur wenige Patienten (12 Patienten zum Zyklus 9) zur Bewertung zur Verfligung
standen, enthielt das Modell nur die Bewertungen bis Zyklus 6.

Das Analysemodell (,repeated measures®) beinhaltet die Faktoren ,Visit‘, ,Interaktionstesten
und ,Visit-by-treatment‘. Auf die Evidenz fiir einen Behandlungseffekt iiber die Zeit (visit-
by-treatment interaction) wurde mittels des p-Wert geschlossen oder wenn es keinen Hinweis
auf eine Interaktion gab auf den (Haupt-)Behandlungseffekt.

Uber die Zeit oder insgesamt bestand zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied
im FACT-M Gesamtpunktwert (p=0,35 fiir den zeitabhangigen Behandlungseffekt (treatment-
by-visit interaction) und p=0,91 fiir den (Haupt-)Behandlungseffekt.

Die Ergebnisse der Subskalen variierten. Es gab keinen Hinweis, dass zwischen den Gruppen
Uber die Zeit oder insgesamt ein Unterschied der Subskalenpunktwerte flr soziales
Wohlbefinden (p=0,79 fur den zeitabhdngigen Behandlungseffekt (treatment-by-visit
interaction) und p=0,54 fur den (Haupt-)Behandlungseffekt) oder funktionales Wohlbefinden
(p=0,64 flr den zeitabhangigen Behandlungseffekt (treatment-by-visit interaction) und p=0,70
fur den (Haupt-)Behandlungseffekt) besteht. Die Analysen zeigen einen Trend, dass im
Zeitverlauf ein Unterschied zugunsten des Vemurafenibarms fir die Subskala physisches
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Wohlbefinden (p=0,005 Behandlung bei nicht zeitabh&dngigem Behandlungseffekt) besteht;
flr diese Subskala wurde zwar ab Studienbeginn kein Unterschied fir den Vemurafenibarm
beobachtet, flir den Dacarbazinarm hingegen gab es allerdings einen Abfall der Punktwerte
dieser Subskala. Dies resultierte in dem beobachteten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Zusammenfassend zeigte die Analyse des FACT-M Fragebogens und seiner Subskalen, dass
sich die Lebensqualitidt der Patienten im Studienverlauf zwischen den Behandlungsarmen
nicht unterschied.

Zusétzliche Angaben zur Auswertung der Analyse von wiederholten Messungen des
FACT-M Fragebogens finden sich im Studienbericht der klinischen Studie NO25026
(BRIM3) ab Seite 301.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 21: Meta-Analyse fir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.

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

4.3.1.3.6 Unerwiunschte Ereignisse — RCT

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

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

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
bericksichtigt, ist das zu begrunden.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-56: Operationalisierung des Endpunktes ,,Unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

NO25026 Sekundarer Endpunkt der Studie waren ,,Unerwiinschte Ereignisse*.

(BRIM3) Unerwiinschte Ereignisse wurden gemaB Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA Version 13.1 (56)) kodiert. Die Daten zu den unerwiinschten Ereignissen wurden
nach Haufigkeit und nach NCI-CTCAE Grad, Version 4.0 (57) dargestellt. Patienten, bei denen
dasselbe Ereignis mehr als einmal auftrat, wurden bei der Berechnung der Haufigkeiten nur
einmal mit dem hochsten NCI-CTCAE Grad gezahlt.

Die folgenden Informationen zu Sicherheit wurden zusammengefasst:
- Unerwinschte Ereignisse
- Unerwiinschte Ereignisse nach NCI-CTCAE Grad 3 oder héher
- Unerwinschte Ereignisse, die zum Tod flhrten
- Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
- Unerwinschte Ereignisse, die zu einem Therapieabbruch fuhrten

- Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (vordefiniert als kutanes
Plattenepithelkarzinom  [cuSCC], Ausschlag, Lichtempfindlichkeitsreaktionen,
Abweichungen der Laborwerte der Leber (LFT), Arthralgien, Abgeschlagenheit und
Verlangerung der kardialen Repolarisation und Arrhythmien)

- Unerwinschte Ereignisse getrennt nach Alter, Geschlecht, Rasse und BRAF-V600
Mutationsstatus (siehe Subgruppenanalysen)

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

Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte
Ereignisse* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie =] o C S =2 @ S g .S L <
> > w <o I om N N > w
NO25026 niedrig nein Nicht nein nein niedrig
(BRIM3) zutreffend?
a: vollstandige Auswertung durch Safety set ,as treated* — daher kein Verzerrungspotenzial

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Auch wenn es sich bei der Studie NO25026 (BRIM3) um eine offene Studie handelt, ist der
Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse* wenig verzerrungsanfallig hinsichtlich eines offenen
Studiendesigns. Zudem macht das grundsatzlich verschiedene Nebenwirkungsprofil der
untersuchten Substanzen eine Verblindung obsolet.

Eine Auswertung der Safety-Endpunkte mittels des ITT-Prinzips ist nicht lege artis und wirde
auch der Intention der Safety-Analyse widersprechen. Die vollstdandige Auswertung erfolgte
durch die Safety Population als ,as treated".

Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte liegen nicht vor.

In der Studie NO25026 (BRIM3) ist das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
,unerwinschte Ereignisse als ,,niedrig® zu beurteilen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Datenschnitt 30. Dezember 2010)

Studie NO25026 (BRIM3)
Uberblick tiber die unerwiinschten Ereignisse und Todesfalle (Safety Population, Datenschnitt
30. Dezember 2010)
Vemurafenib Dacarbazin Vemti/rsafenlb Vemti/rsafenlb
(N = 336) (N =282) Dacarbazin Dacarbazin
Relatives
Unerwinschtes Ereignis Anzahl (%) Anzahl (%) Risiko p-Wert
[95% K]
Beliebiges UE 326 (97) 253 (90) 1,081 0,0004
g [1,035; 1,130] '
UEs Grad 3 oder hoher 168 (50) 86 (30) 1,64 <0,0001
[1,334; 2,015] '
UEs Grad 3 163 (49) 74 (26) 1,849 <0,0001
[1,477; 2,314] '
0,496
UEs Grad 4 13 (4) 22 (8) [0,255; 0,966] 0,0394
0,839
UEs Grad 5 6 (2) 6 (2) [0,274; 2.574] 0,7592
Schwerwiegende UEs 110 (33) 45 (16) 2,052 <0,0001
[1,507; 2,793] '
UEs, die zum 1,329
Therapieabbruch fihrten 19(6) 12(4) [0,656; 2,690] 0,4294
Todesfélle: Dacarbazin N = 66 (23%), Vemurafenib N = 42 (13%)
Todesfélle innerhalb von 28 Tagen nach der letzten Dosis der Studienmedikation: Dacarbazin
N =16 (5,5%), Vemurafenib N = 22 (6,5%)
Die Todesfélle basierten auf der Population der behandelten Patienten (all-treated), N = 289
fur Dacarbazin und N = 336 fir Vemurafenib
Dacarbazinarm: 63 von 66 Todesfallen durch Krankheitsprogression;
Vemurafenibarm: 35 von 42 Todesfallen durch Krankheitsprogression.
KI: Konfidenzintervall; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Die Festlegung der patientenrelevanten haufigen unerwiinschten Ereignisse nach System
organ class (SOC) erfolgte anhand der Fachinformation von Vemurafenib und Dacarbazin.
Analog der IQWIiG-Nutzenbewertung vom 13. Juni 2012 (18) werden nur preferred terms
(PT) dargestellt, die in mindestens einem der untersuchten Datenschnitte bei >20% der
Patienten in einem Behandlungsarm auftraten. Bei den SOCs ,,Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen* und ,,Erkrankungen des Blutes und Lymphsystems* wurden alle
PTs mit einer Haufigkeit >5% dargestellt. Zusétzlich wurden alle unerwiinschten Ereignisse
von besonderem Interesse dargestellt.
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Tabelle 4-59: Patientenrelevante unerwunschte Ereignisse zum Datenschnitt 30. Dezember

2010

Studie NO25026 (BRIM3)

[4,775; 47,80]

Systemorganklasse/ Vemurafenib Dacarbazin Vemurafenib vs. Vemurafenib vs.
unerwiinschtes Ereignis (N =336) (N =282) Dacarbazin Dacarbazin
Anzahl (%) Anzahl (%) Re'?gé‘(’,/e: E;]S'ko p-Wert

Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts

Anzahl der Patienten mit 0,982

mind. 1 UE 213 (63) 182 (65) [0,872; 1,106] 0,7673
Nausea (Ubelkeit) 101 (30) 115 (41) o 58;1736791 n 0,0055
Diarrhd (Durchfall) 84 (25) 34 (12) 1 4559724989] <0,0001
Emesis (Erbrechen) 50 (15) 67 (24) o 4%3%6871] 0,0055
Obstipation (Verstopfung) 32 (10) 65 (23) [0 2%;_'%36 12] <0,0001

Erkrankungen der Haut

und des

Unterhautfettgewebes

Anzahl der Patienten mit 4,782

mind. 1 UE 302 (30) 53 (19) [3,742: 6,112] <0,0001
Rash (Ausschlag) 121 (36) 3 (1) 10 gg’i%S . <0,0001
Alopezie (Haarausfall) 117 (35) 6 (2) . 311;3%2 61 <0,0001
Lichtempfindlichkeits- 8,477
reaktionen 101 (30) 10 (4) [4514: 15,92] <0,0001
Pruritus (Juckreiz) 74 (22) 4(1) 5 7:3;?; o] <0,0001
Hyperkeratose 67 (20) - - -
Trockene Haut 54 (16) 3() 15,11 <0,0001
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Studie NO25026 (BRIM3)

[1,528; 3,536]

Systemorganklasse/ Vemurafenib Dacarbazin Vemurafenib vs. Vemurafenib vs.
unerwiinschtes Ereignis (N =336) (N =282) Dacarbazin Dacarbazin
Anzahl (%) Anzahl (%) Re'?gé‘(’,/e: E;;'ko p-Wert
Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort
Anzahl der Patienten mit 1,259
mind. 1 UE 213 (63) 142 (50) [1,093: 1,450] 0,0014
. 1,08
Abgeschlagenheit 112 (33) 87 (31) [0,858; 1,361] 0,5116
- 1,981
Pyrexie (Fieber) 59 (18) 25(9) [1,275; 3,076] 0,0023
. - 3,228
periphere Odeme 50 (15) 13 (5) [1,791: 5.819] <0,0001
Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Anzahl der Patienten mit 2,818
mind. 1 UE 225 (67) 67(24) [2,257; 3,520] <0,0001
Arthralgie 15,39
(Gelenkschmerzen) 165 (49) 20 [8,017; 29,53] <0,0001
Schmerzen in den 2,222
Extremitédten 45 (13) 176) [1,301; 3,794] 0,0035
Erkrankungen des
Nervensystems
Anzahl der Patienten mit 1,904
mind. 1 UE 152 (45) 67 (24) [1,498; 2,420] <0,0001
Kopfschmerzen 72 (21) 26 (9) 2,324 <0,0001
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Studie NO25026 (BRIM3)
Systemorganklasse/ Vemurafenib Dacarbazin Vemurafenib vs. Vemurafenib vs.
unerwiinschtes Ereignis (N =336) (N =282) Dacarbazin Dacarbazin
Anzahl (%) Anzahl (%) Re'?gé‘(’,/e: E;;'ko p-Wert
Gutartige, bosartige
und unspezifische
Neubildungen
(einschlieRlich Zysten und
Polypen)
Anzahl der Patienten mit 4,834
mind. 1 UE 144 (43) 25(9) [3,260; 7,169] <0,0001
Hautpapillome 62 (18) - - -
Kutanes 33,57
Plattenepithelkarzinom 40(12) 1(<1) [4,644; 242,7] 0,0005
Keratoakanthom 27 (8) - - -
. 6,714
Seborrhoische Keratose 24 (7) 3(1) [2,043: 22,07] 0,0017
. « 3,917
Melanozytarer Navus 14 (4) 3(1) [1,137: 13,49] 0,0305
Stoffwechsel- und
Ernéhrungsstérungen
Anzahl der Patienten mit 1,882
mind. 1 UE 74(22) 33(12) [1.280; 2.748] 0,0011
. . 2,224
verminderter Appetit 53 (16) 20 (7) [1,363: 3,628] 0,0014
Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems
Anzahl der Patienten mit 0,527
mind. 1 UE 82 (10) 51(18) [0,349; 0,796] 0,0023
Neutropenie 2 (<1) 32 (11) [0 Ofé(_)%zz 17] <0,0001
Andmie 17 (5) 15 (5) o 4323511870] 0,8846
. 0,24
Thrombozytopenie 4 (1) 14 (5) [0,080; 0,720] 0,0109
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Studie NO25026 (BRIM3)

Systemorganklasse/ Vemurafenib Dacarbazin Vemurafenib vs. Vemurafenib vs.
unerwiinschtes Ereignis (N =336) (N =282) Dacarbazin Dacarbazin
Anzahl (%) Anzahl (%) Re'?gé‘(’,/e: E;;'ko p-Wert
UEs von besonderem
Interesse (n; %)*
Anzahl der Patienten mit 1,892
mind. 1 UE 302 (%0) 134 (48) [1,665; 2.149] <0,0001
kutanes 52,04
Plattenepithelkarzinom® 62 (18) 1(<D) [7,261; 372,9] <0,0001
b 16,95
Rash (Ausschlag) 202 (60) 10 (4) [9.167: 31,36] <0,0001
Lichtempfindlichkeits- 10,41
reaktionen® 124 (37) 10(4) [5,573; 19,43] <0,0001
Arthralgie 15,39
(Gelenkschmerzen) 165 (49) 203 [8,017; 29,53] <0,0001
d 1,072
Abgeschlagenheit 138 (41) 108 (38) [0,882: 1,304] 0,4841
. ) 3,809
Leberfunktionsstérungen 59 (18) 13 (5) [2,134: 6.798] <0,0001
Torsade de pointes/QT- 28 (8) 16 (6) 1,469 0,2043

Verlangerung [0,811; 2,659]

* UEs von besonderem Interesse wurden entsprechend dem CSR der Studie operationalisiert (siehe CSR der Studie
NO25026 (BRIM3), Seite 3119 ff). In einigen Fallen wurden mehrere individuelle MedDRA PTs zur Beschreibung eines
unerwiinschten Ereignisses zusammengefasst:

a: Per definitionem des CSRs enthélt das UE von besonderem Interesse ,,kutanes Plattenepithelkarzinom* nicht nur dieses
als einzelnes PT, sondern zusétzliche PTs (Keratoakanthom, Morbus Bowen, etc.). Folglich stimmt der Prozentsatz
kutanes Plattenepithelkarzinom der UEs von besonderem Interesse nicht mit den kutanes Plattenepithelkarzinom-Werten
innerhalb der SOC (single PT) Uberein (siehe auch CSR NO25026, S. 3119)

b: Per definitionem des CSRs enthalt das UE von besonderem Interesse ,,Rash nicht nur dieses als einzelnes PT, sondern
zusétzliche PTs (Erythem, makulopapuldser Hautausschlag, rotfleckiger Hautausschlag, etc.). Folglich stimmt der
Prozentsatz Ausschlag der UEs von besonderem Interesse nicht mit den oben gezeigten Werten innerhalb der SOC (single
PT) Uberein (siehe auch CSR NO25026, S. 3119)

c: Per definitionem des CSRs enthélt das UE von besonderem Interesse ,,Lichtempfindlichkeitsreaktionen® nicht nur diese
als einzelnes PT, sondern zusétzliche PTs (Sonnenbrand). Folglich stimmt der Prozentsatz Ausschlag der UEs von
besonderem Interesse nicht mit den oben gezeigten Werten innerhalb der SOC uiberein (siehe auch CSR NO25026, S.
3119)

d: Per definitionem des CSRs enthdlt das UE von besonderem Interesse ,,Abgeschlagenheit nicht nur diese als einzelnes
PT, sondern zusatzliche PTs (kdrperliche Schwache, Krankheitsgefiihl). Folglich stimmt der Prozentsatz Ausschlag der
UEs von besonderem Interesse nicht mit den oben gezeigten Werten innerhalb der SOC (berein (siehe auch CSR
NO25026, S. 3119)

Fur die Kodierung der UEs wurde MedDRA Version 13.1 verwendet.

Prozentanteile basieren auf n.

Sofern ein UE bei einem Patienten mehrfach auftrat, wurde es nur einmal gezéhilt.

Fehlende bevorzugte Begriffe gemaR MedDRA wurden durch die Bezeichnung des Priifarztes ersetzt.

KI: Konfidenzintervall; UE: Unerwinschtes Ereignis; - : kein unerwiinschtes Ereignis vorhanden; CSR: Studienbericht;
SOC: System organ class; PT: Preferred Term
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Tabelle 4-60: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Datenschnitt 01. Februar 2012)

Studie NO25026 (BRIM3)

Uberblick liber die unerwiinschten Ereignisse und Todesfalle (Safety Population, Datenschnitt
01. Februar 2012)

Vemurafenib Dacarbazin Vemurafenib Vemurafenib

(N =337) (N =287) vs. Dacarbazin vs. Dacarbazin
Relatives
Unerwinschtes Ereignis Anzahl (%) Anzahl (%) Risiko p-Wert
[95% K]
e 1,077
Beliebiges UE 334 (99) 264 (92) [1,040; 1,117] <0,0001
. 1,844
UEs Grad 3 oder hoher 223 (66) 103 (36) [1,552; 2,191] <0,0001
1,975
UEs Grad 3 218 (65) 94 (33) [1,644: 2.373] <0,0001
0,715
UEs Grad 4 21 (6) 25(9) [0,409: 1,250] 0,2397
0,973
UEs Grad 5 8(2) 7(2) [0,357: 2.651] 0,9578
Schwerwiegende UEs 158 (47) 53 (18) 2,539 <0,0001
[1,941; 3,320] '
UEs, die zum 24 (7) 6(2) 3,407 0,0064

Therapieabbruch flhrten

Todesfélle: Dacarbazin N = 187 (64%), Vemurafenib N = 198 (59%)

Todesfélle innerhalb von 28 Tagen nach der letzten Dosis der Studienmedikation: Dacarbazin N = 17 (6%),
Vemurafenib N = 38 (11%)

Die Todesfélle basierten auf der Population der behandelten Patienten (all-treated), N = 293 fur Dacarbazin und
N=337 fir Vemurafenib

Dacarbazinarm: 182 von 187 Todesfallen durch Krankheitsprogression;

Vemurafenibarm: 185 von 198 Todesféllen durch Krankheitsprogression.

[1,412; 8,218]

Die Safety-Population beinhaltet alle Patienten, die die Studienmedikation erhalten haben und mindestens ein ,,on
study assessment* hatten: N = 337 fur Vemurafenib und N = 287 fur Dacarbazin.

KI: Konfidenzintervall; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 4-61: Patientenrelevante unerwiinschte Ereignisse zum Datenschnitt 01. Februar 2012

Studie NO25026 (BRIM3)

[8,126; 132,3]

Systemorganklasse/ Vemurafenib Dacarbazin Vemurafenib vs. Vemurafenib vs.

unerwiinschtes Ereignis (N =337) (N =287) Dacarbazin Dacarbazin
Anzahl (%) Anzahl (%) Rel?;gé/e: E;]S ko p-Wert

Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts

Anzahl der Patienten mit 1,085

mind. 1 UE 251 (74) 197 (69) [0,982; 1,199] 0,1099
Nausea (Ubelkeit) 128 (38) 129 (45) o 7&?‘;5019] 0,0777
Diarrhé (Durchfall) 120 (36) 36 (13) 2 062529979] <0,0001
Emesis (Erbrechen) 72 (21) 79 (28) [0 5§é7716025] 0,0739
Obstipation (Verstopfung) 48 (14) 72 (26) [0 4(())2,;?%8789] 0,0008

Erkrankungen der Haut

und des

Unterhautfettgewebes

Anzahl der Patienten mit 3,717

mind. 1 UE 323 (%) 74(26) [3,051: 4,529] <0,0001
Rash (Ausschlag) 138 (41) 6(2) " 7813??1% - <0,0001
Alopezie (Haarausfall) 161 (48) 72 [9 322‘391 06] <0,0001
Lichtempfindlichkeits- 8,975
reaktionen 137 (41) 13(5) [5,196; 15,50] <0,0001
Pruritus (Juckreiz) 85 (25) 5(2) [5 951;"2% 19] <0,0001
Hyperkeratose 98 (29) 1(<1) [11 78?%% 4.7] <0,0001
Trockene Haut 77 (23) 2 (<1) 32,719 <0,0001
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Studie NO25026 (BRIM3)

[2,256; 4,794]

Systemorganklasse/ Vemurafenib Dacarbazin Vemurafenib vs. Vemurafenib vs.
unerwiinschtes Ereignis (N =337) (N =287) Dacarbazin Dacarbazin
Anzahl (%) Anzahl (%) Re'?gé‘(’,/e: E;;'ko p-Wert
Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort
Anzahl der Patienten mit 1,414
mind. 1 UE 269 (80) 162 (56) [1,261: 1,586] <0,0001
. 1,329
Abgeschlagenheit 156 (46) 100 (35) [1,093; 1,616] 0,0044
- 2,159
Pyrexie (Fieber) 71 (21) 28 (10) [1,436; 3,248] 0,0002
. - 3,861
periphere Odeme 68 (20) 15 (5) [2,258: 6.602] <0,0001
Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Anzahl der Patienten mit 2,675
mind. 1 UE 267 (79) 85(30) [2,220; 3,224] <0,0001
Arthralgie 14,63
(Gelenkschmerzen) 189 (56) 114) [8,134; 26,32] <0,0001
Schmerzen in den 3,227
Extremitaten 72(21) 1907 [1,996: 5,217] <0,0001
Erkrankungen des
Nervensystems
Anzahl der Patienten mit 2,378
mind. 1 UE 215 (64) 77(27) [1,933; 2,926] <0,0001
Kopfschmerzen 112 (33) 29 (10) 3,289 <0,0001
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Studie NO25026 (BRIM3)
Systemorganklasse/ Vemurafenib Dacarbazin Vemurafenib vs. Vemurafenib vs.
unerwiinschtes Ereignis (N =337) (N =287) Dacarbazin Dacarbazin
Anzahl (%) Anzahl (%) Re'?gé‘(’,/e: E;;'ko p-Wert
Gutartige, bosartige und
unspezifische
Neubildungen
(einschlieRlich Zysten und
Polypen)
Anzahl der Patienten mit 5,876
mind. 1 UE 207 (61) 30 (10) [4,145: 8,331] <0,0001
. 81,76
Hautpapillome 96 (28) 1(<1) [11,47: 582,7] <0,0001
Kutanes 27,68
Plattenepithelkarzinom 65(19) 2(<1) [6,837; 112,0] <0,0001
15,76
Keratoakanthom 37 (11) 2 (<1) [3,831; 64,80] 0,0001
. 12,49
Seborrhoische Keratose 44 (13) 3(1) [3,920: 39,80] <0,0001
. « 9,368
Melanozytarer Navus 33 (10) 3(1) [2,903: 30,23] 0,0002
Stoffwechsel- und
Ernéhrungsstérungen
Anzahl der Patienten mit 2,337
mind. 1 UE 107 (32) 39 (14) [1,678; 3,254] <0,0001
. . 2,59
verminderter Appetit 73 (22) 24 (8) [1,679; 3,996] <0,0001
Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems
Anzahl der Patienten mit 0,752
mind. 1 UE 53 (16) 60 (21) [0,539: 1,051] 0,0951
. 0,05
Neutropenie 2 (<1) 34 (12) [0,012: 0,207] <0,0001
Andmie 32 (9) 22 (8) 0 7#3;9083] 0,4192
. 0,213
Thrombozytopenie 5() 20 (7) [0,081: 0,560] 0,0017
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Studie NO25026 (BRIM3)

Systemorganklasse/ Vemurafenib Dacarbazin Vemurafenib vs. Vemurafenib vs.
unerwiinschtes Ereignis (N =337) (N =287) Dacarbazin Dacarbazin
Anzahl (%) Anzahl (%) Re'?gé‘(’,/e: E;;'ko p-Wert
UEs von besonderem
Interesse (n; %)*
Anzahl der Patienten mit 1,779
mind. 1 UE 328 (97) 157 (55) [1,509: 1,980] <0,0001
kutanes 19,59
Plattenepithelkarzinom? 92(27) 4@ [7,288; 52,64] <0,0001
b 11,12
Rash (Ausschlag) 235 (70) 18 (6) [7,070: 17,49] <0,0001
Lichtempfindlichkeits- 10,81
reaktionen® 165 (49) 13(9) [6.285; 18,59] <0,0001
Arthralgie 14,63
(Gelenkschmerzen) 189 (56) 11(4) [8,134; 26,32] <0,0001
Abgeschlagenheit® 196 (58) 128 (45) [ 1114’324527] 0,001
. ) 4,211
Leberfunktionsstérungen 89 (26) 18 (6) [2,602: 6.815] <0,0001
Torsade de pointes/QT- 48 (1) 18 (6) 2,271 0,0019

Verlangerung [1,352; 3,814]

* UEs von besonderem Interesse wurden entsprechend dem CSR der Studie operationalisiert (siehe CSR der Studie
NO25026 (BRIM3), Seite 3119 ff). In einigen Fallen wurden mehrere individuelle MedDRA PTs zur Beschreibung eines
unerwiinschten Ereignisses zusammengefasst:

a: Per definitionem des CSRs enthélt das UE von besonderem Interesse ,,kutanes Plattenepithelkarzinom* nicht nur dieses
als einzelnes PT, sondern zusétzliche PTs (Keratoakanthom, Morbus Bowen, etc.). Folglich stimmt der Prozentsatz
kutanes Plattenepithelkarzinom der UEs von besonderem Interesse nicht mit den kutanes Plattenepithelkarzinom-Werten
innerhalb der SOC (single PT) Uberein (siehe auch CSR NO25026, S. 3119)

b: Per definitionem des CSRs enthalt das UE von besonderem Interesse ,,Rash* nicht nur dieses als einzelnes PT, sondern
zusétzliche PTs (Erythem, makulopapuldser Hautausschlag, rotfleckiger Hautausschlag, etc.). Folglich stimmt der
Prozentsatz Ausschlag der UEs von besonderem Interesse nicht mit den oben gezeigten Werten innerhalb der SOC (single
PT) Uberein (siehe auch CSR NO25026, S. 3119)

c: Per definitionem des CSRs enthélt das UE von besonderem Interesse ,,Lichtempfindlichkeitsreaktionen* nicht nur diese
als einzelnes PT, sondern zusétzliche PTs (Sonnenbrand). Folglich stimmt der Prozentsatz Ausschlag der UEs von
besonderem Interesse nicht mit den oben gezeigten Werten innerhalb der SOC uiberein (siehe auch CSR NO25026, S.
3119)

d: Per definitionem des CSRs enthélt das UE von besonderem Interesse ,,Abgeschlagenheit nicht nur diese als einzelnes
PT, sondern zusatzliche PTs (kérperliche Schwache, Krankheitsgefiihl). Folglich stimmt der Prozentsatz Ausschlag der
UEs von besonderem Interesse nicht mit den oben gezeigten Werten innerhalb der SOC (berein (siehe auch CSR
NO25026, S. 3119)

Fur die Kodierung der UEs wurde MedDRA Version 13.1 verwendet.

Prozentanteile basieren auf n.

Sofern ein UE bei einem Patienten mehrfach auftrat, wurde es nur einmal gezéhit.

Fehlende bevorzugte Begriffe gemaR MedDRA wurden durch die Bezeichnung des Priifarztes ersetzt.

KI: Konfidenzintervall; UE: Unerwinschtes Ereignis; - : kein unerwiinschtes Ereignis vorhanden; CSR: Studienbericht;
SOC: System organ class; PT: Preferred Term
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In der Analyse der unerwinschten Ereignisse wird gemal dem CSR mit Cross-over-Patienten
wie folgt vorgegangen: unerwunschte Ereignisse, die wéhrend Dacarbazineinnahme auftraten,
sind in den unerwinschten Ereignissen des Dacarbazinarms verzeichnet. Unerwiinschte
Ereignisse, die nach einem Wechsel in den Vemurafenibarm auftraten, sind zensiert, da
mogliche auftretende unerwinschte Ereignisse nicht eindeutig der Therapie mit Vemurafenib
oder Dacarbazin zugeordnet werden kénnen. Im Rahmen der vollstdndigen Darstellung der
vorhandenen Daten ergibt sich fir den vierten Datenschnitt eine weitere sinnvolle Analyse,
die auch Patienten in der Analyse beriicksichtigt, die im Rahmen des erlaubten Cross-overs
der Studie sowohl Dacarbazin als auch Vemurafenib erhalten haben. Diese Patientengruppe
ist in Tabelle 4-62 dargestellt:
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Tabelle 4-62: Uberblick tber die unerwiinschten Ereignisse und Todesfalle unter
Berlcksichtigung der Dacarbazin-Vemurafenib-Cross-over-Patienten (Safety Population,
Datenschnitt 01. Februar 2012)

Studie NO25026 (BRIM3)
Uberblick tiber die unerwiinschten Ereignisse und Todesfalle (Safety Population, Datenschnitt
01. Februar 2012)
Dacarbazin-Vemurafenib-Cross-over
(N = 83)
Unerwiinschtes Ereignis Anzahl (%) der Patienten
Beliebiges UE 81 (98)
e 95%KI [91,565; 99,707]
UEs des Grad 3 oder héher 53 (64)
o 95%KI [52,571; 74,120]
UEs Grad 3 50 (60)
e 95%KI [48,903; 70,826]
UEs Grad 4 7(8)
e 95%KI [3,458; 16,608]
UEs Grad 5 1(0)
e 95%KI [0,030; 6,531]
Schwerwiegende UEs 40 (48)
e 95%KI [37,083; 59,435]
UEs, die zum Therapieabbruch flhrten 6 (7)
e 95%KI [2,699; 15,073]
UEs von besonderem Interesse Anzahl (%) der Patienten
Anzahl der Patienten mit mind. 1 UE 77 (93)
e 95%KI [84,927; 97,301]
kutanes Plattenepithelkarzinom 15 (18)
Rash (Ausschlag) 47 (57)
Lichtempfindlichkeitsreaktionen 34 (41)
Arthralgie (Gelenkschmerzen) 46 (55)
Abgeschlagenheit 35 (42)
Leberfunktionsstérungen 15 (18)
Torsade de pointes/QT-Verlédngerung 5 (6)
Fir die Kodierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 13.1 verwendet.
Prozentanteile basieren auf n.
Sofern ein unerwiinschtes Ereignis bei einem Patienten mehrfach auftrat, wurde es nur einmal gezéhlt.
Fehlende bevorzugte Begriffe gemal MedDRA wurden durch die Bezeichnung des Priifarztes ersetzt.
95% Konfidenzintervall fir binomiale Einstichproben gemaR Pearson-Clopper
UE: Unerwiinschtes Ereignis; KI: Konfidenzintervall

Vemurafenib (Zelboraf®) Seite 157 von 313



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.09.2013

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

Interpretation und Beurteilung der beobachteten unerwiinschten Ereignisse

Die vergleichende medizinisch-wissenschaftliche Darstellung der Sicherheitsprofile von
Vemurafenib und Dacarbazin fir die Studie NO25026 (BRIM3) ist nur fir den ersten
Datenschnitt vom 30. Dezember 2010 sinnvoll, da in jedem weiteren Datenschnitt Cross-
over-Patienten berticksichtigt werden mussen.

Die Langzeit-Sicherheitsdaten des vierten Datenschnitts vom 01. Februar 2012 der Studie
NO25026 (BRIM3) besitzen fur die Beurteilung der Therapiesicherheit einer
Vemurafenibtherapie eine sehr grolRe Bedeutung. Daher werden diese Daten vergleichend zu
den Daten des ersten Datenschnitts vom 30. Dezember 2010 dargestellt. Cross-over-Patienten,
die sowohl Vemurafenib als auch Dacarbazin erhalten haben, werden gesondert betrachtet.

Im Anschluss der Darstellung der Sicherheitsdaten von Vemurafenib in der Studie NO25026
(BRIM3) werden zusatzliche Erkenntnisse zum Sicherheitsprofil nach Markteinfiihrung
dargestellt.

In der Studie NO25026 (BRIM3) wurden bis zum ersten Datenschnitt am 30. Dezember 2010
336 Patienten mit Vemurafenib und 289 Patienten mit Dacarbazin behandelt. Davon wurden
336 Patienten des Vemurafenibarms und 282 Patienten des Dacarbazinarms in die Safety-
Population eingeschlossen (Bedingung: Studienmedikation erhalten und mindestens ein ,,on-
study assessment™ durchgefiihrt). Bis zum vierten Datenschnitt am 01. Februar 2012 waren es
337 Patienten, die mit Vemurafenib behandelt wurden und 287, die mit Dacarbazin behandelt
wurden. 83 Patienten des Dacarbazinarms entschieden sich, in den Vemurafenibarm zu
wechseln.

Fur den ersten Datenschnitt am 30. Dezember 2010 wurden Patienten in beiden
Behandlungsarmen ausgewertet, die mindestens zwei Wochen vor dem Datenschnitt
randomisiert wurden. Fur die folgenden Auswertungen wurden alle Patienten beriicksichtigt.

Gesamtrate unerwiinschte Ereignisse, Studienergebnisse

In der Studie NO25026 (BRIM3) zeigten zum Zeitpunkt des ersten Datenschnitts
(30. Dezember 2010) n=326 Patienten (97%) des Vemurafenibarms ein unerwiinschtes
Ereignis, im Dacarbazinarm waren es n=253 Patienten (90%) (RR: 1,081; 95% KI: 1,035;
1,130; p-Wert: 0,0004). Die Werte des vierten Datenschnitts (01. Februar 2012) unterschieden
sich geringfugig. Im Vemurafenibarm wurden bei n=334 Patienten (99%) unerwiinschte
Ereignisse registriert, im Dacarbazinarm waren es n=264 Patienten (92%) (RR: 1,077; 95%
Kl: 1,040; 1,117; p-Wert: <0,0001).

Fazit/Interpretation: Die Gesamtrate aller unerwinschten Ereignisse ist im Vemurafenibarm
um 7% hoher als im Dacarbazinarm. In beiden Studienarmen lag die Inzidenz groRRer gleich
90%. Ein hoheres Risikoprofil von Vemurafenib im Vergleich zu Dacarbazin ist trotz eines
statistisch signifikanten Unterschieds wegen der geringfligigen Effektstarke nicht belegt.
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Die im Rahmen einer Vemurafenibtherapie auftretenden unerwiinschten Ereignisse waren in
der Regel durch den behandelnden Arzt einfach zu diagnostizieren, therapierbar und
reversibel. Die unerwinschten Ereignisse der Vemurafenibtherapie waren zwar statistisch
signifikant gegenuber der Vergleichstherapie erhoht, und einige dieser unerwinschten
Ereignisse waren fiir Patienten sicherlich bedeutend; fur die Entscheidung des Arztes oder den
individuellen Patienten waren und sind sie aus medizinischer Sicht jedoch nicht so
ausschlaggebend, dass die VVemurafenibtherapie, insbesondere auch unter Berticksichtigung
der vorliegenden Schwere der Erkrankung und des Ergebnisses fir den Endpunkt
»Gesamtiiberleben®, nicht begonnen wurde und wird.

Gesamtrate unerwtnschter Ereignisse NCI-CTCAE Grad >3 sowie Grad 3,4 und 5
getrennt, Studienergebnisse

Bis zum ersten Datenschnitt am 30. Dezember 2010 wurde bei n=168 Patienten (50%) des
Vemurafenibarms und bei n=86 Patienten (30%) des Dacarbazinarms ein NCI-CTCAE Grad
>3 unerwiinschtes Ereignis dokumentiert (RR: 1,64; 95% KI: 1,334; 2,015; p-Wert: <0,0001).
Fur diese Endpunkte gibt es aus statistischer Sicht einen Hinweis fur ein héheres Risikoprofil
von Vemurafenib im Vergleich zu Dacarbazin. NCI-CTCAE Grad 3 unerwiinschte Ereignisse
traten im Vemurafenibarm bei n=163 Patienten (49%) und im Dacarbazinarm bei n=74
Patienten (26%) auf (RR: 1,849; 95% KI: 1,477; 2,341; p-Wert: <0,0001). NCI-CTCAE Grad
4 unerwinschte Ereignisse traten im Vemurafenibarm bei n=13 Patienten (4%) und im
Dacarbazinarm bei n=22 Patienten (8%) auf (RR: 0,496; 95% KI: 0,255; 0,966; p-Wert:
<0,0394). NCI-CTCAE Grad 5 unerwinschte Ereignisse waren in beiden Studienarmen
gleich haufig und traten im Vemurafenibarm bei n=6 Patienten (2%) und im Dacarbazinarm
bei n=6 Patienten (2%) auf.

Bis zum vierten Datenschnitt am 01. Februar 2012 verénderte sich die relative Verteilung der
NCI-CTCAE Grad >3 unerwinschte Ereignisse in den Studienarmen kaum. NCI-CTCAE
Grad 4 unerwinschte Ereignisse unterschieden sich statistisch nicht mehr beim vierten
Datenschnitt zwischen den Studienarmen. Es wurde bei n=223 Patienten (66%) des
Vemurafenibarms und bei n=103 Patienten (36%) des Dacarbazinarms ein NCI-CTCAE Grad
>3 unerwinschtes Ereignis dokumentiert (RR: 1,844; 95% KI: 1,552; 2,191; p-Wert:
<0,0001). NCI-CTCAE Grad 3 unerwinschte Ereignisse traten im Vemurafenibarm bei
n=218 Patienten (65%) und im Dacarbazinarm bei n=94 Patienten (33%) auf (RR: 1,975; 95%
Kl: 1,644; 2,373; p-Wert: <0,0001). NCI-CTCAE Grad 4 unerwiinschte Ereignisse traten im
Vemurafenibarm bei n=21 Patienten (6%) und im Dacarbazinarm bei n=25 Patienten (9%)
auf. NCI-CTCAE Grad 5 unerwinschte Ereignisse waren in beiden Studienarmen gleich
haufig und traten im Vemurafenibarm bei n=8 Patienten (2%) und im Dacarbazinarm bei n=7
Patienten (2%) auf.

Eine h&ufig beobachtetes unerwiinschtes Ereignis NCI-CTCAE Grad >3 der mit VVemurafenib
behandelten Patienten war das cuSCC. Die Inzidenz betrug 19% und die Inzidenz der NCI-
CTCAE Grad >3 Keratoakanthome betrug 11%. Mit Ausnahme von Morbus Bowen wurden
die Studienarzte angewiesen, alle cuSCC, die im Zusammenhang mit der Studie NO25026
(BRIMB3) auftraten, als Grad >3 zu klassifizieren.
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Weitere haufige NCI-CTCAE Grad >3 unerwiinschte Ereignisse der Gruppe waren Rash
(Hautausschlag), Arthralgien (Gelenkschmerzen), Lichtempfindlichkeitsreaktionen und
Erhéhung der vy-Glutamyltransferase (y-GT). Die héufigste NCI-CTCAE Grad >3
unerwinschten Ereignisse der Dacarbazingruppe waren Neutropenie, Thrombozytopenie und
Dyspnoe (NO25026 Safety Addendum, Seite 11 (58)).

Die Qualitat der unerwtinschten Ereignisse der NCI-CTCAE Grad 3 in Relation zur Schwere
der Grunderkrankung, eines metastasierten malignen Melanoms, stellen keine fur das Stadium
der Erkrankung patientenrelevanten unerwiinschten Ereignisse dar. Die unerwinschten
Ereignisse waren gut fiir die behandelnden Arzte zu diagnostizieren und therapierbar.

Das hdufigste NCI-CTCAE Grad 4 unerwinschte Ereignis in der Vemurafenibgruppe war
eine pulmonale Embolie n=3 (<1%). Weitere sechs Patienten dieser Gruppe zeigten
NCI-CTCAE Grad 4 unerwiinschte Ereignisse aus der SOC: ,respiratorische, thorakale und
mediastinale Erkrankungen®. Ein Zusammenhang zur Vemurafenibtherapie dieser
NCI-CTCAE Grad 4 unerwinschten Ereignisse der SOC ,respiratorische, thorakale und
mediastinale Erkrankungen® konnte bislang nicht hergestellt werden. In der Fachinformation
zu Vemurafenib wird lediglich Husten als Nebenwirkung dieser SOC angefiihrt. Die
haufigsten NCI-CTCAE Grad 4 unerwiinschten Ereignisse der Dacarbazingruppe waren
Neutropenie n=9 (3%), Verringerung der neutrophilen Granulozyten n=4 (1%) und
Thrombozytopenie n=3 (<1%) Diese unerwiinschten Ereignisse werden als haufige
Nebenwirkungen in der Fachinformation zu Dacarbazin aufgefuhrt (35).

Die acht NCI-CTCAE Grad 5 unerwiinschten Ereignisse im Vemurafenibarm waren:
allgemeine korperliche Verschlechterung, zerebrale Hirnblutung, Apoplexie, Metastasen im
zentralen Nervensystem (ZNS), intrakranielle Tumorblutungen (Metastasenblutung/
Einbluten von zerebralen Melanommetastasen), Lungenentziindung, Suizid und
Aortenaneurysmablutung. Drei der NCI-CTCAE Grad 5 unerwinschten Ereignisse wurden
nachtréglich nach dem Review des Studienberichts in Fortschreiten der Grunderkrankung
gedndert (allgemeine korperliche Verschlechterung, Metastasen im ZNS, zerebrale
Hirnblutung). Bei keinem der NCI-CTCAE Grad 5 unerwinschten Ereignisse konnte ein
Zusammenhang zur Vemurafenibtherapie hergestellt werden. Die sieben NCI-CTCAE Grad 5
unerwinschten Ereignisse im Dacarbazinarm waren zerebrale Blutungen, Dyspnoe,
Pneumonie, Schock, Herzstillstand, kardiale Tamponade und kardiopulmonales Versagen.

Fazit/Interpretation: Die hohere Inzidenz NCI-CTCAE Grad 3 unerwiinschte Ereignisse im
Vemurafenibarm weist auf ein erhohtes statistisches Risikoprofil der Vemurafenibtherapie im
Vergleich zur Dacarbazintherapie in diesem Endpunkt hin. Insgesamt war die Inzidenz fir
NCI-CTCAE Grad 3 unerwinschte Ereignisse fur eine hoch wirksame onkologische
Therapie, wie sie die Vemurafenibtherapie darstellt, im Vergleich zu anderen &hnlich
wirksamen onkologischen Therapien niedrig. Auch stellen die Qualitit der unerwiinschten
Ereignisse in Relation zur Schwere der Grunderkrankung metastasiertes malignes Melanom
keine fur das Stadium der Erkrankung patientenrelevanten unerwiinschten Ereignisse dar.
Diese unerwiinschten Ereignisse waren gut fiir die behandelnden Arzte zu diagnostizieren und
symptomatisch gut therapierbar. In Bezug auf die Wirksamkeit war die Inzidenz der NCI-
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CTCAE Grad 3 unerwinschten Ereignisse fur Dacarbazin, relativ gesehen, hoch. Die
Inzidenzen von NCI-CTCAE Grad 4 und 5 unerwinschten Ereignissen waren in beiden
Studienarmen fir eine hochwirksame onkologische Therapie, wie sie jedoch nur die
Vemurafenibtherapie darstellt, sehr niedrig. Der statistische Vorteil in Bezug auf NCI-
CTCAE Grad 4 unerwunschte Ereignisse des Vemurafenibarms egalisierte sich zum vierten
Datenschnitt. Ein Zusammenhang der NCI-CTCAE Grad 4 und 5 unerwinschten Ereignisse
zur Vemurafenibtherapie bestand nicht.

Es besteht in der Bewertung und Interpretation der Vemurafenibtherapie eine erhebliche
Diskrepanz zwischen der statistischen Bewertung der NCI-CTCAE Grad >3 unerwiinschten
Ereignisse im Vergleich zur Dacarbazintherapie und der isoliert betrachteten Inzidenz der
NCI-CTCAE Grad >3 unerwinschten Ereignisse der Vemurafenibtherapie.

Die Vemurafenibtherapie ist im Vergleich zur Dacarbazintherapie in Bezug auf die NCI-
CTCAE Grad >3 unerwiinschten Ereignisse statistisch unterlegen. Die Dacarbazintherapie
stellt jedoch fir das maligne metastasierte Melanom medizinisch keine wirksame
onkologische Therapie dar. Vergleicht man die Nutzen-Risiko-Profile von Dacarbazin und
Vemurafenib, so ist das Nutzen-Risiko-Profil von Vemurafenib deutlich gunstiger.

Der direkte Vergleich einer hochwirksamen onkologischen Therapie mit einer kaum
wirksamen Therapie ohne Bericksichtigung des Nutzens ist aus unserer Sicht nicht zuldssig.

Separat betrachtet ist die Inzidenz der NCI-CTCAE Grad >3 unerwinschten Ereignisse flr
die hochwirksame onkologische Vemurafenibtherapie sehr niedrig. Die Inzidenz von ca. 50%
ist fur eine Therapie einer malignen metastasierten Erkrankung ein sehr niedriger Wert.

Insgesamt betrachtet weist die geringe Inzidenz der NCI-CTCAE Grad >3 unerwinschten
Ereignisse der Vemurafenibtherapie auf das sehr gunstige Nutzen-Risiko-Profil dieser
Substanz hin, welches hier in Bezug auf die NCI-CTCAE Grad >3 unerwiinschten Ereignisse
kurz zusammengefasst wird:

NCI-CTCAE Grad 3 unerwiinschte Ereignisse:

e Die Qualitdit der unerwilnschten Ereignisse in Relation zur Schwere der
Grunderkrankung, eines metastasierten malignen Melanoms, stellen keine fur das
Stadium der Erkrankung patientenrelevanten unerwiinschten Ereignisse dar.

e Die unerwiinschten Ereignisse waren gut fur die behandelnden Arzte zu
diagnostizieren und therapierbar.

NCI-CTCAE Grad 4 unerwiinschte Ereignisse:

¢ Niedrige Inzidenz fiir eine hochwirksame onkologische Therapie.

e Fir die h&ufigsten NCI-CTCAE Grad 4 der Studie NO25026 (BRIM3) besteht kein
Zusammenhang zur Vemurafenibtherapie.
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NCI-CTCAE Grad 5 unerwiinschte Ereignisse:

e Bei keinem unter der Vemurafenibtherapie aufgetretenen tédlichen unerwiinschten
Ereignisse konnte ein Zusammenhang zur Vemurafenibtherapie hergestellt werden.

Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

Bis zum ersten Datenschnitt am 30. Dezember 2010 wurde bei n=110 Patienten (33%) des
Vemurafenibarms und bei n=45 Patienten (16%) des Dacarbazinarms ein schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis dokumentiert (RR: 2,052; 95% KI: 1,507; 2,793; p-Wert: <0,0001).
Bis zum vierten Datenschnitt am 01. Februar erhohte sich die Inzidenz auf n=158 Patienten
(47%) im Vemurafenibarm und auf n=53 Patienten (18%) im Dacarbazinarm (RR: 2,539;
95% KI: 1,941; 3,320; p-Wert: <0,0001).

Die hdaufigsten schwerwiegenden unerwiinschte Ereignisse im Vemurafenibarm waren das
cuSCC n=65 (19%) und das Keratoakanthom n=37 (11%). Bis auf das Zweitmelanom n=6
(2%), das Basalzellkarzinom n=5 (1%) und Rash n=4 (1%) betrug die Inzidenz aller anderen
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse <1%. Anmerkung: cuSCC und das
Keratoakanthom werden unter der entsprechenden SOC besprochen. In der Dacarbazingruppe
trat keines der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse >1% auf.

Fazit/Interpretation: Fir eine hochwirksame onkologische Therapie ist die Inzidenz der
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse fir die Vemurafenibtherapie (33%) ein sehr
guter Wert. Diese fir den Patienten bedeutenden schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
sind in der Regel einfach zu diagnostizieren, gut zu behandeln (siehe entsprechende SOC) und
reversibel und wurden auch vom G-BA am 6. September 2012 als behandelbar eingestuft. Bis
zum vierten Datenschnitt am 01. Februar 2012, der nicht in die Beurteilung des G-BA
eingegangen ist, sind auf der MedDRA-SOC-Ebene keine weiteren statistisch und
medizinisch bedeutsamen schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse hinzugekommen. Der
pharmazeutische Unternehmer schlief3t sich der Meinung des G-BA an: ,, In der Gesamtschau
werden die Nebenwirkungen als fiir die Patienten bedeutend, aber als behandelbar eingestuft.
Insbesondere auch unter Bertcksichtigung der hier vorliegenden Schwere der Erkrankung
und des Ergebnisses fiir den Endpunkt Uberlebensdauer fiihren diese bedeutenden
Nebenwirkungen in der Bewertung des G-BA nicht zu einer Herabstufung des Ausmalies des
Zusatznutzens“ (10). In Bezug auf die Wirksamkeit war die Inzidenz der schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse fur Dacarbazin relativ gesehen hoch, auch wenn der absolute Wert
gegentber Vemurafenib statistisch signifikant niedriger war. Insgesamt weist die fir eine
onkologische Therapie relativ niedrige Rate an schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
auf das sehr giinstige Nutzen-Risiko-Profil von Vemurafenib hin.

Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhrten

Bis zum ersten Datenschnitt am 30. Dezember 2010 brachen im Vemurafenibarm n=19 (6%)
und n=12 Patienten (4%) im Dacarbazinarm die Therapie wegen eines unerwinschten
Ereignisses ab. Diese Werte waren statistisch nicht signifikant unterschiedlich. Zum vierten
Datenschnitt am 01. Februar 2012 waren es n=24 Patienten (7%) im Vemurafenibarm und
n=6 Patienten (2%) im Dacarbazinarm (RR: 3,407; 95% KI: 1,412; 8,218; p-Wert: 0,0064).
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Der niedrigere Wert des vierten Datenschnitts im Dacarbazinarm erklart sich durch das
,,Umkodieren® von sechs Patienten durch den weiteren Krankheitsverlauf in ,,Fortschreiten
der Grunderkrankung* und ,,Tod*.

Fazit/Interpretation: In beiden Therapiearmen bestand zum ersten Datenschnitt kein
Unterschied in Bezug auf die unerwiinschten Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten.
Fur eine hochwirksame onkologische Therapie stellt eine durch unerwinschte Ereignisse
hervorgerufene Therapieabbruchrate von 6% einen sehr guten Wert dar und bestatigt das
gunstige Nutzen-Risiko-Profil von Vemurafenib. Wegen des ,,Umkodierens® von sechs
Patienten im Dacarbazinarm kann der vierte Datenschnitt nicht in Bezug auf ,,Unerwiinschte
Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten®, interpretiert werden. Ein groReres oder
geringeres Risikopotential von Vemurafenib im Vergleich zu Dacarbazin besteht fir diesen
Endpunkt somit nicht.

Insgesamt war der Anteil der Patienten, die die Therapie abbrachen, im Dacarbazinarm
nahezu doppelt so hoch wie im Vemurafenibarm. Der am h&ufigsten genannte Grund fiir den
Therapieabbruch war Progression der Erkrankung.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Bis zum ersten Datenschnitt am 30. Dezember 2010 war die Inzidenz von gastrointestinalen
unerwinschten Ereignissen in beiden Studienarmen statistisch nicht unterschiedlich. Im
Vemurafenibarm traten bei n=213 Patienten (63%) gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse
auf, im Dacarbazinarm waren es n=182 Patienten (65%). Nausea (Ubelkeit, n=115 (41%)),
Emesis (Erbrechen, n=67 (24%)) und Obstipation (Verstopfung n=65 (23%) war haufiger im
Dacarbazinarm, Diarrhd (Durchfall n=84 (25%) war haufiger im Vemurafenibarm. Auch zum
vierten Datenschnitt am 01. Februar 2012 waren die Inzidenzen der gastrointestinalen
Nebenwirkungen zwischen den beiden Therapiearmen ausgeglichen, sie betrug im
Vemurafenibarm n=251 (74%) und im Dacarbazinarm n=197 (69%). Es ist kein qualitativ
neues unerwinschtes Ereignis aufgetreten, bei dem ein Zusammenhang zur
Vemurafenibtherapie hergestellt werden konnte. Das Sicherheitsprofil von Vemurafenib in
dieser SOC é&nderte sich nicht.

Fazit/Interpretation: In beiden Therapiearmen war die Inzidenz gastrointestinaler
Nebenwirkungen statistisch ausgeglichen und flr eine onkologische Therapie niedrig. Auch
in der medizinischen Gesamtbetrachtung der statistischen Unterschiede von einzelnen SOC-
Unterklassen in Bezug auf die medizinische Bedeutung fir den Therapieverlauf und in Bezug
auf Patientenrelevanz lieRen sich keine Unterschiede zwischen den Therapiearmen ableiten.
Insgesamt stellten die gastrointestinalen Nebenwirkungen in der Studie NO25026 (BRIM3)
kein medizinisch bedeutsames Problem dar.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautfettgewebes

In der Studie NO25026 (BRIM3) traten bis zum ersten Datenschnitt am 30. Dezember 2010
bei n=302 Patienten (90%) im Vemurafenibarm Erkrankungen der Haut und des
Unterhautfettgewebes auf, im Dacarbazinarm waren es n=53 (19%) (RR: 4,782; 95% KI:
3,742; 6,112; p-Wert: <0,0001). Im Vemurafenibarm traten insbesondere Rash (Ausschlag,
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n=121 (36%)), Alopezie (Haarausfall, n=117 (35%)), Lichtempfindlichkeitsreaktionen (n=101
(30%), Pruritus (Juckreiz, n=74 (22%)), Hyperkeratose (lberméRige Verhornung der Haut,
n=67 (20%)) und Xerodermie (trockene Haut, n=54 (16%)) auf. Im Dacarbazinarm betrugen
die Inzidenzen fur Rash (Ausschlag, n=3 (1%)), Alopezie (Haarausfall, n=6 (2%)),
Lichtempfindlichkeitsreaktionen (n=10 (4%)), Pruritus (Juckreiz, n=4 (1%)), Hyperkeratose
(UbermaRige Verhornung der Haut, n=0 (0%)) und Xerodermie (trockene Haut, n=3 (1%). Bis
zum vierten Datenschnitt am 1. Februar 2012 wurden bei n=323 Patienten (96%) im
Vemurafenibarm Erkrankungen der Haut und des Unterhautfettgewebes dokumentiert, im
Dacarbazinarm waren es n=74 (26%) (RR: 3,717; 95% KI: 3,051; 4,529; p-Wert: <0,0001).
Es ist kein qualitativ neues unerwiinschtes Ereignis aufgetreten, bei dem ein Zusammenhang
zur Vemurafenibtherapie hergestellt werden konnte. Das Sicherheitsprofil von Vemurafenib
in dieser SOC anderte sich nicht.

Fazit/Interpretation: Der Anteil der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen aus den SOC
,Erkrankungen der Haut und des Unterhautfettgewebes* war im Vemurafenibarm statistisch
signifikant erhoht gegenliber dem Dacarbazinarm. Diese relevanten unerwiinschten Ereignisse
sind fir den Patienten sicherlich belastend. Die unerwiinschten Ereignisse dieser SOC sind
unter einer konsequenten dermatologischen Uberwachung, unter der die Patienten stehen,
leicht zu diagnostizieren, therapierbar und heilen in der Regel aus. Traten Rash oder
Lichtempfindlichkeitsreaktionen unter der Vemurafenibtherapie auf, so lielen sich diese in
der Regel durch Dosisreduktion von Vemurafenib klinisch beherrschen (Risk-Management-
Plan (RMP) 6.0 (59)). Lichtempfindlichkeitsreaktionen kdnnen zusétzlich klinisch einfach
durch entsprechendes Sonnenverhalten, Kleidung und eine Sonnenschutzcreme mit hohem
Lichtschutzfaktor (insbesondere ist hier auf einen hohen UVA-Schutz zu achten) vermieden
werden. Unter Bericksichtigung der Schwere der Erkrankung des metastasierten Melanoms,
des Ergebnisses von Vemurafenib fir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben und der
unbefriedigenden Wirksamkeit von Dacarbazin stellen die unerwiinschten Ereignisse dieser
SOC aus der medizinisch-wissenschaftlichen Sichtweise keine Einschrankung des Nutzen-
Risiko-Profils von Vemurafenib dar.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Bis zum ersten Datenschnitt am 30. Dezember 2010 traten bei n=213 Patienten (63%) im
Vemurafenibarm und bei n=142 Patienten (50%) im Dacarbazinarm allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort auf. Dieses Ergebnis war statistisch
signifikant unterschiedlich (RR: 1,259; 95% KI: 1,093; 1,450; p-Wert: 0,0014). Wahrend der
Vemurafenibtherapie zeigten n=112 Patienten (33%) Abgeschlagenheit, n=59 Patienten
(18%) Pyrexie (Fieber) und n=50 Patienten (15%) periphere Odeme, im Dacarbazinarm
waren es n=87 Patienten (31%), die Abgeschlagenheit, n=25 Patienten (9%), die Pyrexie
(Fieber) und n=13 Patienten (5%), die periphere Odeme zeigten. Bis zum vierten Datenschnitt
am 1. Februar 2012 wurden bei n=269 Patienten (80%) im Vemurafenibarm und bei n=162
Patienten (56%) im Dacarbazinarm unerwinschte Ereignisse dieser SOC dokumentiert (RR:
1,414; 95% KI: 1,261; 1,586; p-Wert: <0,0001), die Werte in den Therapiearmen &nderten
sich nur unwesentlich. Es ist kein qualitativ neues unerwiinschtes Ereignis aufgetreten, bei
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dem ein Zusammenhang zur Vemurafenibtherapie hergestellt werden konnte. Das
Sicherheitsprofil von Vemurafenib in dieser SOC &nderte sich nicht.

Fazit/Interpretation: Der Anteil der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen aus der SOC
,Allgemeine  Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort® war im
Vemurafenibarm statistisch signifikant erhoht gegentber dem Dacarbazinarm. Die beiden
haufigsten in der NO25026 (BRIM3)-Studie aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse dieser
SOC ,,Abgeschlagenheit™ und ,,Pyrexie (Fieber)*“ stellen typische Begleitreaktionen einer
wirksamen onkologischen Therapie dar und fihren aus der medizinisch-wissenschaftlichen
Sichtweise zu keiner Einschrankung des Nutzen-Risiko-Profils von Vemurafenib.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs und Knochenerkrankungen

Bis zum ersten Datenschnitt am 30. Dezember 2010 traten bei n=225 Patienten (67%) im
Vemurafenibarm und bei n=67 Patienten (24%) im Dacarbazinarm Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen auf. Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(RR: 2,818; 95% KI: 2,257; 3,520; p-Wert: <0,0001). Arthralgien (Gelenkschmerzen) n=165
(49%) und Extremitatenschmerz n=45 (13%) waren die beiden am h&ufigsten dokumentierten
unerwiinschten Ereignisse dieser SOC im Vemurafenibarm. Im Dacarbazinarm traten
Arthralgien bei n=9 (3%) und Extremitatenschmerz bei n=17 (6%) der Patienten auf. Bis zum
vierten Datenschnitt am 1. Februar 2012 wurden bei n=267 Patienten (79%) im
Vemurafenibarm und bei n=85 Patienten (30%) im Dacarbazinarm unerwiinschte Ereignisse
dieser SOC dokumentiert (RR: 2,675; 95% KI: 2,220; 3,224; p-Wert: <0,0001). Die Werte in
den Therapiearmen dnderten sich nur unwesentlich. Es ist kein qualitativ neues
unerwinschtes Ereignis aufgetreten, bei dem ein Zusammenhang zur Vemurafenibtherapie
hergestellt werden konnte. Das Sicherheitsprofil von Vemurafenib in dieser SOC &nderte sich
nicht. Treten Arthralgien unter der Vemurafenibtherapie auf, lassen sie sich einfach durch
Dosisreduktion klinisch beherrschen (RMP 6.0 (59)) oder symptomatisch durch eine kurze
Pharmakotherapie mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) wie z.B. selektiven COX2-
Inhibitoren behandeln.

Fazit/Interpretation: Der Anteil der Patienten mit unerwinschte Ereignissen aus den
Systemorganklasse ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen® war im
Vemurafenibarm statistisch signifikant erhdht gegenlber dem Dacarbazinarm. Die beiden
haufigsten in der Studie NO25026 (BRIM3) aufgetretenen unerwinschten Ereignisse dieser
SOC ,,Arthralgie (Gelenkschmerzen)* und ,,Extremitiatenschmerz® sind sicherlich fiir den
Patienten unangenehm. Diese unerwiinschten Ereignisse stellen aber aus medizinisch-
wissenschaftlicher Sicht keine Einschrankung des Nutzen-Risiko-Profils von Vemurafenib
dar. Sie sind sicher zu diagnostizieren, einfach zu behandeln und heilen folgenlos flr den
Patienten aus.

Erkrankungen des Nervensystems

Unerwiinschte Ereignisse der SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems® waren im
Vemurafenibarm n=152 (45%) gegeniber dem Dacarbazinarm n=67 (24%) statistisch
signifikant erhdht (RR: 1,904; 95% KI. 1,498; 2,420; p-Wert: <0,0001). Das haufigste
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unerwiinschte Ereignis dieser SOC war ,,Kopfschmerzen®, welches im Vemurafenibarm bei
n=72 (21%) und im Dacarbazinarm bei n=26 (9%) vorkam. Bis zum vierten Datenschnitt am
1. Februar 2012 wurden bei n=215 Patienten (64%) im Vemurafenibarm und bei n=77
Patienten (27%) im Dacarbazinarm unerwinschte Ereignisse dieser SOC dokumentiert (RR:
2,378; 95% KI: 1,933; 2,926; p-Wert: <0,0001). Die Werte in den Therapiearmen &nderten
sich nur unwesentlich. Es ist kein qualitativ neues unerwunschtes Ereignis aufgetreten, bei
dem ein Zusammenhang zur Vemurafenibtherapie hergestellt werden konnte. Das
Sicherheitsprofil von Vemurafenib in dieser SOC &nderte sich nicht.

Fazit/Interpretation: Der Anteil der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen aus der SOC
»Erkrankungen des Nervensystems* war im Vemurafenibarm statistisch signifikant erhoht
gegenliber dem Dacarbazinarm. Das haufigste in der Studie NO25026 (BRIM3) aufgetretene
unerwinschte  Ereignis dieser SOC ,Kopfschmerzen“ stellt aus medizinisch-
wissenschaftlicher  Sichtweise keine Einschrankung des Nutzen-Risiko-Profils von
Vemurafenib dar, da Kopfschmerzen einfach durch Paracetamol oder NSAR behandelbar
waren. Es kam zu keinen medizinischen Folgeschéaden.

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlie3lich Zysten und
Polypen)

In der Studie NO25026 (BRIM3) traten bis zum ersten Datenschnitt am 30. Dezember 2010
bei n=144 Patienten (43%) im Vemurafenibarm gutartige, bdsartige und unspezifische
Neubildungen auf, im Dacarbazinarm waren es n=25 (9%) (RR: 4,834; 95% KI: 3,260; 7,169;
p-Wert: <0,0001). Die Inzidenzen der fiinf haufigsten unerwiinschten Ereignisse dieser SOC
im  Vemurafenibarm waren: Hautpapillome n=62 (18%), cuSCC n=40 (12%),
Keratoakanthom n=27 (8%), seborrhoische Keratose n=24 (7%) und melanozytirer N&vus
n=14 (4%). Die Inzidenzen dieser Hauttumoren waren im Dacarbazinarm vernachl&ssigbar.
Bis zum vierten Datenschnitt am 1. Februar 2012 wurden bei n=207 Patienten (61%) Iim
Vemurafenibarm und bei n=30 Patienten (10%) im Dacarbazinarm unerwiinschte Ereignisse
dieser SOC dokumentiert (RR: 5,876; 95% KI. 4,145; 8,331; p-Wert: <0,0001). Die
Inzidenzen der funf haufigsten unerwiinschten Ereignisse waren: Hautpapillome n=96 (28%),
cuSCC n=65 (19%), Keratoakanthom n=37 (11%), seborrhoische Keratose n=44 (13%) und
melanozytarer Navus n=33 (10%). Das Sicherheitsprofil von Vemurafenib in dieser SOC
anderte sich, bis auf die zu erwartenden héheren Inzidenzen, nicht.

Die Behandlung mit BRAF-Inhibitoren, einschlielich Vemurafenib, ist mit der Entwicklung
von cuSCC und Keratoakanthomen assoziiert. Die Analyse dieser Neoplasien hat gezeigt,
dass diese sekundédren Tumoren nicht die gleichen Mutationen wie die primaren Tumoren
tragen, was auf eine de novo Pathogenese hindeutet. Aufgrund der hohen Pravalenz dieser
Tumoren bendtigen die Patienten ein engmaschige dermatologische Uberwachung (RMP 6.0

(59)).

Fazit/Interpretation: kutanes Plattenepithelkarzinom (cuSCC)

Das cuSCC war der héaufigste Zweittumor, der im Zusammenhang mit der
Vemurafenibtherapie aufgetreten ist. Im Verlauf der Vemurafenibtherapie werden die
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Patienten routinemalig dermatologisch untersucht. Das Auftreten dieses Tumors ist flir den
behandelnden Arzt mit einer hohen Sensibilitat bei geringer Spezifitat klinisch einfach zu
diagnostizieren. Das cuSCC tritt dartiber hinaus in einem speziellen Zeitfenster bevorzugt um
die 7./8. Therapiewoche auf. Mit Ausnahme von Morbus Bowen, wurden die Studienéarzte
angewiesen, alle cuSCC, die im Zusammenhang mit der Studie NO25026 (BRIM3) auftraten,
als Grad >3 zu klassifizieren. Daher ist die statistische Einordnung der Inzidenz des cuSCC in
der Studie NO25026 (BRIM3) mit methodischen Schwierigkeiten verbunden, auch wenn die
Inzidenz im Vergleich zur Dacarbazintherapie statistisch deutlich erh6ht war. Die Mehrzahl
dieser durch einfache Exzision operativ leicht entfernbaren L&sionen, die von einem
unabhéngigen zentralen dermatopathologischen Labor untersucht wurden, wurde als SCC
vom Subtyp Keratoakanthom oder als SCC mit gemischten Keratoakanthom-Merkmalen
(52%) klassifiziert. Die meisten als ,,Sonstige* (43%) klassifizierten Lésionen waren gutartige
Hautlasionen (z.B. Verruca vulgaris, aktinische Keratose, benigne Keratose, Zyste/gutartige
Zyste). Das cuSCC trat gewohnlich frih im Behandlungszyklus auf, im Median mit einer Zeit
von sieben bis acht Wochen bis zum ersten Auftreten. Jede verdachtige Hautlésion wird
behandelt. Bei Patienten, die cuSCC entwickeln, wird empfohlen, die Behandlung ohne
Dosisanpassung fortzufiihren (1). Das cuSCC stellt fur Patienten mit einem metastasierten
malignen Melanom in Relation zur Schwere der Grunderkrankung kein fiir das Stadium der
Erkrankung patientenrelevantes unerwiinschtes Ereignis dar. Die Entfernung dieser
Hautlasionen ist fur den Patienten unangenehm und mit einem zusatzlichen Zeitaufwand
verbunden, aus medizinischer Sicht jedoch fuhrt das Auftreten des cuSCC nicht zu einer
Einschrankung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses von Vemurafenib.

Nicht-kutanes Plattenepithelkarzinom (nicht-cuSCC)

Das Auftreten des nicht-cuSCC wird als identifiziertes potentielles Risiko fur Vemurafenib
im RMP 6.0 beschrieben. Bislang sind in klinischen Studien insgesamt zwei Félle von nicht-
cuSCC beschrieben worden (EU-RMP Version 6.0 Seite 64 (59)). Beide Féalle befanden sich
in der Studie NO25026 (BRIM3). Die klinischen Daten dieser beiden Félle reichten bislang
nicht aus, um einen Zusammenhang zur Vemurafenibtherapie herzustellen. Das Auftreten des
nicht-cuSCC befindet sich weiterhin in der Pharmakovigilanziiberwachung.

Neue primare Melanome

Das Auftreten von Zweitmelanomen wurde in klinischen Studien berichtet. Die Falle wurden
durch Exzision behandelt und die Patienten setzten die Behandlung ohne Dosisanpassung fort.
Die Entfernung dieser Hautlasionen ist fir den Patienten unangenehm und mit einem
zusatzlichen Zeitaufwand verbunden, aus medizinischer Sicht jedoch flhrt das Auftreten
neuer primérer Melanome nicht zu einer Einschrankung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses von
Vemurafenib.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Unerwunschte Ereignisse der SOC ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen® waren im
Vemurafenibarm n=74 (22%) gegeniber dem Dacarbazinarm n=33 (12%) statistisch
signifikant erhoht (RR: 1,882; 95% KI: 1,289; 2,748; p-Wert: 0,0011). Das hdufigste
unerwinschte Ereignis dieser SOC war verminderter Appetit, welches im Vemurafenibarm
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bei n=53 (16%) und im Dacarbazinarm bei n=20 (7%) Patienten vorkam. Bis zum vierten
Datenschnitt am 1. Februar 2012 wurden bei n=107 Patienten (32%) im Vemurafenibarm und
bei n=39 Patienten (14%) im Dacarbazinarm unerwiinschte Ereignisse dieser SOC
dokumentiert (RR: 2,337; 95% KI: 1,678; 3,254; p-Wert: <0,0001). Die Werte in den
Therapiearmen &nderten sich nur unwesentlich. Es ist kein qualitativ neues unerwinschtes
Ereignis aufgetreten, bei dem ein Zusammenhang zur Vemurafenibtherapie hergestellt werden
konnte. Das Sicherheitsprofil von Vemurafenib in dieser SOC anderte sich nicht.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

In der Studie NO25026 (BRIM3) traten bis zum ersten Datenschnitt am 30. Dezember 2010
bei n=32 Patienten (10%) im Vemurafenibarm Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems auf, im Dacarbazinarm waren es n=51 (18%) (RR: 0,527; 95% KI: 0,349;
0,796; p-Wert: 0,0023). Im Dacarbazinarm waren Neutropenien n=32 (11%) und
Thrombozytopenien n=14 (5%) statistisch signifikant erhdht gegeniber dem
Vemurafenibarm, in dem bei n=2 (0,3%) Patienten eine Neutropenie und bei n=4 (1%) eine
Thrombozytopenie dokumentiert wurde. Eine Andmie wurde in gleicher Haufigkeit in beiden
Therapiearmen diagnostiziert: n=17 (5%) im Vemurafenibarm und n=15 (5%) im
Dacarbazinarm. Bis zum vierten Datenschnitt am 1. Februar 2012 wurden bei n=53 Patienten
(16%) im Vemurafenibarm unerwinschte Ereignisse dieser SOC dokumentiert, im
Dacarbazinarm waren es n=60 (21%) (RR: 0,752; 95% KI: 0,539; 1,051; p-Wert: 0,0951). Es
ist kein qualitativ neues unerwiinschtes Ereignis aufgetreten, bei dem ein Zusammenhang zur
Vemurafenibtherapie hergestellt werden konnte. Das Sicherheitsprofil von Vemurafenib in
dieser SOC anderte sich nicht.

Fazit/Interpretation: Der Anteil der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen aus der SOC
»Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* war im Dacarbazinarm statistisch
signifikant erhéht gegenuber dem Vemurafenibarm. Neutropenien traten hauptséchlich im
Dacarbazin- und nur in Einzelfallen im Vemurafenibarm auf. Neutropenien kommen im
Rahmen einer onkologischen Therapie haufig vor. Die Inzidenz dieser SOC in der Studie
NO25026 (BRIM3) war fiir eine onkologische Therapie niedrig. Sofern keine Infektion
vorliegt (febrile Neutropenie) besitzen Neutropenien keine Patientenrelevanz. Febrile
Neutropenien traten im Dacarbazinarm nicht gehauft auf. Daher lasst sich aus diesen
Ergebnissen der SOC ,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* kein klinisch
bedeutender Vorteil fiir die Vemurafenibtherapie gegeniiber der Dacarbazintherapie ableiten.

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Als unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse (schwerwiegend oder nicht
schwerwiegend) werden in einer klinischen Priifung unerwiinschte Ereignisse definiert, bei
denen auf Grund der préklinischen und frithen klinischen Erkenntnisse ein medizinisch-
wissenschaftlicher Zusammenhang mit dem Prifpraparat (hier Vemurafenib) vermutet wird
oder deren Zusammenhang bereits nachgewiesen worden ist. Bei diesen unerwiinschten
Ereignissen Dbesteht ein medizinischer-wissenschaftlicher Grund fiir eine besondere
Arzneimittel-Sicherheitsiiberwachung. Dieses wichtige Instrument der Arzneimittelsicherheit
dient vor allem der Aufmerksamkeitssteigerung der Studiendrzte fir diese unerwiinschten
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Ereignisse und liefert wichtige Informationen zur Pharmakovigilanz eines in der klinischen
Prifung befindlichen Arzneimittels. In der Studie NO25026 (BRIM3) wurden
Lichtempfindlichkeitsreaktionen, Arthralgien (Gelenkschmerzen), Fatigue
(Abgeschlagenheit), Leberfunktionsstérungen und Torsade de pointes/QT-Verlédngerung als
,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse” vor Beginn der Studie definiert.
Waéhrend der Durchfihrung der Studie wurden das cuSCC und Rash zusétzlich
aufgenommen. Bis zum ersten Datenschnitt am 30. Dezember 2010 traten bei n=302
Patienten (90%) im Vemurafenibarm statistisch signifikant mehr unerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse auf. Obwohl speziell diese unerwiinschten Ereignisse nicht fur den
Dacarbazinarm definiert wurden, traten bei n=134 (48%) der Patienten diese unerwiinschten
Ereignisse von besonderem Interesse auf (RR: 1,892; 95% KI:. 1,665; 2,149; p-Wert:
<0,0001). Bis zum vierten Datenschnitt am 1. Februar 2012 waren es im Vemurafenibarm
n=328 (97%) und im Dacarbazinarm n=157 (55%).

Fazit/Interpretation: Das cuSCC, Rash (Hautausschlag), Arthralgie (Gelenkschmerzen) und
Fatigue (Abgeschlagenheit) werden bei den entsprechenden SOC besprochen.

Leberfunktionsstorungen

Die Inzidenz von Leberfunktionsstérungen war im Vemurafenibarm n=59 (18%) zum ersten
Datenschnitt am 30. Dezember 2010 statistisch signifikant gegeniber dem Dacarbazinarm
erhoht n=13 (5%). Zum vierten Datenschnitt am 1. Februar 2012 war die Inzidenz n=86
(26%) im Vemurafenibarm gegenuber n=18 (6%) im Dacarbazinarm statistisch signifikant
erhoht. Es traten drei NCI-CTCAE Grad 4 Ereignisse und kein Grad 5 Ereignis im
Vemurafenibarm auf. Die hadufigsten Ereignisse unter der Vemurafenibtherapie waren
Erhohung der alkalischen Phosphatase n=32 (9,5%), Erhéhung des Bilirubins n=29 (8,6%),
Erhohung der Aminotransferase n=28 (8,3%) und Erhohung der y-Glutamyltransferase
(y-GT) bei n=23 (6,8%). In der medizinischen Gesamtbetrachtung stellten die
Leberfunktionsstorungen keine Einschrankung des Nutzen-Risiko-Profils von Vemurafenib
dar. Treten Leberfunktionsstorungen auf, lassen sie sich durch Dosisreduktion klinisch
einfach beherrschen (RMP 6.0 (59)).

Torsade de pointes/QTc-Verlangerung

Torsade de pointes/QTc-Verlangerung wurden nicht als bedeutendes Therapierisiko der
Vemurafenibtherapie bestatigt. QTc-Verlangerungen traten bis zum ersten Datenschnitt am
30. Dezember 2010 bei n=28 (8%) haufiger im Vemurafenibarm auf als im Dacarbazinarm
n=16 (6%). Dieser Effekt war nicht statistisch signifikant. Bis zum vierten Datenschnitt traten
bei n=48 (14%) der Patienten QTc-Verlangerung im Vemurafenibarm und n=18 (6%) im
Dacarbazinarm auf. Bei keinem Vemurafenibpatienten ist ein NCI-CTCAE Grad 4 oder Grad
5 Ereignis aufgetreten. Bei keinem Studienpatienten der Studie NO25026 (BRIM3) wurde
eine ,,Torsade de pointes* diagnostiziert. In einer offenen, unkontrollierten Phase I1-Studie
mit 132 Patienten (NP22657) zeigten die Patienten eine expositionsabhangige QTc-
Verlangerung. Die mittlere QTc-Wirkung blieb tber den ersten Behandlungsmonat hinaus
stabil bei 12-15 ms, wobei die grofite mittlere QTc-Verlangerung (15,1 ms; oberes 95% KI:
17,7 ms) innerhalb der ersten sechs Monate beobachtet wurde (n=90 Patienten). Bei zwei
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Patienten (1,5%) traten behandlungsbedingt absolute QTc-Werte>500 ms (CTC-Grad 3) auf,
und nur bei einem Patienten (0,8%) trat eine QTc-Veranderung von >60ms zum
Ausgangswert auf (1). Da eine Vielzahl an Arzneimitteln wie Vemurafenib potentiell Torsade
de pointes/QTc-Verlangerungen auslosen konnen, werden diese unerwiinschten Ereignisse
weiterhin im Rahmen der Pharmakovigilanz-Uberwachung in unserer Safety-Datenbank
dokumentiert. Bislang kam es unter der Vemurafenibtherapie nicht zu klinisch bedeutenden
Torsade de pointes/QTc-Verlangerungen. Treten QTc-Verlangerungen unter der
Vemurafenibtherapie auf, lassen sie sich einfach durch Dosisreduktion klinisch beherrschen
(RMP 6.0 (59)).

Gesamt-Fazit/Interpretation unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Die
deutliche statistische signifikante Uberlegenheit des Dacarbazinarms in dieser Kategorie war
zu erwarten, da die ,,Unerwinschten Ereignisse von besonderem Interesse” speziell fiir
Vemurafenib definiert wurden. Die Aufnahme des cuSCC und von Rash (Ausschlag) nach
Studienbeginn als unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse erbrachte wichtige
Erkenntnisse bei der medizinisch-wissenschaftlichen Einordnung dieser unerwiinschten
Ereignisse (siehe dort). Diese unerwinschten Ereignisse sind durch den behandelnden Arzt
einfach zu diagnostizieren und heilen unter Bericksichtigung der Schwere der
Grunderkrankung folgenlos aus oder sind klinisch von untergeordneter Bedeutung
(medizinisch-wissenschaftliche Begriindung siehe entsprechende SOC).

Kommentierung der Nebenwirkungen der Cross-over-Patienten

Die Darstellung der Cross-over-Patienten erfolgt aus Vollstandigkeitsgriinden. Eine
medizinisch-wissenschaftliche Einordnung der Cross-over-Patienten und eine vergleichende
Beurteilung und Zuordnung der auftretenden unerwiinschten Ereignisse ist systematisch fir
alle unerwiinschten Ereignisse nicht mdglich. Insgesamt traten Vemurafenib assoziierte
unerwiinschte Ereignisse nach Therapiewechsel auf. Die Cross-over-Patienten wurden
ausfihrlich Uber die statistisch erhdhten unerwinschten Ereignisse im Vemurafenibarm
aufgeklart. 83 der noch lebenden urspriinglich 282 Dacarbazinpatienten entschieden sich aus
dem Dacarbazinarm in den Vemurafenibarm zu wechseln. Eine abschlieRende medizinisch-
wissenschaftliche Interpretation dieser Cross-over-Patienten ist nicht moglich. Diese hohe
Anzahl der Cross-over-Patienten zeigt, dass in der individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung
eines jeden Einzelnen dieser Patienten der Nutzen der Vemurafenibtherapie deutlich im
Vordergrund stand.

Darstellung der Sicherheitsdaten von Vemurafenib aus Erkenntnissen nach der
Markteinfiihrung

Nach der Markteinfihrung von Vemurafenib (IBD-International-Birth-Day) am 17. August
2011 wurden weltweit bis zum 16. Februar 2013 geschéatzte 9.655 Patienten mit Vemurafenib
behandelt. (PSUR (PBRER) vemurafenib - 17th Aug. 2012 to 16th Feb. 2013 - F. Hoffmann-
La Roche LTD). Das Sicherheitsprofil von Vemurafenib &nderte sich nach Markteinfiihrung
nur unwesentlich. Die Referenz-Sicherheits-Information von Vemurafenib, das "Core Data
Sheet (CDS) é&nderte sich in dem letzten Berichtsintervall des Periodic-Benefit-Risk-
Evaluation-Report nicht.
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Folgende sicherheitsrelevante Informationen zu Vemurafenib sind nach Einreichung des
Value Dossiers zur Vollstandigkeitsprifung hinzugekommen. Aktueller Rote Hand Brief vom
30. August 2013:

Vemurafenib kann zur Progression maligner Erkrankungen, die mit einer RAS-Mutation in
Verbindung stehen, fuhren. Hier kam es bei einem Patienten mit metastasiertem Melanom
und einer bisher nicht erkannten Leukamie mit einer NRAS G12R Mutation, die nicht in den
Melanomzellen auftrat, zur Exazerbation der Leukamie (60, 61).

Weiterhin ist unter der Vemurafenibtherapie das Risiko fur Arzneimittelausschlag mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom, Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms) erhoht. Bei aktuell 14.000 mit Vemurafenib behandelten Patienten
(geschatzter Wert, Stand: 01. September 2013) trat das DRESS-Syndrom bei 12 Patienten auf.
Es wurden keine todlichen Félle berichtet. Bei der Mehrheit der Patienten wurde Vemurafenib
abgesetzt, ein Teil der Patienten wurde mit systemischen Steroiden behandelt und es kam zu
einer entsprechenden Verbesserung oder einem Ruckgang der Symptome (61).

Auf das sehr gunstige Nutzen-Risiko-Profil von Vemurafenib haben diese beiden sehr
seltenen unerwiinschten Ereignisse keinen Einfluss.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchflihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlief3en.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 22: Meta-Analyse fir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.7 Subgruppenanalysen - RCT

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

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flr solche auf Basis aggregierter Daten.

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

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

Im Folgenden werden sédmtliche praspezifizierten Subgruppenanalysen (Studienprotokoll,
Statistischer Analyseplan) der Studie NO25026 (BRIM3) dargestellt. Diese umfassen:

Subgruppen auf der Basis der Stratifizierungsfaktoren fur die Randomisierung:

- Region (Nordamerika, Westeuropa, Australien/Neuseeland, andere)
- ECOG Performance Status bei Randomisierung (0, 1)

- Klassifikation von Lymphknotenbefall und Metastasierung bei Randomisierung (nicht
resezierbares Stadium 111C, M1a, M1b, M1c)

- LDH bei Randomisierung (normal, erhéht)

Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika:

- Alter bei Randomisierung (<65, >65) und (<40, 41-54, 55—64, 65—74, >75)
- Geschlecht (weiblich, méannlich)

- Subgruppen auf der Basis des BRAF-V600 Mutationsstatus. Im Vergleich zur ersten
Nutzenbewertung von  Vemurafenib vom  17. Februar 2012 werden die
Subgruppenanalysen aufgrund neu verfugbarer Daten bezuglich des Mutationsstatus
(V600E bzw. V600 nichtE) erweitert und entsprechend abgebildet.

Die Subgruppen Rasse (weil3, nicht-weil}) und Hirnmetastasen (nein, ja) werden aufgrund der
geringen Patientenanzahl in den Gruppen ,,Rasse: nicht-weill* bzw. ,Hirnmetastasen: ja“
nicht ausgewertet (18).

Die Ergebnisse der Subgruppenanalyen werden fiir die Endpunkte
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- Gesamtuberleben
- Datenschnitt 30. Dezember 2010
- Datenschnitt 31. Mérz 2011 (ohne Zensierung der Cross-over-Patienten)
- Datenschnitt 31. Mérz 2011 (mit Zensierung der Cross-over-Patienten)
- Datenschnitt 03. Oktober 2011 (ohne Zensierung der Cross-over-Patienten)
- Datenschnitt 03. Oktober 2011 (mit Zensierung der Cross-over-Patienten)
- Datenschnitt 01. Februar 2012 (ohne Zensierung der Cross-over-Patienten)
- Datenschnitt 01. Februar 2012 (mit Zensierung der Cross-over-Patienten)
- Datenschnitt 20. Dezember 2012 (ohne Zensierung der Cross-over-Patienten)
- Datenschnitt 20. Dezember 2012 (mit Zensierung der Cross-over-Patienten)
- Progressionsfreies Uberleben
- Datenschnitt 30. Dezember 2010
- Datenschnitt 01. Februar 2012 (ohne Zensierung der Cross-over-Patienten)
- Datenschnitt 01. Februar 2012 (mit Zensierung der Cross-over-Patienten)
- Beste Gesamtansprechrate
- Datenschnitt 30. Dezember 2010
- Datenschnitt 01. Februar 2012 (ohne Zensierung der Cross-over-Patienten)
- Datenschnitt 01. Februar 2012 (mit Zensierung der Cross-over-Patienten)
- Unerwiinschte Ereignisse
- Datenschnitt 30. Dezember 2010
- Datenschnitt 01. Februar 2012 (ohne Zensierung der Cross-over-Patienten)
- Datenschnitt 01. Februar 2012 (mit Zensierung der Cross-over-Patienten)

dargestellt.
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Gesamtiiberleben - Hazard Ratio

Die Hazard Ratios wurden fiir die Subgruppen berechnet. Die Subgruppen waren im

Studienprotokoll und im Statistical Analysis Plan (SAP) préspezifiziert.

Tabelle 4-63: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben® (Datenschnitt

30. Dezember 2010)

Gesamtiberleben - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung
Region
Nordamerika 172 0,44 [0,20; 0,93] 0,0283
Westeuropa 405 0,33 [0,20; 0,53] <0,0001
Australien/Neuseeland 77 0,59 [0,20; 1,78] 0,3449
Andere 18 0,00 [0,00; -] 0,1466
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 457 0,31[0,18; 0,54] <0,0001
1 215 0,42 [0,25; 0,72] 0,0011
Klassifikation von Lymphknotenbefall und Metastasierung bei Randomisierung
Nicht resezierbares Stadium 111C 33 0,53 [0,07; 3,76] 0,5157
Mila 74 0,31[0,07; 1,47] 0,122
M1b 126 0,91 [0,33; 2,52] 0,8506
Mlc 439 0,32 [0,21; 0,50] <0,0001
’l:l/li;:;t K/Tigzierbares Stadium HIC, 233 0,64 [0,29: 1,38] 0,2491
LDH bei Randomisierung
normal 390 0,37 [0,19; 0,69] 0,0013
erhoht 282 0,36 [0,22; 0,57] <0,0001
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 512 0,40 [0,25; 062] <0,0001
>65 160 0,33[0,16; 0,67] 0,0014
<40 117 0,53[0,23; 1,23] 0,1339
41-54 225 0,25 [0,12; 0,55] 0,0002
55-64 170 0,47 [0,22; 0,99] 0,0417
65-74 110 0,12 [0,03; 0,47] 0,0004
>75 50 0,60 [0,23; 1,55] 0,2764
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Gesamtiberleben - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert
Geschlecht
weiblich 293 0,49 [0,28; 0,86] 0,0115
mannlich 379 0,30 [0,18; 0,51] <0,0001

BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 595 0,40 [0,27; 0,60] <0,0001
V600 nichtE 75 0,11[0,02; 0,54] 0,001

LDH: Laktatdehydrogenase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall; -: nicht erreicht

Der Behandlungseffekt zugunsten von Vemurafenib wurde (ber alle Subgruppen hinweg
beobachtet. In allen Fallen beinhaltete das 95% KI des Hazard Ratio der Subgruppen den
Schétzer fir das Hazard Ratio der Gesamtpopulation (Hazard Ratio = 0,37). Wie zu erwarten,
war das 95% KI der Subgruppen mit wenig Patienten und Todesfallen groRer.

Tabelle 4-64: Interaktionstests nach Subgruppen (Gesamtuberleben)

Gesamtiberleben

Subgruppe p-Wert?

Subgruppendefinition

Subgruppen auf der Basis der Stratifizierungsfaktoren fur die Randomisierung

Nordamerika, Westeuropa,

Geographische Region 0,5332 Australien/Neuseeland, Andere
ECOG Performance Status 0,6391 0 oder 1

Klassifikfation von Lymphkr?o_tenbefall und 0.4088 Nicht resezierbares Stadium
Metastasierung bei Randomisierung ' 11C/ M1a/ M1b/ M1c
Klassifikfation von_Lymphkr?o_tenbefaII und 0.1745 Nicht resezierbares Stadium
Metastasierung bei Randomisierung ' I11C, M1a, M1b/ M1c
LDH-Wert bei Randomisierung 0,8038 Normal, Erhéht

Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika

Altersklassen (<40; 41-54; 55-64; 65-74; >75) 0,1739 <40; 41-54; 55-64; 65-74; >75
Altersklassen (<65; >65) 0,0422b <65; >65

Geschlecht 0,2183 Mannlich, Weiblich
BRAF-Mutationsstatus 0,3147 V600E, V600 nichtE

a: Neu hinzugefligt wurde der Interaktionstest fir den BRAF-Mutationsstatus. Die Ergebnisse der weiteren Interaktionstests
entsprechen jenen des Nutzendossiers vom 17. Februar 2012. Alle Werte fiir den ersten Datenschnitt finden sich in Modul 5.
b: Der Interaktionstest fiir die Altersklassen ist ,,borderline“-signifikant. Dies ist eine mdgliche Folge von multiplem Testen
oder den unbalancierten Subgruppengréfen (<65 N =512 vs. >65 N = 160)
LDH: Laktatdehydrogenase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
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Tabelle 4-65: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben® (Datenschnitt

31. Mérz 2011, ohne Zensierung)

Gesamtiberleben - Datenschnitt 31. Méarz 2011 (ohne Zensierung der Cross-over-Patienten)

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung
Region
Nordamerika 172 0,56 [0,32; 0,97] 0,0338
Westeuropa 408 0,40 [0,28; 0,58] <0,0001
Australien/Neuseeland 77 0,71[0,31; 1,67] 0,4461
Andere 18 0,33 [0,03; 3,23] 0,3176
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 459 0,43 [0,29; 0,65] <0,0001
1 216 0,52 [0,35; 0,77] 0,0009
Klassifikation von Lymphknotenbefall und Metastasierung bei Randomisierung
Nicht resezierbares Stadium 111C 33 0,32 [0,08; 1,34] 0,1009
Mla 74 0,54 [0,19; 1,50] 0,2285
M1b 127 0,77 [0,36; 1,65] 0,503
Mlc 441 0,41 [0,30; 0,57] <0,0001
’l:l/liizg,t I:/r;l\i(ka)zierbares Stadium 1IC, 234 0,63 [0,36: 1,09] 0,081
LDH bei Randomisierung
normal 391 0,46 [0,29; 0,75] 0,0011
erhoht 284 0,43 [0,30; 0,62] <0,0001
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 514 0,55 [0,40; 0,76] 0,0002
>65 161 0,27 [0,15; 0,49] <0,0001
<40 118 0,54 [0,28; 1,04] 0,0624
41-54 225 0,47 [0,28; 0,77] 0,0025
55-64 171 0,68 [0,38; 1,20] 0,1801
65-74 111 0,18 [0,07; 0,46] <0,0001
>75 50 0,43 [0,20; 0,95] 0,0296
Geschlecht
weiblich 294 0,57 [0,37; 0,87] 0,0082
mannlich 381 0,39 [0,27; 0,58] <0,0001
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Gesamtiberleben - Datenschnitt 31. Mérz 2011 (ohne Zensierung der Cross-over-Patienten)

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert

BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 598 0,49 [0,37; 0,67] <0,0001
V600 nichtE 75 0,24 [0,10; 0,61] 0,0012

LDH: Laktatdehydrogenase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 4-66: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben® (Datenschnitt
31. Mérz 2011, mit Zensierung)

Gesamtuiberleben - Datenschnitt 31. Mérz 2011 (mit Zensierung der Cross-over-Patienten)

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert

Subgruppen auf Basis der Stratifizierung flir die Randomisierung

Region
Nordamerika 172 0,53 [0,31; 0,92] 0,0224
Westeuropa 408 0,39 [0,27; 0,56] <0,0001
Australien/Neuseeland 77 0,63 [0,27; 1,45] 0,2733
Andere 18 0,33 [0,03; 3,23] 0,3176

ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 459 0,411[0,27; 0,62] <0,0001
1 216 0,49 [0,33; 0,72] 0,0003

Klassifikation von Lymphknotenbefall und Metastasierung bei Randomisierung

Nicht resezierbares Stadium 111C 33 0,30 [0,07; 1,27] 0,0827
Mla 74 0,49 [0,17; 1,38] 0,1682
M1b 127 0,74 [0,35; 1,58] 0,4357
Mlc 441 0,39 [0,28; 0,55] <0,0001
Nicht resezierbares Stadium I11C, .

Mla, Mib 234 0,59 [0,34; 1,03] 0,0619

LDH bei Randomisierung

normal 391 0,44 [0,27; 0,70] 0,0004
erhoht 284 0,41 [0,28; 0,58] <0,0001
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Gesamtiberleben - Datenschnitt 31. Méarz 2011 (mit Zensierung der Cross-over-Patienten)

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert

Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika

Alter bei Randomisierung

<65 514 0,52 [0,38; 0,72] <0,0001
>65 161 0,26 [0,14; 0,47] <0,0001
<40 118 0,54 [0,28; 1,04] 0,0603
41-54 225 0,44 [0,26; 0,73] 0,001

55-64 171 0,63 [0,36; 1,12] 0,1157
65-74 111 0,17 [0,07; 0,45] <0,0001
>75 50 0,41 [0,19; 0,90] 0,0199

Geschlecht

weiblich 294 0,56 [0,37; 0,86] 0,0065
méannlich 381 0,36 [0,25; 0,54] <0,0001

BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 598 0,47 [0,35; 0,64] <0,0001
V600 nichtE 75 0,23 [0,09; 0,57] 0,0006

LDH: Laktatdehydrogenase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 4-67: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* (Datenschnitt
03. Oktober 2011, ohne Zensierung)

Gesamtuberleben - Datenschnitt 03. Oktober 2011 (ohne Zensierung der Cross-over-Patienten)

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert

Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fur die Randomisierung

Region
Nordamerika 172 0,74 [0,48; 1,13] 0,1642
Westeuropa 408 0,61 [0,46; 0,80] 0,0004
Australien/Neuseeland 77 0,951[0,52; 1,74] 0,8614
Andere 18 0,34 [0,04; 3,00] 0,3048

ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 459 0,69 [0,52; 0,92] 0,0101
1 216 0,62 [0,45; 0,86] 0,0038
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Gesamtiberleben - Datenschnitt 03. Oktober 2011 (ohne Zensierung der Cross-over-Patienten)

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert
Klassifikation von Lymphknotenbefall und Metastasierung bei Randomisierung
Nicht resezierbares Stadium 11C 33 0,41 [0,13; 1,36] 0,1335
Mla 74 1,16 [0,53; 2,52] 0,7168
M1b 127 1,04 [0,61; 1,80] 0,8751
Mlc 441 0,57 [0,45; 0,74] <0,0001
kl/.ifg,t I:/elziizierbares Stadium 11C, 234 0,94 [0,62; 1,42] 07721
LDH bei Randomisierung
normal 391 0,72 [0,52; 1,00] 0,0513
erhoht 284 0,57 [0,43; 0,76] <0,0001
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 514 0,72 [0,56; 0,92] 0,0096
>65 161 0,50 [0,32; 0,77] 0,0012
<40 119 0,65 [0,39; 1,07] 0,088
41-54 224 0,71[0,48; 1,04] 0,0756
55-64 171 0,82[0,53; 1,27] 0,3721
65-74 111 0,56 [0,32; 0,98] 0,0402
>75 50 0,35[0,17; 0,72] 0,0026
Geschlecht
weiblich 294 0,78 [0,56; 1,09] 0,1411
mannlich 381 0,60 [0,45; 0,80] 0,0004
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 598 0,70 [0,56; 0,88] 0,0022
V600 nichtE 75 0,49 [0,25; 0,96] 0,0335

LDH: Laktatdehydrogenase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-68: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben® (Datenschnitt

03. Oktober 2011, mit Zensierung)

Gesamtiiberleben - Datenschnitt 03. Oktober 2011 (mit Zensierung der Cross-over-Patienten)

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung
Region
Nordamerika 172 0,66 [0,43; 1,03] 0,0631
Westeuropa 408 0,54 [0,41; 0,72] <0,0001
Australien/Neuseeland 77 0,97 [0,48; 1,99] 0,9416
Andere 18 0,45 [0,05; 4,32] 0,4753
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 459 0,64 [0,47; 0,86] 0,0029
1 216 0,52 [0,37; 0,73] 0,0001
Klassifikation von Lymphknotenbefall und Metastasierung bei Randomisierung
Nicht resezierbares Stadium 111C 33 0,39 [0,11; 1,37] 0,1283
Mla 74 1,01 [0,45; 2,26] 0,9813
M1b 127 0,96 [0,54; 1,69] 0,8851
Mlc 441 0,52 [0,40; 0,67] <0,0001
’l:l/liizg,t I:/r;l\i(ka)zierbares Stadium 1IC, 234 0,87 [0,56: 1,34] 0,5156
LDH bei Randomisierung
normal 391 0,65 [0,46; 0,91] 0,0127
erhoht 284 0,50 [0,37; 0,67] <0,0001
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 514 0,67 [0,52; 0,87] 0,0024
>65 161 0,42 [0,26; 0,65] <0,0001
<40 119 0,64 [0,38; 1,08] 0,092
41-54 224 0,63 [0,42; 0,93] 0,0196
55-64 171 0,77 [0,49; 1,24] 0,282
65-74 111 0,47 [0,26; 0,85] 0,011
>75 50 0,32 [0,15; 0,68] 0,0016
Geschlecht
weiblich 294 0,70 [0,50; 0,98] 0,0378
mannlich 381 0,56 [0,41; 0,75] 0,0001
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Gesamtiiberleben - Datenschnitt 03. Oktober 2011 (mit Zensierung der Cross-over-Patienten)

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert

BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 598 0,65 [0,51; 0,82] 0,0003
V600 nichtE 75 0,39 [0,19; 0,79] 0,0073

LDH: Laktatdehydrogenase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 4-69: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben® (Datenschnitt
01. Februar 2012, ohne Zensierung)

Gesamtuiberleben - Datenschnitt 01. Februar 2012 (ohne Zensierung der Cross-over-Patienten)

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert

Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fur die Randomisierung

Region
Nordamerika 172 0,86 [0,59; 1,27] 0,4511
Westeuropa 408 0,70 [0,54; 0,90] 0,006
Australien/Neuseeland 77 0,89 [0,50; 1,56] 0,6729
Andere 18 0,58 [0,10; 3,23] 0,5294

ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 459 0,79 [0,61; 1,02] 0,0687
1 216 0,69 [0,50; 0,93] 0,0159

Klassifikation von Lymphknotenbefall und Metastasierung bei Randomisierung

Nicht resezierbares Stadium 111C 33 0,79 [0,29; 2,17] 0,6427
Mila 74 1,07 [0,51; 2,21] 0,8632
M1b 127 1,18 [0,73; 1,92] 0,4845
M1lc 441 0,63 [0,50; 0,79] <0,0001
Nicht resezierbares Stadium I11C, .

Mla, Mib 234 1,12 [0,77; 1,62] 0,5602

LDH bei Randomisierung
normal 391 0,86 [0,65; 1,14] 0,2972
erhoht 284 0,61 [0,47; 0,80] 0,0003
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Gesamtiberleben - Datenschnitt 01. Februar 2012 (ohne Zensierung der Cross-over-Patienten)

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert

Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika

Alter bei Randomisierung

<65 514 0,82 [0,66; 1,03] 0,092
>65 161 0,56 [0,38; 0,84] 0,0042
<40 119 0,78 [0,49; 1,23] 0,2884
41-54 224 0,82 [0,58; 1,17] 0,2737
55-64 171 0,92 [0,62; 1,38] 0,6999
65-74 111 0,63 [0,38; 1,05] 0,0742
>75 50 0,39 [0,20; 0,76] 0,0037
Geschlecht
weiblich 294 0,81 [0,59; 1,09] 0,1656
méannlich 381 0,73 [0,56; 0,94] 0,0138

BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 598 0,80 [0,65; 0,99] 0,0357
V600 nichtE 75 0,51 [0,27; 0,97] 0,0379

LDH: Laktatdehydrogenase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 4-70: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* (Datenschnitt
01. Februar 2012, mit Zensierung)

Gesamtuberleben - Datenschnitt 01. Februar 2012 (mit Zensierung der Cross-over-Patienten)

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert

Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fur die Randomisierung

Region
Nordamerika 172 0,76 [0,51; 1,14] 0,182
Westeuropa 408 0,63 [0,49; 0,82] 0,0006
Australien/Neuseeland 77 0,98 [0,49; 1,94] 0,9502
Andere 18 0,70 [0,11; 4,41] 0,6995

ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 459 0,75[0,57; 0,98] 0,0354
1 216 0,56 [0,41; 0,78] 0,0005
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Gesamtiiberleben - Datenschnitt 01. Februar 2012 (mit Zensierung der Cross-over-Patienten)

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert
Klassifikation von Lymphknotenbefall und Metastasierung bei Randomisierung
Nicht resezierbares Stadium 11C 33 0,69 [0,23; 2,03] 0,4932
Mla 74 0,93 [0,44; 1,95] 0,8424
M1b 127 1,07 [0,64; 1,80] 0,7923
Mlc 441 0,57 [0,45; 0,73] <0,0001
kl/.ifg,t I:/elziizierbares Stadium 11C, 234 1,02 [0,69; 1,51] 0,9299
LDH bei Randomisierung
normal 391 0,77 [0,57; 1,05] 0,0953
erhoht 284 0,55 [0,41; 0,73] <0,0001
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 514 0,77 [0,61; 0,98] 0,032
>65 161 0,47 [0,30; 0,72] 0,0005
<40 119 0,751[0,47; 1,22] 0,249
41-54 224 0,72 [0,50; 1,04] 0,0754
55-64 171 0,91 [0,59; 1,40] 0,6662
65-74 111 0,54 [0,31; 0,94] 0,0278
>75 50 0,32 [0,15; 0,67] 0,0014
Geschlecht
weiblich 294 0,74 [0,54; 1,02] 0,0608
mannlich 381 0,67 [0,51; 0,88] 0,0035
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 598 0,75 [0,60; 0,93] 0,009
V600 nichtE 75 0,40 [0,20; 0,78] 0,0057

LDH: Laktatdehydrogenase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-71: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben® (Datenschnitt
20. Dezember 2012, ohne Zensierung)

Gesamtiberleben - Datenschnitt 20. Dezember 2012 (ohne Zensierung der Cross-over-Patienten)

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert

Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung

Region
Nordamerika 172 0,91 [0,63; 1,30] 0,5939
Westeuropa 408 0,74 [0,58; 0,93] 0,0087
Australien/Neuseeland 77 0,90 [0,53; 1,53] 0,6947
Andere 18 0,42 [0,11; 1,59] 0,186

ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 459 0,85 [0,68; 1,07] 0,1617
1 216 0,66 [0,50; 0,89] 0,0055

Klassifikation von Lymphknotenbefall und Metastasierung bei Randomisierung

Nicht resezierbares Stadium 111C 33 1,05[0,42; 2,62] 0,917
Mla 74 0,99 [0,51; 1,95] 0,9871
M1b 127 0,97 [0,64; 1,49] 0,9031
Mlc 441 0,68 [0,55; 0,84] 0,0004
Nicht resezierbares Stadium IlIC, .

Mla, Mib 234 0,99 [0,71; 1,38] 0,9727

LDH bei Randomisierung
normal 391 0,85 [0,66; 1,09] 0,2098
erhoht 284 0,65 [0,50; 0,84] 0,0009

Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika

Alter bei Randomisierung

<65 514 0,85 [0,69; 1,05] 0,1254
>65 161 0,59 [0,41; 0,84] 0,0038
<40 119 0,77 [0,50; 1,19] 0,2369
41-54 224 0,91 [0,66; 1,24] 0,5379
55-64 171 0,86 [0,60; 1,24] 0,4164
65-74 111 0,65 [0,41; 1,03] 0,0625
>75 50 0,37 [0,20; 0,71] 0,0018
Geschlecht
weiblich 294 0,79 [0,60; 1,05] 0,1063
mannlich 381 0,78 [0,62; 0,99] 0,0378
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Gesamtiberleben - Datenschnitt 20. Dezember 2012 (ohne Zensierung der Cross-over-Patienten)

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 598 0,84 [0,69; 1,01] 0,0674
V600 nichtE 75 0,49 [0,28; 0,86] 0,011

LDH: Laktatdehydrogenase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 4-72: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben® (Datenschnitt
20. Dezember 2012, mit Zensierung)

Gesamtuiberleben - Datenschnitt 20. Dezember 2012 (mit Zensierung der Cross-over-Patienten)

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fur die Randomisierung
Region
Nordamerika 172 0,84 [0,57; 1,23] 0,3591
Westeuropa 408 0,71[0,56; 0,91] 0,0063
Australien/Neuseeland 77 1,09 [0,56; 2,13] 0,7969
Andere 18 0,60 [0,14; 2,55] 0,4845
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 459 0,86 [0,67; 1,10] 0,2205
1 216 0,58 [0,42; 0,79] 0,0006

Klassifikation von Lymphknotenbefall und Metastasierung bei Randomisierung

Nicht resezierbares Stadium 111C 33 0,91 [0,32; 2,56] 0,8514
Mila 74 0,96 [0,47; 1,95] 0,9087
M1b 127 1,05 [0,65; 1,70] 0,8377
M1lc 441 0,64 [0,51; 0,81] 0,0002
Nicht resezierbares Stadium I11C, 934 1,05 [0,73; 1,52] 0,7747

M1la, M1b

LDH bei Randomisierung

normal 391
erhoht 284

0,88 [0,67; 1,16]
0,57 [0,44; 0,76]

0,3773
<0,0001
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Gesamtiberleben - Datenschnitt 20. Dezember 2012 (mit Zensierung der Cross-over-Patienten)

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 514 0,85 [0,68; 1,06] 0,1381
>65 161 0,53 [0,35; 0,79] 0,0017
<40 119 0,73 [0,46; 1,16] 0,184
41-54 224 0,89 [0,63; 1,24] 0,4777
55-64 171 0,91 [0,61; 1,36] 0,655
65-74 111 0,61 [0,36; 1,03] 0,0618
>75 50 0,32[0,15; 0,67] 0,0014
Geschlecht
weiblich 294 0,79 [0,58; 1,07] 0,1241
méannlich 381 0,76 [0,59; 0,98] 0,0313
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 598 0,83[0,67; 1,02] 0,0705
V600 nichtE 75 0,43 [0,23; 0,79] 0,005

LDH: Laktatdehydrogenase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Analog zum Anstieg des Hazard Ratio fur das Gesamtuberleben in den weiteren
Datenschnitten stieg auch das Hazard Ratio der Subgruppen in der Regel an. Fir
Datenschnitte ohne Zensierung der Cross-over-Patienten lag dabei das Hazard Ratio meist
etwas - fur spatere Datenschnitte mit geringer werdendem Abstand - Uber dem der
zugehdrigen Datenschnitte mit Zensierung.

Der Behandlungseffekt zugunsten von Vemurafenib war auch fir die weiteren Datenschnitte
uber alle Subgruppen hinweg erkennbar.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Progressionsfreies Uberleben - Hazard Ratio

Die Hazard Ratios wurden fur die Subgruppen berechnet. Die Subgruppen waren im

Studienprotokoll und im SAP préspezifiziert.

Tabelle 4-73: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben*

(Datenschnitt 30. Dezember 2010)

Progressionsfreies Uberleben - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung
Region
Nordamerika 147 0,30 [0,19; 0,47] <0,0001
Westeuropa 328 0,24 [0,17; 0,32] <0,0001
Australien/Neuseeland 61 0,28 [0,13; 0,61] 0,0007
Andere 13 0,00 [0,00; -] 0,0575
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 365 0,21[0,15; 0,29] <0,0001
1 184 0,34 [0,23; 0,51] <0,0001
Klassifikation von Lymphknotenbefall und Metastasierung bei Randomisierung
Nicht resezierbares Stadium 111C 24 0,06 [0,01; 0,54] 0,001
Mla 55 0,23 [0,08; 0,63] 0,0021
M1b 102 0,34 [0,19; 0,59] <0,0001
Mlc 368 0,24 [0,18; 0,32] <0,0001
’l:l/li;:;t K/Tigzierbares Stadium HIC, 181 0,31 [0,20: 0,48] <0,0001
LDH bei Randomisierung
normal 318 0,22 [0,15; 0,31] <0,0001
erhoht 231 0,28 [0,20; 0,39] <0,0001
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 421 0,26 [0,20; 0,34] <0,0001
>65 128 0,26 [0,15; 0,45] <0,0001
<40 100 0,32 [0,18; 0,56] <0,0001
41-54 185 0,22 [0,15; 0,34] <0,0001
55-64 136 0,24 [0,14; 0,39] <0,0001
65-74 90 0,14 [0,06; 0,31] <0,0001
>75 38 0,54 [0,24; 1,21] 0,1265
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Progressionsfreies Uberleben - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert
Geschlecht
weiblich 240 0,26 [0,18; 0,38] <0,0001
mannlich 309 0,25 [0,18; 0,34] <0,0001

BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 489 0,26 [0,20; 0,34] <0,0001
V600 nichtE 60 0,18 [0,08; 0,42] <0,0001

LDH: Laktatdehydrogenase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall; -: nicht erreicht

Der Behandlungseffekt fiir das progressionsfreie Uberleben zugunsten von Vemurafenib
wurde Uber alle Subgruppen hinweg beobachtet (Alter, Region, Geschlecht, LDH zu
Studienbeginn, ECOG Performance Status, Klassifikation des Lymphknotenbefalls und
BRAF Mutationsstatus). Das 95% KI der Subgruppen mit wenig Patienten war
erwartungsgemal groRer.

Tabelle 4-74: Interaktionstests nach Subgruppen (progressionsfreies Uberleben)

Progressionsfreies
Subgruppe Uberleben Subgruppendefinition
p-Wert?

Subgruppen auf der Basis der Stratifizierungsfaktoren fur die Randomisierung

. . b Nordamerika, Westeuropa,
Geographische Region 0,0170 Australien/Neuseeland, Andere
ECOG Performance Status 0,2156 0 oder 1
Klassifikation von Lymphknotenbefall und 0.6270 Nicht resezierbares Stadium 111C/

Metastasierung bei Randomisierung M1la/ M1b/ M1c

Nicht resezierbares Stadium I11C,
M1la, M1b/ M1c

Klassifikation von Lymphknotenbefall und

Metastasierung bei Randomisierung 0,3723

Laktatdehydrogenase-Wert (LDH) bei

. 0,3042 Normal, erhoht
Randomisierung

Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika

Altersklassen (<40; 41-54; 55-64; 65-74; >75) 0,1710 <40; 41-54; 55-64; 65-74; >75
Altersklassen (<65; >65) 0,5887 <65; >65

Geschlecht 0,6433 Mannlich, Weiblich

BRAF Mutationsstatus 0,8361 V600E, V600 nichtE

a: Neu hinzugefiigt wurde der Interaktionstest fir den BRAF-Mutationsstatus. Die Ergebnisse der weiteren Interaktionstests
entsprechen jenen des Nutzendossiers vom 17. Februar 2012. Alle Werte furr den ersten Datenschnitt finden sich in Modul 5.
b: Signifikantes Ergebnis bedingt durch multiples Testen und zwei sehr kleine Subgruppen (‘Andere’ n=13;
‘Australien/Neuseeland’ n=61), die das signifikante Ergebnis zuféllig machen kdnnten.

Vemurafenib (Zelboraf®) Seite 188 von 313




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 02.09.2013

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

Tabelle 4-75: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben*

(Datenschnitt 01. Februar 2012, ohne Zensierung)

Progressionsfreies Uberleben - Datenschnitt 01. Februar 2012 (ohne Zensierung der Cross-over-

Patienten)
Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fiir die Randomisierung
Region
Nordamerika 172 0,38 [0,27; 0,53] <0,0001
Westeuropa 408 0,38 [0,31; 0,48] <0,0001
Australien/Neuseeland 77 0,64 [0,39; 1,04] 0,0719
Andere 18 0,07 [0,01; 0,65] 0,0035
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 459 0,42 [0,34; 0,52] <0,0001
1 216 0,38 [0,29; 0,51] <0,0001
Klassifikation von Lymphknotenbefall und Metastasierung bei Randomisierung
Nicht resezierbares Stadium I11C 33 0,551[0,24; 1,26] 0,1549
Mla 74 0,35 [0,20; 0,61] 0,0001
M1b 127 0,45 [0,31; 0,67] <0,0001
Mlc 441 0,38 [0,31; 0,47] <0,0001
’l:l/liizg,t I:/r;l\i(ka)zierbares Stadium 1IC, 234 0,45 [0,33: 0,61] <0,0001
LDH bei Randomisierung
normal 391 0,41 [0,33; 0,52] <0,0001
erhoht 284 0,38 [0,29; 0,49] <0,0001
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 514 0,43 [0,35; 0,52] <0,0001
>65 161 0,33[0,23; 0,48] <0,0001
<40 119 0,46 [0,31; 0,69] 0,0001
41-54 224 0,42 [0,32; 0,57] <0,0001
55-64 171 0,43 [0,30; 0,60] <0,0001
65-74 111 0,28 [0,18; 0,43] <0,0001
>75 50 0,50 [0,27; 0,93] 0,0247
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Progressionsfreies Uberleben - Datenschnitt 01. Februar 2012 (ohne Zensierung der Cross-over-
Patienten)

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert
Geschlecht
weiblich 294 0,40 [0,31; 0,52] <0,0001
ménnlich 381 0,42 [0,33; 0,52] <0,0001

BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 598 0,42 [0,35; 0,50] <0,0001
V600 nichtE 75 0,36 [0,21; 0,62] 0,0001

LDH: Laktatdehydrogenase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 4-76: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben®
(Datenschnitt 01. Februar 2012, mit Zensierung)

Progressionsfreies Uberleben - Datenschnitt 01. Februar 2012 (mit Zensierung der Cross-over-Patienten)

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert

Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung

Region
Nordamerika 172 0,35 [0,25; 0,49] <0,0001
Westeuropa 408 0,36 [0,29; 0,45] <0,0001
Australien/Neuseeland 77 0,57 [0,35; 0,95] 0,0301
Andere 18 0,10 [0,01; 0,88] 0,0137

ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 459 0,38 [0,30; 0,47] <0,0001
1 216 0,38 [0,28; 0,50] <0,0001

Klassifikation von Lymphknotenbefall und Metastasierung bei Randomisierung

Nicht resezierbares Stadium 111C 33 0,43 [0,19; 0,99] 0,0422
Mla 74 0,35 [0,20; 0,61] 0,0001
M1b 127 0,42 [0,28; 0,62] <0,0001
Mlc 441 0,35 [0,28; 0,43] <0,0001
Nicht resezierbares Stadium IlIC, .

Mla, Mib 234 0,42 [0,31; 0,57] <0,0001

LDH bei Randomisierung
normal 391 0,37 [0,30; 0,47] <0,0001
erhoht 284 0,35 [0,27; 0,45] <0,0001
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Progressionsfreies Uberleben - Datenschnitt 01. Februar 2012 (mit Zensierung der Cross-over-Patienten)

Subgruppen Anzahl Hazard Ratio [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 514 0,40 [0,33; 0,49] <0,0001
>65 161 0,31 [0,21; 0,45] <0,0001
<40 119 0,42 [0,28; 0,64] <0,0001
41-54 224 0,37 [0,28; 0,50] <0,0001
55-64 171 0,42 [0,30; 0,60] <0,0001
65-74 111 0,25 [0,16; 0,40] <0,0001
>75 50 0,46 [0,24; 0,88] 0,0151
Geschlecht
weiblich 294 0,37 [0,29; 0,49] <0,0001
méannlich 381 0,39 [0,31; 0,48] <0,0001
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 598 0,39 [0,33; 0,47] <0,0001
V600 nichtE 75 0,32 [0,18; 0,55] <0,0001

LDH: Laktatdehydrogenase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens konnte auch fiir die post-finale Analyse
des progressionsfreien Uberlebens im vierten Datenschnitt (01. Februar 2012) uber alle

Subgruppen hinweg beobachtet werden.
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Beste Gesamtansprechrate - Relatives Risiko

Der Behandlungseffekt bezliglich der besten Gesamtansprechrate zugunsten von Vemurafenib

wurde Uber alle Subgruppen hinweg beobachtet.

Tabelle 4-77: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Beste Ansprechrate (Datenschnitt

30. Dezember 2010)

Beste Ansprechrate - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fiir die Randomisierung
Region
Nordamerika 121 8,525 [2,724; 26,67] 0,0002
Westeuropa 262 9,721 [4,636; 20,38] <0,0001
Australien/Neuseeland 51 6,250 [1,566; 24,94] 0,0094
Andere 5 na. [-; -] n.a.
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 292 10,29 [4,901; 21,59] <0,0001
1 147 6,893 [2,855; 16,64] <0,0001
Klassifikation von Lymphknotenbefall und Metastasierung bei Randomisierung
Nicht resezierbares Stadium 111C 21 na.[-; -] n.a.
Mla 46 2,182 [0,619; 7,687] 0,2247
M1b 87 5,116 [1,905; 13,74] 0,0012
Mic 285 15,29 [6,380; 36,66] <0,0001
’l:l/li;:;t K/Tigzierbares Stadium HIC, 154 4,252 [1,983: 9,115] 0,0002
LDH bei Randomisierung
normal 261 6,550 [3,524; 12,18] <0,0001
erhoht 178 20,50 [5,113; 82,19] <0,0001
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Beste Ansprechrate - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 342 10,00 [5,194; 19,25] <0,0001
>65 97 5,848 [1,894; 18,05] 0,0021
<40 83 5,742 [2,055; 16,04] 0,0009
41-54 156 22,11 [5,543; 88,16] <0,0001
55-64 103 7,274 [2,349; 22,53] 0,0006
65-74 66 4,615 [1,521; 14,00] 0,0069
>75 31 na.[-; -] n.a.
Geschlecht
weiblich 190 9,059 [4,056; 20,23] <0,0001
méannlich 249 8,868 [3,984; 19,74] <0,0001
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 389 8,209 [4,663; 14,45] <0,0001
V600 nichtE 50 n.a. [-; -] n.a.

LDH: Laktatdehydrogenase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall; n.a.: nicht auswertbar

Tabelle 4-78: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Beste Ansprechrate® (Datenschnitt
01. Februar 2012, ohne Zensierung)

Beste Ansprechrate - Datenschnitt 01. Februar 2012 (ohne Zensierung der Cross-over- Patienten)

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fur die Randomisierung
Region
Nordamerika 172 6,833 [3,062; 15,25] <0,0001
Westeuropa 408 5,626 [3,736; 8,474] <0,0001
Australien/Neuseeland 77 2,923 [1,409; 6,062] 0,004
Andere 18 n.a. [-; -] n.a.
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 459 4,986 [3,470; 7,164] <0,0001
1 216 7,571 [3,606; 15,90] <0,0001
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Beste Ansprechrate - Datenschnitt 01. Februar 2012 (ohne Zensierung der Cross-over- Patienten)

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Klassifikation von Lymphknotenbefall und Metastasierung bei Randomisierung
Nicht resezierbares Stadium 111C 33 1,517 [0,476; 4,830] 0,4809
Mla 74 2,521 [1,165; 5,455] 0,0189
M1b 127 3,526 [1,982; 6,274] <0,0001
Mlc 441 9,457 [5,633; 15,88] <0,0001
wl'fgt reseaterbares Stadium HIC, 234 2,858 [1,865; 4,380] <0,0001
LDH bei Randomisierung
normal 391 4,236 [2,952; 6,079] <0,0001
erhoht 284 10,57 [5,047; 22,14] <0,0001
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 514 5,820 [4,007; 8,453] <0,0001
>65 161 4,570 [2,321; 8,999] <0,0001
<40 119 5,283 [2,486; 11,23] <0,0001
41-54 224 6,201 [3,467; 11,09] <0,0001
55-64 171 5,621 [2,954; 10,69] <0,0001
65-74 111 4,044 [1,991; 8,215] 0,0001
>75 50 7,857 [1,087; 56,81] 0,0411
Geschlecht
weiblich 294 5,528 [3,457; 8,839] <0,0001
mannlich 381 5,531 [3,505; 8,726] <0,0001
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 598 5,226 [3,754; 7,276] <0,0001
V600 nichtE 75 15,76 [2,222; 111,7] 0,0058

LDH: Laktatdehydrogenase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall; n.a.: nicht auswertbar
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Tabelle 4-79: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Beste Ansprechrate (Datenschnitt

01. Februar 2012, mit Zensierung)

Beste Ansprechrate - Datenschnitt 01. Februar 2012 (mit Zensierung der Cross-over-Patienten)

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fiir die Randomisierung
Region
Nordamerika 172 6,833 [3,062; 15,25] <0,0001
Westeuropa 408 6,515 [4,188; 10,13] <0,0001
Australien/Neuseeland 77 5,115 [1,936; 13,51] 0,001
Andere 18 na. [-; -] n.a.
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 459 6,346 [4,208; 9,570] <0,0001
1 216 7,571 [3,606; 15,90] <0,0001
Klassifikation von Lymphknotenbefall und Metastasierung bei Randomisierung
Nicht resezierbares Stadium I11C 33 2,275 [0,557; 9,298] 0,2525
Mila 74 2,521 [1,165; 5,455] 0,0189
M1b 127 4,310 [2,273; 8,174] <0,0001
Milc 441 12,04 [6,699; 21,62] <0,0001
,’:‘A'fgt ﬁiﬂerbam Stadium I11C, 234 3,334 [2,102; 5,289] <0,0001
LDH bei Randomisierung
normal 391 4,942 [3,341; 7,310] <0,0001
erhoht 284 14,80 [6,168; 35,51] <0,0001
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 514 6,832 [4,556; 10,24] <0,0001
>65 161 6,093 [2,774; 13,38] <0,0001
<40 119 5,283 [2,486; 11,23] <0,0001
41-54 224 8,526 [4,299; 16,91] <0,0001
55-64 171 6,324 [3,192; 12,53] <0,0001
65-74 111 4,718[2,183; 10,19] <0,0001
>75 50 na.[-; -]
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Beste Ansprechrate - Datenschnitt 01. Februar 2012 (mit Zensierung der Cross-over-Patienten)

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Geschlecht
weiblich 294 6,265 [3,798; 10,33] <0,0001
mannlich 381 7,111 [4,234; 11,94] <0,0001

BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 598 6,346 [4,403; 9,148] <0,0001
V600 nichtE 75 15,76 [2,222; 111,7] 0,0058

LDH: Laktatdehydrogenase; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall; n.a.: nicht auswertbar

Ansprechdauer

Fur den Endpunkt ,,Ansprechdauer* liegen keine praspezifizierten Subgruppenanalysen aus
der Studie NO25026 (BRIM3) vor. Post-hoc Subgruppenanalysen wurden nicht durchfihrt.

Zeit bis zum Ansprechen

Fur den Endpunkt ,Zeit bis zum Ansprechen” liegen keine préspezifizierten
Subgruppenanalysen aus der Studie NO25026 (BRIM3) vor. Post-hoc Subgruppenanalysen
wurden nicht durchfihrt.

Schmerz (visuelle Analogskala)

Fur den Endpunkt ,,Schmerz* liegen keine praspezifizierten Subgruppenanalysen aus der
Studie NO25026 (BRIM3) vor. Post-hoc Subgruppenanalysen wurden nicht durchfihrt.

Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie NO25026 (BRIM3) mit dem
exploratorischen Endpunkt ,, FACT-M* gemessen.

Fur den Endpunkt ,,FACT-M* liegen keine prispezifizierten Subgruppenanalysen aus der
Studie NO25026 (BRIM3) vor. Post-hoc Subgruppenanalysen wurden nicht durchfihrt.
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Unerwiinschte Ereignisse - Relatives Risiko

Tabelle 4-80: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse (Datenschnitt

30. Dezember 2010)

Unerwinschte Ereignisse - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fur die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 420 1,091 [1,030; 1,154] 0,0027
1 198 1,063 [0,996; 1,134] 0,0644
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 466 1,093 [1,038; 1,151] 0,0007
>65 152 1,04 [0,961; 1,125] 0,3334
Geschlecht
weiblich 260 1,063 [1,008; 1,122] 0,0252
mannlich 358 1,098 [1,028; 1,172] 0,0052
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 548 1,094 [1,043; 1,147] 0,0002
V600 nichtE 68 0,985 [0,891; 1,090] 0,7714

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall
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Unerwiinschte Ereignisse des Grad 3 oder hoher - Relatives Risiko

Tabelle 4-81: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse des Grad 3

oder héher* (Datenschnitt 30. Dezember 2010)

Unerwiinschte Ereignisse des Grad 3 oder héher - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fur die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 420 1,845 [1,415; 2,405] <0,0001
1 198 1,326 [0,955; 1,840] 0,0917
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 466 1,68 [1,319; 2,141] <0,0001
>65 152 1,469 [0,994; 2,171] 0,0537
Geschlecht
weiblich 260 1,661 [1,233; 2,237] 0,0008
mannlich 358 1,633 [1,229; 2,170] 0,0007
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 548 1,727 [1,376; 2,168] <0,0001
V600 nichtE 68 1,238 [0,767; 1,999] 0,3814

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Unerwiinschte Ereignisse des Grad 3 - Relatives Risiko

Tabelle 4-82: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse des Grad 3

(Datenschnitt 30. Dezember 2010)

Unerwuinschte Ereignisse des Grad 3 - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 420 2,104 [1,572; 2,816] <0,0001
1 198 1,474 [1,037; 2,096] 0,0306

Vemurafenib (Zelboraf®)

Seite 198 von 313



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.09.2013

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

Unerwiinschte Ereignisse des Grad 3 - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko
Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert

Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika

Alter bei Randomisierung

<65 466 1,884 [1,448; 2,452] <0,0001

>65 152 1,68 [1,093; 2,582] 0,018
Geschlecht

weiblich 260 1,901 [1,371; 2,637] 0,0001

méannlich 358 1,818 [1,336; 2,473] 0,0001

BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 548 1,982 [1,545; 2,543] <0,0001
V600 nichtE 68 1,283 [0,770; 2,140] 0,339

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Unerwiinschte Ereignisse des Grad 4 - Relatives Risiko

Tabelle 4-83: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse des Grad 4
(Datenschnitt 30. Dezember 2010)

Unerwinschte Ereignisse des Grad 4 - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko
Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert

Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fur die Randomisierung

ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 420 0,417 [0,182; 0,953] 0,0381
1 198 0,709 [0,224; 2,246] 0,5585

Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika

Alter bei Randomisierung

<65 466 0,679 [0,319; 1,446] 0,3155

>65 152 0,176 [0,038; 0,820] 0,0269
Geschlecht

weiblich 260 0,224 [0,065; 0,777] 0,0183

mannlich 358 0,799 [0,341; 1,872] 0,5585
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Unerwiinschte Ereignisse des Grad 4 - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 548 0,429 [0,205; 0,899] 0,025
V600 nichtE 68 1,05 [0,187; 5,880] 0,9557

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; KI: Konfidenzintervall

Unerwiinschte Ereignisse des Grad 5 - Relatives Risiko

Tabelle 4-84: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse des Grad 5
(Datenschnitt 30. Dezember 2010)

Unerwuinschte Ereignisse des Grad 5 - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko
Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert

Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung

ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 420 1,668 [0,309; 9,009] 0,5521
1 198 0,425 [0,080; 2,269] 0,3168

Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika

Alter bei Randomisierung

<65 466 0,617 [0,176; 2,158] 0,4498

265 152 na. [-; -] n.a.
Geschlecht

weiblich 260 2,245[0,443; 11,36] 0,3285

mannlich 358 0,2 [0,023; 1,770] 0,1478

BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 548 1,072 [0,291; 3,950] 0,9167
V600 nichtE 68 0,35 [0,33; 3,675] 0,3815

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall; n.a.: nicht auswertbar
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Schwere unerwiinschte Ereignisse - Relatives Risiko

Tabelle 4-85: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Schwere unerwiinschte Ereignisse®

(Datenschnitt 30. Dezember 2010)

Schwere unerwiinschte Ereignisse - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 420 2,711 [1,790; 4,106] <0,0001
1 198 1,296 [0,807; 2,082] 0,2839
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 466 1,701 [1,191; 2,430] 0,0035
>65 152 3,239 [1,639; 6,404] 0,0007
Geschlecht
weiblich 260 1,838 [1,159; 2,917] 0,0097
mannlich 358 2,231 [1,470; 3,385] 0,0002
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 548 2,058 [1,482; 2,858] <0,0001
V600 nichtE 68 2,45 [0,901; 6,665] 0,0793

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch filhrten - Relatives Risiko

Tabelle 4-86: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse, die zum

Therapieabbruch fiihrten (Datenschnitt 30. Dezember 2010)

Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch flihrten - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung

0 420 1,112 [0,479; 2,583] 0,8048

1 198 1,984 [0,528; 7,453] 0,3101
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Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhrten - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 466 1,018 [0,441; 2,351] 0,9663
>65 152 2,468 [0,543; 11,22] 0,2423
Geschlecht
weiblich 260 1,496 [0,560; 3,997] 0,4214
mannlich 358 1,198 [0,436; 3,296] 0,7258
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 548 1,372 [0,634; 2,970] 0,4218
V600 nichtE 68 1,05 [0,187; 5,880] 0,9557

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Haufige unerwiinschte Ereignisse (nach SOC) - Relatives Risiko

Tabelle 4-87: Subgruppenanalyse fiir Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (Datenschnitt

30. Dezember 2010)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 420 0,908 [0,781; 1,055] 0,208
1 198 1,144 [0,943; 1,388] 0,1733
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 466 1,024 [0,893; 1,175] 0,734
>65 152 0,858 [0,680; 1,082] 0,1958
Geschlecht
weiblich 260 1,069 [0,913; 1,251] 0,4082
mannlich 358 0,921 [0,775; 1,095] 0,3514
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 548 0,979 [0,862; 1,113] 0,749
V600 nichtE 68 0,995 [0,713; 1,389] 0,9753

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; KI: Konfidenzintervall

Tabelle 4-88: Subgruppenanalyse fiir Erkrankungen der Haut und des Unterhautfettgewebes

(Datenschnitt 30. Dezember 2010)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautfettgewebes - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 420 4,861 [3,591; 6,581] <0,0001
1 198 4,630 [3,049; 7,031] <0,0001
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 466 4,915 [3,733; 6,471] <0,0001
>65 152 4,431 [2,584; 7,598] <0,0001
Geschlecht
weiblich 260 5,881 [3,931; 8,796] <0,0001
mannlich 358 4,140 [3,040; 5,639] <0,0001
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 548 4,941 [3,794; 6,435] <0,0001
V600 nichtE 68 3,6 [1,880; 6,895] 0,0001
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall
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Tabelle 4-89: Subgruppenanalyse fir Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am

Verabreichungsort (Datenschnitt 30. Dezember 2010)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fiir die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 420 1,349 [1,137; 1,6] 0,0006
1 198 1,081 [0,838; 1,394] 0,5499
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 466 1,213 [1,034; 1,422] 0,0175
>65 152 1,448 [1,049; 1,997] 0,0243
Geschlecht
weiblich 260 1,22 [0,987; 1,509] 0,0654
mannlich 358 1,291 [1,067; 1,561] 0,0086
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 548 1,266 [1,088; 1,473] 0,0023
V600 nichtE 68 1,26 [0,839; 1,892] 0,265

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 4-90: Subgruppenanalyse fiir Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen (Datenschnitt 30. Dezember 2010)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fur die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung

0 420 2,738 [2,093; 3,581] <0,0001

1 198 2,997 [2,017; 4,452] <0,0001
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung

<65 466 3,317 [2,549; 4,316] <0,0001

>65 152 1,721 [1,143; 2,592] 0,0093
Vemurafenib (Zelboraf®) Seite 204 von 313




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 02.09.2013

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

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Geschlecht
weiblich 260 3,189 [2,287; 4,446] <0,0001
mannlich 358 2,565 [1,903; 3,458] <0,0001
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 548 2,77 [2,194; 3,496] <0,0001
V600 nichtE 68 3,267 [1,562; 6,831] 0,0017

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; KI: Konfidenzintervall

Tabelle 4-91: Subgruppenanalyse fiir Erkrankungen des Nervensystems (Datenschnitt

30. Dezember 2010)

Erkrankungen des Nervensystems - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 420 2,165 [1,604; 2,921] <0,0001
1 198 1,463 [0,975; 2,196] 0,0664
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 466 1,921 [1,463; 2,523] <0,0001
>65 152 1,851 [1,113; 3,079] 0,0177
Geschlecht
weiblich 260 1,738 [1,214; 2,487] 0,0025
mannlich 358 2,042 [1,477; 2,823] <0,0001
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 548 2,031 [1,566; 2,635] <0,0001
V600 nichtE 68 1,322 [0,692; 2,527] 0,398
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall
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Tabelle 4-92: Subgruppenanalyse fiir Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen
(einschlieBlich Zysten und Polypen) (Datenschnitt 30. Dezember 2010)

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlielich Zysten und Polypen) - Datenschnitt
30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 420 5,201 [3,235; 8,3601] <0,0001
1 198 4,04 [1,987; 8,211] 0,0001
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 466 5,554 [3,378; 9,130] <0,0001
>65 152 3,291 [1,749; 6,193] 0,0002
Geschlecht
weiblich 260 5,207 [2,786; 9,732] <0,0001
mannlich 358 4,581 [2,758; 7,608] <0,0001
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 548 5,146 [3,346; 7,913] <0,0001
V600 nichtE 68 3,15 [1,194; 8,308] 0,0204

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 4-93: Subgruppenanalyse fiir Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen (Datenschnitt
30. Dezember 2010)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fiir die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 420 2,208 [1,307; 3,728] 0,003
1 198 1,541 [0,896; 2,652] 0,118
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 466 1,939 [1,192; 3,156] 0,0077
>65 152 1,543 [0,860; 2,766] 0,1458
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Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Geschlecht
weiblich 260 3,142 [1,625; 6,075] 0,0007
mannlich 358 1,355 [0,846; 2,170] 0,2066
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 548 1,938 [1,272; 2,951] 0,0021
V600 nichtE 68 1,4 [0,597; 3,284] 0,4393

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 4-94: Subgruppenanalyse fiir Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

(Datenschnitt 30. Dezember 2010)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fur die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 420 0,44 [0,261; 0,742] 0,002
1 198 0,737 [0,370; 1,467] 0,3849
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 466 0,633 [0,398; 1,008] 0,054
>65 152 0,285 [0,115; 0,708] 0,0068
Geschlecht
weiblich 260 0,539 [0,298; 0,974] 0,0406
mannlich 358 0,522 [0,294; 0,928] 0,0268
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 548 0,485 [0,309; 0,761] 0,0016
V600 nichtE 68 0,84 [0,284; 2,484] 0,7526
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall
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Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse - Relatives Risiko

Tabelle 4-95: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse von

besonderem Interesse* (Datenschnitt 30. Dezember 2010)

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse - Datenschnitt 30. Dezember 2010

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fur die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 420 1,849 [1,586; 2,157] <0,0001
1 198 1,984 [1,578; 2,496] <0,0001
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 466 1,92 [1,666; 2,214] <0,0001
>65 152 1,828 [1,370; 2,439] <0,0001
Geschlecht
weiblich 260 1,981 [1,635; 2,401] <0,0001
mannlich 358 1,829 [1,542; 2,170] <0,0001
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 548 1,95 [1,698; 2,239] <0,0001
V600 nichtE 68 1,441 [1,046; 1,985] 0,0253

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Unerwiinschte Ereignisse - Relatives Risiko

Tabelle 4-96: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse (Datenschnitt

01. Februar 2012)

Unerwinschte Ereignisse - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung

0 426 1,093 [1,041; 1,147] 0,0003

1 198 1,046 [1,001; 1,093] 0,0455
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Unerwiinschte Ereignisse - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 470 1,078 [1,034; 1,124] 0,0004
>65 154 1,071 [1,001; 1,146] 0,0455
Geschlecht
weiblich 261 1,061 [1,011; 1,114] 0,0162
mannlich 363 1,09 [1,036; 1,147] 0,0009
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 553 1,086 [1,045; 1,129] <0,0001
V600 nichtE 69 1,01 [0,928; 1,099] 0,8213

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Unerwiinschte Ereignisse des Grad 3 oder hoher - Relatives Risiko

Tabelle 4-97: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse des Grad 3
oder héher* (Datenschnitt 01. Februar 2012)

Unerwiinschte Ereignisse des Grad 3 oder héher - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fur die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 426 1,927 [1,545; 2,404] <0,0001
1 198 1,701 [1,297; 2,231] 0,0001
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 470 1,844 [1,505; 2,261] <0,0001
>65 154 1,762 [1,275; 2,434] 0,0006
Geschlecht
weiblich 261 1,81[1,421; 2,306] <0,0001
mannlich 363 1,887 [1,479; 2,406] <0,0001

Vemurafenib (Zelboraf®) Seite 209 von 313



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.09.2013

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

Unerwiinschte Ereignisse des Grad 3 oder héher - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko
Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert

BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 553 1,904 [1,577; 2,300] <0,0001
V600 nichtE 69 1,554 [1,024; 2,358] 0,0384

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; KI: Konfidenzintervall

Unerwiinschte Ereignisse des Grad 3 - Relatives Risiko

Tabelle 4-98: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse des Grad 3
(Datenschnitt 01. Februar 2012)

Unerwinschte Ereignisse des Grad 3 - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko
Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert

Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung

ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 426 2,116 [1,668; 2,684] <0,0001
1 198 1,748 [1,316; 2,322] 0,0001

Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika

Alter bei Randomisierung

<65 470 1,946 [1,570; 2,413] <0,0001

>65 154 1,973 [1,383; 2,815] 0,0002
Geschlecht

weiblich 261 1,931 [1,492; 2,498] <0,0001

mannlich 363 2,029 [1,566; 2,629] <0,0001

BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 553 2,04 [1,668; 2,495] <0,0001
V600 nichtE 69 1,673 [1,076; 2,602] 0,0224

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall
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Unerwiinschte Ereignisse des Grad 4 - Relatives Risiko

Tabelle 4-99: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse des Grad 4

(Datenschnitt 01. Februar 2012)

Unerwiinschte Ereignisse des Grad 4 - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fur die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 426 0,583 [0,296; 1,150] 0,1196
1 198 1,134 [0,409; 3,148] 0,8093
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 470 0,882 [0,466; 1,669] 0,7002
>65 154 0,365[0,112; 1,193] 0,0953
Geschlecht
weiblich 261 0,528 [0,215; 1,299] 0,1642
mannlich 363 0,878 [0,425; 1,814] 0,7247
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 553 0,679 [0,375; 1,230] 0,2021
V600 nichtE 69 1,088 [0,194; 6,099] 0,924

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Unerwiinschte Ereignisse des Grad 5 - Relatives Risiko

Tabelle 4-100: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse des Grad 5°

(Datenschnitt 01. Februar 2012)

Unerwuinschte Ereignisse des Grad 5 - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung

0 426 1,278 [0,366; 4,465] 0,7004

1 198 0,567 [0,097; 3,320] 0,5291
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Unerwiinschte Ereignisse des Grad 5 - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 470 1,09 [0,372; 3,194] 0,8754
>65 154 0,638 [0,041; 10,01] 0,7492
Geschlecht
weiblich 261 1,81 [0,337; 9,712] 0,4887
mannlich 363 0,652 [0,178; 2,389] 0,5185
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 553 1,158 [0,407; 3,292] 0,7837
V600 nichtE 69 na. [-; -] n.a.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall; n.a.: nicht auswertbar

Schwere unerwiinschte Ereignisse - Relatives Risiko

Tabelle 4-101: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Schwere unerwiinschte Ereignisse*

(Datenschnitt 01. Februar 2012)

Schwere unerwiinschte Ereignisse - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fur die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 426 3,144 [2,186; 4,522] <0,0001
1 198 1,807 [1,216; 2,687] 0,0034
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 470 2,202 [1,611; 3,009] <0,0001
>65 154 3,424 [1,963; 5,971] <0,0001
Geschlecht
weiblich 261 2,036 [1,402; 2,957] 0,0002
mannlich 363 3,097 [2,099; 4,570] <0,0001
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Schwere unerwiinschte Ereignisse - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko
Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert

BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 553 2,643 [1,973; 3,541] <0,0001
V600 nichtE 69 2,175[1,070; 4,421] 0,0318

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; KI: Konfidenzintervall

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten - Relatives Risiko

Tabelle 4-102: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fihrten* (Datenschnitt 01. Februar 2012)

Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihrten - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko
Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert

Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung

ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 426 2,557 [0,946; 6,908] 0,0642
1 198 7,654 [0,988; 59,28] 0,0513

Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika

Alter bei Randomisierung

<65 470 3,036 [1,005; 9,175] 0,0491

>65 154 3,511 [0,806; 15,29] 0,0944
Geschlecht

weiblich 261 2,715 [0,899; 8,200] 0,0765

mannlich 363 4,89 [1,110; 21,54] 0,0359

BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 553 3,039 [1,246; 7,413] 0,0146
V600 nichtE 69 n.a. [-; -] n.a.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall; n.a.: nicht auswertbar

Vemurafenib (Zelboraf®) Seite 213 von 313



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 02.09.2013

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

Haufige unerwiinschte Ereignisse (nach SOC) - Relatives Risiko

Tabelle 4-103: Subgruppenanalyse fur Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (Datenschnitt

01. Februar 2012)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fur die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 426 0,985 [0,873; 1,111] 0,8075
1 198 1,085 [0,938; 1,255] 0,2741
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 470 1,073 [0,963; 1,197] 0,203
>65 154 0,86 [0,720; 1,027] 0,0963
Geschlecht
weiblich 261 1,082 [0,963; 1,217] 0,1849
mannlich 363 0,974 [0,846; 1,120] 0,7093
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 553 1,031 [0,933; 1,139] 0,5512
V600 nichtE 69 0,923 [0,691; 1,231] 0,585

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 4-104: Subgruppenanalyse fur Erkrankungen der Haut und des Unterhautfettgewebes

(Datenschnitt 01. Februar 2012)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautfettgewebes - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fur die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 426 2,343 [1,975; 2,780] <0,0001
1 198 2,527 [1,945; 3,284] <0,0001
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 470 2,361 [2,016; 2,764] <0,0001
>65 154 2,582 [1,845; 3,613] <0,0001
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautfettgewebes - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Geschlecht
weiblich 261 2,414 [1,954; 2,981] <0,0001
mannlich 363 2,394 [1,972; 2,907] <0,0001
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 553 2,499 [2,138; 2,922] <0,0001
V600 nichtE 69 1,837 [1,283; 2,629] 0,0009

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; KI: Konfidenzintervall

Tabelle 4-105: Subgruppenanalyse fur Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am

Verabreichungsort (Datenschnitt 01. Februar 2012)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 426 1,313 [1,159; 1,488] <0,0001
1 198 1,209 [0,998; 1,464] 0,0526
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 470 1,222 [1,082; 1,379] 0,0012
>65 154 1,454 [1,166; 1,813] 0,0009
Geschlecht
weiblich 261 1,192 [1,023; 1,389] 0,0244
mannlich 363 1,353 [1,172; 1,562] <0,0001
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 553 1,272 [1,137; 1,424] <0,0001
V600 nichtE 69 1,336 [1,000; 1,783] 0,0496
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall
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Tabelle 4-106: Subgruppenanalyse fur Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen (Datenschnitt 01. Februar 2012)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko
Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert

Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fiir die Randomisierung

ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 426 1,879 [1,576; 2,240] <0,0001
1 198 1,807 [1,406; 2,323] <0,0001

Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika

Alter bei Randomisierung

<65 470 1,859 [1,581; 2,185] <0,0001

>65 154 1,864 [1,356; 2,563] 0,0001
Geschlecht

weiblich 261 1,911 [1,543; 2,367] <0,0001

mannlich 363 1,819 [1,497; 2,210] <0,0001

BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 553 1,863 [1,599; 2,170] <0,0001
V600 nichtE 69 1,873 [1,177; 2,980] 0,0081

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 4-107: Subgruppenanalyse fur Erkrankungen des Nervensystems (Datenschnitt
01. Februar 2012)

Erkrankungen des Nervensystems - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko
Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert

Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fur die Randomisierung

ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 426 2,011 [1,611; 2,510] <0,0001
1 198 1,579 [1,169; 2,135] 0,0029

Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika

Alter bei Randomisierung
<65 470 1,787 [1,461; 2,184] <0,0001
>65 154 2,116 [1,422; 3,151] 0,0002
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Erkrankungen des Nervensystems - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Geschlecht
weiblich 261 1,958 [1,498; 2,558] <0,0001
mannlich 363 1,79 [1,410; 2,273] <0,0001
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 553 1,926 [1,593; 2,329] <0,0001
V600 nichtE 69 1,45 [0,842; 2,497] 0,1802

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; KI: Konfidenzintervall

Tabelle 4-108: Subgruppenanalyse fur Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen
(einschlieBlich Zysten und Polypen) (Datenschnitt 01. Februar 2012)

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlie3lich Zysten und Polypen) - Datenschnitt
01. Februar 2012

Relatives Risiko
Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert

Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung

ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 426 2,423 [1,876; 3,130] <0,0001
1 198 2,82 [1,834; 4,336] <0,0001

Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika

Alter bei Randomisierung

<65 470 2,601 [1,998; 3,386] <0,0001

>65 154 2,217 [1,495; 3,289] <0,0001
Geschlecht

weiblich 261 2,511 [1,803; 3,496] <0,0001

mannlich 363 2,549 [1,898; 3,425] <0,0001

BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 553 2,577 [2,038; 3,257] <0,0001
V600 nichtE 69 2,175 [1,145; 4,132] 0,0176

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall
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Tabelle 4-109: Subgruppenanalyse fur Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (Datenschnitt

01. Februar 2012)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fiir die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 426 1,566 [1,101; 2,227] 0,0125
1 198 1,276 [0,847; 1,922] 0,2445
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung
<65 470 1,434 [1,022; 2,012] 0,0371
>65 154 1,309 [0,855; 2,002] 0,2153
Geschlecht
weiblich 261 2,263 [1,431; 3,578] 0,0005
mannlich 363 1,08 [0,771; 1,514] 0,6536
BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 553 1,491 [1,110; 2,001] 0,0079
V600 nichtE 69 1,088 [0,572; 2,066] 0,7978

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 4-110: Subgruppenanalyse fur Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

(Datenschnitt 01. Februar 2012)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fir die Randomisierung
ECOG Performance Status bei Randomisierung

0 426 0,616 [0,414; 0,918] 0,0172

1 198 0,769 [0,442; 1,339] 0,3539
Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika
Alter bei Randomisierung

<65 470 0,701 [0,482; 1,018] 0,062

>65 154 0,559 [0,294; 1,059] 0,0744
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Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko

Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert
Geschlecht
weiblich 261 0,621 [0,392; 0,982] 0,0417
ménnlich 363 0,716 [0,455; 1,128] 0,1496

BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 553 0,634 [0,451; 0,892] 0,0089
V600 nichtE 69 1,015 [0,358; 2,881] 0,9777

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; KI: Konfidenzintervall

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse - Relatives Risiko

Tabelle 4-111: Subgruppenanalyse fur den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse* (Datenschnitt 01. Februar 2012)

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse - Datenschnitt 01. Februar 2012

Relatives Risiko
Subgruppen Anzahl [95% KI] p-Wert

Subgruppen auf Basis der Stratifizierung fur die Randomisierung

ECOG Performance Status bei Randomisierung
0 426 1,72 [1,516; 1,951] <0,0001
1 198 1,918 [1,571; 2,342] <0,0001

Subgruppen auf der Basis weiterer Patientencharakteristika

Alter bei Randomisierung

<65 470 1,742 [1,547; 1,962] <0,0001

>65 154 1,915 [1,498; 2,448] <0,0001
Geschlecht

weiblich 261 1,784 [1,517; 2,097] <0,0001

mannlich 363 1,777 [1,541; 2,048] <0,0001

BRAF-V600 Mutationsstatus
V600E 553 1,832 [1,631; 2,056] <0,0001
V600 nichtE 69 1,378 [1,068; 1,776] 0,0136

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Kl: Konfidenzintervall
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Zusammenfassende Kommentierung der Subgruppenanalysen/Nebenwirkungen:

Die Subgruppenanalyse der Sicherheitsendpunkte erbrachte keine neuen Erkenntnisse zum
Sicherheitsprofil von Vemurafenib und verénderte nicht das Nutzen-Risiko-Profil. Die
n-Werte sind zu klein, um eine gesicherte medizinisch-wissenschaftliche Aussage zu treffen.

4.3.1.3.8 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfligbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

In die Nutzenbewertung von Vemurafenib im Anwendungsgebiet ,,Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht
resezierbarem oder metastasiertem Melanom* wurde eine Studie (RCT) eingeschlossen:

Studie NO25026 (BRIM3) randomisierte, offene Phase 111-Studie:

Vemurafenib 4 x 240 mg Filmtabletten morgens und abends (tdgliche Gesamtdosis 1.920 mg)
(n=337) vs. Dacarbazin 1.000 mg/m? i.v. (bis zu 60 Minuten) an Tag 1 alle drei Wochen
(Zyklusléange: 3 Wochen) (n=338).

Aufgrund der unerwartet geringen Differenz des medianen Uberlebens zwischen den
Behandlungsarmen der Studie NO25026 (BRIM3) wurde zudem ein historischer Vergleich
durchgefuhrt, um zu klaren, ob in der Studie der tatsdchliche Wirksamkeitseffekt von
Dacarbazin abgebildet wird.

Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie NO25026 (BRIM3)

Gesamtiiberleben

Die Aussagekraft dieses Endpunktes ist hoch, da der Endpunkt ein niedriges
Verzerrungspotenzial aufweist.

Vemurafenib verbessert das Gesamtuberleben im Vergleich zu Dacarbazin signifikant
(p<0,0001, Log-Rank Test).

Das AusmaR der Verbesserung des Endpunktes ,,Gesamtiiberleben“ gegenlber Dacarbazin
lasst sich an den beiden Analysen dieses Endpunktes — ,,Hazard Ratio“ und ,,medianes
Uberleben* — zeigen:
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1. Das Hazard Ratio flr die Mortalitat im Vemurafenibarm verglichen mit den Patienten
im Dacarbazinarm betragt 0,37 (95% KIl: 0,26; 0,55) (Datenschnitt 30. Dezember
2010).

2. Fur den Datenschnitt vom 30. Dezember 2010 konnte das mediane Uberleben der
Vemurafenibpatienten auf 9,23 Monate (95% KI: 8,05; nicht erreicht) geschatzt
werden. Das mediane Uberleben der Dacarbazinpatienten zu diesem Zeitpunkt betrug
7,75 Monate (95% KI: 6,28; 10,28). Das mediane Uberleben ist zu diesem Zeitpunkt
einerseits sehr konservativ geschatzt und wegen der vielen Zensierungen andererseits
aber noch wenig robust.

Der Behandlungseffekt zugunsten von Vemurafenib wurde tber alle Datenschnitte hinweg
beobachtet. Dieser Behandlungseffekt wurde in allen Subgruppenanalysen des ersten
Datenschnitts beobachtet und zeigte sich im weiteren Verlauf der Studie fir die Subgruppen
Region, Krankheitsschwere, Alter, LDH, Geschlecht und BRAF Mutationsstatus konsistent.

Betrachtet man im Rahmen des historischen Vergleichs gepoolte 1-Jahres-Uberlebensraten
einer der Studie NO25026 (BRIM3) &quivalenten Patientenpopulation unter
Dacarbazinbehandlung, ergibt sich (auch bei konservativer Betrachtung) eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von 38,0%. Diese steht der 1-Jahres-Uberlebensrate von 45,8% der
Dacarbazinpatienten der Studie NO25026 (BRIM3) gegenuber. Es kann ausgeschlossen
werden, dass dieser Effekt durch eine Selektion BRAF Mutation-positiver Patienten
hervorgerufen wird. Folglich ist davon auszugehen, dass in der Studie NO25026 (BRIM3) ein
uberdurchschnittlich giinstiger Behandlungseffekt von Dacarbazin abgebildet wird.

Setzt man nun diese historischen 1-Jahres-Uberlebensraten von Dacarbazin mit den 1-Jahres-
Uberlebensraten der Vemurafenibpatienten aus der Studie NO25026 (BRIM3) in Relation,
ergibt sich aus dem historischen Vergleich bezogen auf die 1-Jahres-Uberlebensrate ein
Wirksamkeitsunterschied von Vemurafenib zu Dacarbazin von 17,7%. Gegeniber der
beobachteten Differenz der 1-Jahres-Uberlebensrate von 9,9% in der Studie NO25026
(BRIM3) kommt dies nahezu einer Verdopplung des Unterschiedes in der 1-Jahres-
Uberlebensrate gleich.

Progressionsfreies Uberleben

Das Verzerrungspotenzial dieses Endpunktes ist ,,hoch®. Die Analyse des progressionsfreien
Uberlebens zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens fir den Vemurafenibarm (p<0,0001, Log-Rank Test). Das Hazard Ratio fiir
Krankheitsprogression oder Mortalitst im Vemurafenibarm verglichen mit dem
Dacarbazinarm war 0,26 (95% KI: 0,20; 0,33). Das entspricht einer 74%igen Verringerung
des Risikos einer Krankheitsprogression fiir den Vemurafenibarm.

Eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens konnte tiber alle Subgruppen hinweg
beobachtet werden.
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Eine Validierung des progressionsfreien Uberlebens in Abschnitt 4.5.4 erfolgt aus den in
Abschnitt 4.2.5.2 genannten Griinden nicht, da Roche diesen Endpunkt als patientenrelevant
einstuft.

Tumoransprechen (beste Gesamtansprechrate, Ansprechdauer und Zeit bis zum Ansprechen)
Das Verzerrungspotenzial dieses Endpunktes ist ,,hoch®.

Die Ansprechrate im Vemurafenibarm betrug 48,4% (95% KIl: 41,6%; 55,2%) und 5,5%
(95% KI: 2,8%; 9,3%) im Dacarbazinarm (p<0,0001, Chi-Quadrat Test mit Schouten
Korrektur).

Der Unterschied beziliglich des besten Gesamtansprechens betrug 42,9% (95% KI: 35,4%:
50,5%) zugunsten des Vemurafenibarms (Datenschnitt vom 30. Dezember 2010).

Eine Validierung des Tumoransprechens in Abschnitt 4.5.4 erfolgt aus den in Abschnitt
4.2.5.2 genannten Griinden nicht, da Roche diesen Endpunkt als patientenrelevant einstuft.

Schmerz (visuelle Analogskala)

Das Verzerrungspotenzial dieses Endpunktes ist ,,hoch®. Der Nachweis beziiglich dieses
Endpunktes hat keine Aussagekraft.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (FACT-M)

Das Verzerrungspotenzial dieses Endpunktes ist ,,hoch“. Der Nachweis bezlglich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt hat keine Aussagekraft.

Unerwiinschte Ereignisse

Die Aussagekraft dieses Endpunktes ist hoch, da der Endpunkt ein niedriges
Verzerrungspotenzial aufweist.

In der Studie NO25026 (BRIM3) zeigten zum Zeitpunkt des ersten Datenschnitts am 30.
Dezember 2010 n=326 Patienten (97%) des Vemurafenibarms ein unerwiinschtes Ereignis, im
Dacarbazinarm waren es n=253 Patienten (90%) (RR: 1,081; 95% KI: 1,035; 1,130; p-Wert:
0,0004). Die Werte des vierten Datenschnitts vom 01. Februar 2012 unterschieden sich
geringfiigig. Im Vemurafenibarm wurden n=334 (99%) unerwinschte Ereignisse registriert,
im Dacarbazinarm waren es n=264 (92%) (RR: 1,077; 95% KI: 1,040; 1,117; p-Wert:
<0,0001).

Bis zum ersten Datenschnitt am 30. Dezember 2010 wurde bei n=168 Patienten (50%) des
Vemurafenibarms und bei n=86 Patienten (30%) des Dacarbazinarms ein NCI-CTCAE Grad
>3 unerwiinschtes Ereignis dokumentiert (RR: 1,64; 95% KI: 1,334; 2,015; p-Wert: <0,0001).
NCI-CTCAE Grad 3 unerwiinschte Ereignisse traten im Vemurafenibarm bei n=163 Patienten
(49%) und im Dacarbazinarm bei n=74 Patienten (26%) auf (RR: 1,849; 95% KI. 1,477,
2,341; p-Wert: <0,0001). NCI-CTCAE Grad 4 unerwinschte Ereignisse traten im
Vemurafenibarm bei n=13 Patienten (4%) und im Dacarbazinarm bei n=22 Patienten (8%) auf
(RR: 0,496; 95% KI: 0,255; 0,966; p-Wert: 0,0394). NCI-CTCAE Grad 5 unerwunschte
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Ereignisse waren in beiden Studienarmen gleich h&ufig und traten im Vemurafenibarm bei
n=6 Patienten (2%) und im Dacarbazinarm bei n=6 Patienten (2%) auf. Bis zum vierten
Datenschnitt am 01. Februar 2012 verénderte sich die relative Verteilung der NCI-CTCAE
Grad >3 unerwiinschten Ereignisse in den Studienarmen kaum. NCI-CTCAE Grad 4
unerwinschte Ereignisse unterschieden sich statistisch nicht mehr beim vierten Datenschnitt
zwischen den Studienarmen. Es wurde bei n=223 Patienten (66%) des Vemurafenibarms und
bei n=103 Patienten (36%) des Dacarbazinarms ein NCI-CTCAE Grad >3 unerwiinschtes
Ereignis dokumentiert (RR: 1,844; 95% KI: 1,552; 2,191; p-Wert: <0,0001). NCI-CTCAE
Grad 3 unerwiinschte Ereignisse traten im Vemurafenibarm bei n=218 Patienten (65%) und
im Dacarbazinarm bei n=94 Patienten (33%) auf (RR: 1,975; 95% KI: 1,644; 2,373; p-Wert:
<0,0001). NCI-CTCAE Grad 4 unerwinschte Ereignisse traten im Vemurafenibarm bei n=21
Patienten (6%) und im Dacarbazinarm bei n=25 Patienten (9%) auf. NCI-CTCAE Grad 5
unerwiinschte Ereignisse waren in beiden Studienarmen gleich hdufig und traten im
Vemurafenibarm bei n=8 Patienten (2%) und im Dacarbazinarm bei n=7 Patienten (2%) auf.

Bis zum ersten Datenschnitt am 30. Dezember 2010 wurde bei n=110 Patienten (33%) des
Vemurafenibarms und bei n=45 Patienten (16%) des Dacarbazinarms ein schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis dokumentiert (RR: 2,052; 95% KI: 1,507; 2,793; p-Wert: <0,0001).
Bis zum vierten Datenschnitt am O1. Februar erhohte sich die Inzidenz auf n=158 Patienten
(47%) im Vemurafenibarm und auf n=53 Patienten (18%) im Dacarbazinarm (RR: 2,539;
95% KI: 1,941; 3,320; p-Wert: <0,0001). Das haufigste schwerwiegende unerwinschte
Ereignis im Vemurafenibarm war das cuSCC n=65 (19%) und das Keratoakanthom n=37
(11%).

Bis zum ersten Datenschnitt am 30. Dezember 2010 brachen im Vemurafenibarm n=19 (6%)
und n=12 Patienten (4%) im Dacarbazinarm die Therapie wegen einem unerwinschten
Ereignis ab. Diese Werte waren statistisch nicht signifikant unterschiedlich. Zum Datenschnitt
am 01. Februar 2012 waren es n=24 Patienten (7%) im Vemurafenibarm und n=6 Patienten
(2%) im Dacarbazinarm (RR: 3,407; 95% KI: 1,412; 8,218; p-Wert: 0,0064). Der niedrigere
Wert des vierten Datenschnitts im Dacarbazinarm erklart sich durch das ,,Umkodieren* von
sechs Patienten durch den weiteren Krankheitsverlauf in ,Fortschreiten der
Grunderkrankung® und ,,Tod*.

In der Studie NO25026 (BRIM3) waren die am haufigsten unter einer Vemurafenibtherapie
berichteten  unerwiinschten  Ereignisse  (>30%): Rash (Hautausschlag), Fatigue
(Abgeschlagenheit), Arthralgien (Gelenkschmerzen), Lichtempfindlichkeitsreaktionen,
Nausea (Ubelkeit), Diarrh6 (Durchfall), Alopezie (Haarausfall) und Kopfschmerzen. Dariiber
hinaus wurde das cuSCC bei ca. 20% der Patienten beobachtet.

Die Mehrheit aller dokumentierten unerwunschten Ereignisse waren leichter oder maRiger
Intensitat. NCI-CTCAE Grad >3 unerwinschte Ereignisse traten bei 49% der Patienten, die
Vemurafenib erhalten hatten, auf. Die am hdufigsten dokumentierten NCI-CTCAE Grad >3
unerwinschten Ereignisse waren das cuSCC, (Rash) Hautausschlag, Arthralgien
(Gelenkschmerzen), Lichtempfindlichkeitsreaktionen und die Erhéhung der y—GT. Insgesamt
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waren die mit einer Vemurafenibtherapie verbundenen Risiken in der Studie NO25026
(BRIM3) medizinisch sehr gut beherrschbar.

Alle im Zusammenhang mit der Vemurafenibtherapie stehenden unerwiinschten Ereignisse
waren einfach zu diagnostizieren und behandelbar. In Anbetracht der Schwere der
Grunderkrankung des metastasierten malignen Melanoms haben die Inzidenzen dieser
unerwinschten Ereignisse einschlie3lich der sekundaren Neoplasien keinen Einfluss auf das
sehr gunstige Nutzen-Risiko-Profil von Vemurafenib. Im Vergleich zum begrenzten
therapeutischen Erfolg einer Dacarbazintherapie ist das Nutzen-Risiko-Profil wvon
Vemurafenib dem Nutzen-Risiko-Profil von Dacarbazin weit iberlegen. Bemerkenswert am
Nutzen-Risiko-Profil von Vemurafenib ist, dass alle der oben genannten unerwiinschten
Ereignisse klinisch einfach beherrschbar sind. Lichtempfindlichkeitsreaktionen werden vor
allem durch Vermeidung der Exposition und Verwendung von Sonnenschutzmitteln
kontrolliert. Leberfunktionsstérungen,  Arthralgien (Gelenkschmerzen), Fatigue
(Abgeschlagenheit), QTc-Verldngerung und Rash (Hautausschlag) kénnen einfach durch eine
Dosisreduktion von Vemurafenib oder eine Therapiepause behandelt werden. Eine einfache
symptomatische Pharmakotherapie mit nichtsteriodalen Antiphlogistika unterstltzt die
Behandlung von Rash und Arthralgien. Kopfschmerzen sprechen auf Paracetamol gut an.

Gestitzt auf neue Informationen von Daten aus der Zulassungsstudie NO25026 (BRIM3),
veroffentlichter Literatur und aus der Pharmakovigilanziiberwachung nach Markteinfuhrung
konnten keine neuen Signale identifiziert werden, die das Nutzen-Risiko-Profil von
Vemurafenib negativ beeinflussen wiirden [PSUR (PBRER) vemurafenib - 17th Aug. 2012 to
16th Feb. 2013 - F. Hoffmann-La Roche LTD. Report Number 1053715]. Aus regulatorischer
Sicht besteht weiterhin kein Grund fur eine Black Box Warning. Zum gegenwartigen Stand
gibt es keinen Todesfall, der in Zusammenhang zur Vemurafenibtherapie gebracht werden
konnte.

Insgesamt betrachtet weist die geringe Inzidenz vieler Sicherheitsendpunkte der
Vemurafenibtherapie in der Studie NO25026 (BRIM3) auf das sehr gunstige Nutzen-Risiko
Profil dieser Substanz hin.

Den gegenuber Dacarbazin haufiger auftretenden unerwiinschten Ereignissen steht ein bisher
durch therapeutische MaRnahmen nicht erreichter Uberlebensvorteil fir Patienten im
Anwendungsgebiet ,,Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRAF-
V600 Mutation-positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom* gegeniiber.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmalRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfugung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-112: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-113: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Referenzen Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ) °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-114: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-115: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fiir
indirekte Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-116: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an die ubliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitéat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen geméafd Abschnitt 4.3.1.3.7.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis firr einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-117: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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<Studie 1> unklar> unklar> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein>

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-118: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-119: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

ergebnisgesteuerte

Berichterstattung
gspotenzial be-

einflussende Punkte

Endpunkterheber
des ITT-Prinzips

Hinweise auf

Studie

\Adaquate Umsetzung

Verblindung

s |Sonstige das Ver-

~

> [zerun

@,
=)

<Studie 1> ja/nein/unklar ja/nein /unklar ja/nein /unklar

1) Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaf
Abschnitt 4.3.1.3.7.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn (ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.
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4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefihrt sind.
Strukturieren  Sie diesen  Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungspotenzial.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx>— weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-120: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt 4.3.1.3.7.

Nicht zutreffend.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlieBlich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Nicht zutreffend
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4.4 Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Die Nachweise flr den Nutzen und Zusatznutzen basieren auf der klinischen Studie NO25026
(BRIM3) und dem historischen Vergleich. Die in die Nutzenbewertung eingeschlossene
Studie NO25026 (BRIM3) ist eine randomisierte, kontrollierte Studie. Die Studie entspricht
der Evidenzstufe 1b (Verfahrensordnung des G-BA, 2. Kapitel: Bewertung medizinischer
Methoden, § 11 Abs. 3) (6). Die Studie NO25026 (BRIM3) erfillt hohe Qualitatsstandards,
da Einzelergebnisse mit hoher Ergebnissicherheit und statistisch signifikanten,
patientenrelevanten Effekten Uber vier Datenschnitte (bzw. finf Datenschnitte fur den
Endpunkt ,,Gesamtlberleben) vorliegen.

Im Rahmen einer Nutzenbewertung ist in der Regel die Mindestanforderung fiir Aussagen
eines Belegs, dass zwei voneinander unabhangig durchgefiihrte Studien mit
endpunktbezogener hoher Ergebnissicherheit und entsprechendem statistisch signifikanten
Effekt vorliegen, deren Ergebnisse nicht durch weitere vergleichbare endpunktbezogene
ergebnissichere Studien infrage gestellt werden (7). In Ausnahmefallen kann analog zum
Zulassungsverfahren auch auf der Basis einer einzelnen Studie der Beleg eines Nutzens oder
Zusatznutzens abgeleitet werden. In diesem Fall ist den regulatorischen Anforderungen an
eine pivotale Studie zu geniigen. Diese sind fiir Europa festgelegt: CPMP Points to consider
on application with: 1. meta-analyses; 2. one pivotal study (8).

Die im Rahmen der Nutzenbewertung betrachtete klinische Studie NO25026 (BRIM3) erfullt
die genannten Kriterien ausnahmslos und gentigt deshalb den Anforderungen fir einen Beleg
eines Nutzens und Zusatznutzens (siehe auch Abschnitt 4.2.4): Daher sind die Anforderungen
an einen Beleg auf einen Zusatznutzen fur die Studie NO25026 (BRIM3) erflit.

- Verzerrungspotenzial: Die betrachtete Studie weist fir den patientenrelevanten
Endpunkt ,,Gesamtuberleben* eine hohe Ergebnissicherheit auf
(endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotential ist niedrig).

- Externe Validitat: Die externe Validitat ist aufgrund der gegeniiber der in der
Fachinformation angegebenen Zielpopulation wenig restriktiven Studienpopulation
gegeben.

- Relevante Wirksamkeitseffekte: Die Effekte sind fir den betrachteten, unverzerrten
Endpunkt ,,Gesamtiiberleben‘ Klinisch relevant (siehe 4.4.2).

- Bereits wahrend der Durchfiihrung der Phase I11-Studie NO25026 (BRIM?3)
zeigten erste Ergebnisse aus Phase I- und Phase Il-Studien eine eindeutige
klinische Wirksamkeit von Vemurafenib in vorbehandelten Patienten, deren
metastasierte Melanome positiv auf die BRAF-V600 Mutation getestet
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wurden. Aufgrund dieser Daten empfahlen die Zulassungsbehérden,
insbesondere die FDA, maRgebliche Anderungen an der Studie, da zum einen
ein groRerer klinischer Nutzen von Vemurafenib angenommen werden konnte
und zum anderen Patienten im Kontrollarm nicht unnétig Dacarbazin
ausgesetzt werden sollten.

- Die Interimanalyse der Studie N0O25026 (BRIM3) vom 14.Januar 2011
(Datenschnitt: 30. Dezember 2010) ergab eine 63%ige Reduktion des Todes-
Hazards bei Vemurafenib gegenliber Dacarbazin. Aufgrund dieser
Uberzeugenden Ergebnisse wurde die Studie wegen aullerordentlicher
Wirksamkeit von Vemurafenib vorzeitig beendet und allen Patienten des
Dacarbazinkontrollarms ein Cross-over in den Vemurafenibarm ermaglicht.

- Aufgrund des hohen therapeutischen Bedarfs in dem Anwendungsgebiet
,,Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600
Mutation-positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom*
wurden sowohl von der FDA als auch von der EMA beschleunigte
Zulassungsverfahren bewilligt (62).

- Signifikante Effekte: Die beobachteten Unterschiede zwischen Behandlungs- und
Vergleichstherapie sind statistisch signifikant und die entsprechenden Effektschatzer
fir das Hazard Ratio zeigen eine sehr groBe Uberlegenheit von Vemurafenib
gegenuber Dacarbazin.

- Die Datenqualitat der betrachteten Studie ist hoch.

- Die beobachteten Effekte gelten (ber préspezifizierte Subgruppen hinweg (interne
Konsistenz).

Zudem konnte die Ergebnissicherheit der im Dossier vom 17. Februar 2012 dargestellten
Daten der Studie NO25026 (BRIM3) im Rahmen der Wiedereinreichung des Nutzendossiers
von Vemurafenib durch eine Erganzung der vom G-BA geforderten Daten zusétzlich erhéht
werden. Daher sind die Anforderungen an einen Beleg fiir einen Zusatznutzen fir die Studie
NO25026 (BRIM3) erfullt.

Der historische Vergleich setzt die 1-Jahres-Uberlebensraten der Patienten der Studie
NO25026 (BRIM3) in Relation mit historischen, gepoolten Daten von Dacarbazinpatienten
einer der Studie NO25026 (BRIM3) vergleichbaren Patientenpopulation. Die
Aussagesicherheit dieses historischen Vergleichs entspricht einem Hinweis.

Sowohl die Studie NO25026 (BRIM3) als auch der historische Vergleich erflllen hohe
Qualitatsstandards und belegen die Wirksamkeit von Vemurafenib in eindrucksvoller Weise.
In der Gesamtschau ergibt sich ein Beleg fur einen Zusatznutzen.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flahren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Berticksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Die Ergebnisse zum Nutzen und Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimittels
Vemurafenib basieren im Wesentlichen auf den Ergebnissen der pivotalen Studie NO25026
(BRIM3) sowie auf Daten eines wissenschaftlich anspruchsvollen historischen Vergleiches.

NO25026 (BRIM3) ist eine randomisierte, offene, kontrollierte, multizentrische Phase IlI-
Studie bei nicht vorbehandelten Patienten mit nicht resezierbarem Stadium IIIC oder IV
Melanom mit BRAF-V600 Mutation. In dieser Studie wird Vemurafenib mit Dacarbazin
verglichen.

Wie in Abschnitt 4.4.1 dargelegt, legitimieren die Nachweise und deren Aussagekraft die
Beanspruchung eines Zusatznutzens fir den Wirkstoff Vemurafenib im Anwendungsgebiet
,Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600 Mutation-
positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom* (Wahrscheinlichkeit: Beleg).

Die folgende Tabelle beinhaltet die Ergebnisse der im Rahmen dieser Nutzenbewertung
aufgefuhrten patientenrelevanten Endpunkte, die einen Zusatznutzen fir den Patienten
beinhalten. Alle weiteren untersuchten Endpunkte sind im darauffolgenden Text diskutiert.
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Tabelle 4-121: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Ausmal des

Vemurafenib vs. Dacarbazin
Zusatznutzens

Mortalitat

HR: 0,37 [0,26; 0,55]°
p <0,0001 erheblich
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Gesamtiiberleben
(HR)

9,23 Monate®
[8,05; nicht erreicht] erheblich
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Gesamtuberleben
(medianes Uberleben)

55,7% [50,3%; 60,1%]
Gesamtuberleben VS.

(1-Jahres-Uberlebensrate) 38,0% [34,6%; 41,5%]"
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

erheblich

Morbiditat

HR: 0,26 [0,20; 0,33]*

Progressionsfreies Uberleben
g p<0,0001 erheblich

(HR) Wahrscheinlichkeit: Beleg
48,4 % [41,6%); 55,2%]°
VS.
5,5% [2,8%; 9,3%]" .
Gesamtansprechrate 0[28% d erheblich

RR: 8,87 [5,03; 15,64]
Wahrscheinlichkeit: Beleg

a: Datenschnitt vom 30. Dezember 2010
b: gepoolter Schatzer fiir Dacarbazin abgeleitet aus dem historischen Vergleich

HR: Hazard Ratio; RR: Relatives Risiko

Nicht relevante und/oder statistisch nicht signifikant unterschiedliche Ergebnisse sind in obiger
Tabelle nicht dargestellt. Dies betrifft folgende Endpunkte:

- Zeit bis zum Ansprechen

- Ansprechdauer

- Schmerz (VAS)

- Lebensqualitat (FACT-M)

- Unerwinschte Ereignisse
In der Gesamtschau ist der Zusatznutzen von Vemurafenib aus folgenden Griinden als

erheblich einzustufen:

Mortalitat:

Der Effekt von Vemurafenib auf das Gesamtiuberleben wurde in der Studie NO25026
(BRIM3) anhand des Hazard Ratio und des medianen Uberlebens abgebildet. Der Endpunkt
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,Gesamtiiberleben” der Studie NO25026 (BRIM3) zeigt eine statistisch signifikante
Verbesserung gegenuber Dacarbazin (p<0,0001). Eine Hazard Rate von 0,37 (95% KI: 0,26;
0,55) fir das Gesamtlberleben wurde im Anwendungsgebiet bisher nicht erreicht und stellt
generell einen Therapiedurchbruch dar (Datenschnitt vom 30. Dezember 2010). Auch fir
Patienten mit BRAF-VV600 nichtE-Mutation konnte mit einer Hazard Rate von 0,11 (95% KI:
0,02; 0,54) eine statistisch signifikante Verldangerung des Gesamtiiberlebens nachgewiesen
werden (p=0,001). Dieser Effekt konnte Uber alle finf Datenschnitte hinweg aufrechterhalten
werden.

Tabelle 4-122: Ergebnisse zum Gesamtlberleben — Studie NO25026 (BRIM3), direkter
Vergleich von Vemurafenib und Dacarbazin (alle Werte ohne Zensierung der Cross-over
Patienten)

Vemurafenib Dacarbazin Veg;i;arfggzi?nvs.
Gesamtiiberleben N KI\[/INEgiZ(t)eTI] N K'\[/II\/EgiZt)elfl] HR[95% KI]  p-Wert
ibPSteezn:;E?rnzmo 330 [8,55;2?1.e-] 3 [6,2;5171%’28] [0'2%;35'55] .
gfgtlftzsbcetnzigau 337 [12,%)?’125,0] 3% [9,1?,32,2] [0'5(‘){;65'84] .
0. Desember 2012 B ogiisan | B poniosn | mesos 00

a: ohne Zensierung der Therapiewechsler
n.e.: nicht erreicht; KM: Kaplan-Meier; KI: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio

Fur den Datenschnitt vom 30. Dezember 2010 konnte das mediane Uberleben der
Vemurafenibpatienten auf 9,23 Monate (95% KI: 8,05; nicht erreicht) geschatzt werden. Das
mediane Uberleben der Dacarbazinpatienten zu diesem Zeitpunkt betrug 7,75 Monate
(95% KI: 6,28; 10,28). Diese Ergebnisse haben die Einschrdnkung, dass das mediane
Uberleben zu diesem Zeitpunkt eine sehr konservative Schitzung ist, die zudem wegen der
vielen Zensierungen noch wenig robust ist.

Das mediane Uberleben des Datenschnittes 20. Dezember 2012 der Studie N0O25026
(BRIM3) von 13,6 Monaten verdeutlicht zusatzlich den erheblichen Zusatznutzen von
Vemurafenib. Trotz zahlreicher Dacarbazinpatienten, die zu diesem Zeitpunkt in den
Vemurafenibarm gewechselt sind, kann auch zwei Jahre nach dem ersten Datenschnitt und
nach dem Offnen der Studie eine signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens im
Vemurafenibarm nachgewiesen werden (HR 0,79; 95% KI 0,66; 0,95).
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Eine signifikante Verbesserung des Gesamtuberlebens konnte zudem fir zahlreiche
Subgruppen, aber auch fur Patienten mit BRAF-V600 nichtE-Mutation eindrucksvoll
nachgewiesen werden.

Tabelle 4-123: Ergebnisse zum Gesamtlberleben der BRAF-V600 nichtE-Patienten — Studie
NO25026 (BRIM3), direkter Vergleich von Vemurafenib und Dacarbazin (alle Werte ohne
Zensierung der Cross-over Patienten)

Vemurafenib Dacarbazin Veg;cgarfggzi?nvs.
Gesamtiberleben N K'\[/Il\/EgiZt)el](I] N K'\[/Hgi?el](” HR [95% KI] p-Wert
20, s 2010 U posezy | ¥ panrs | podosy 00
01t i ne ¥ eoan | pavoey 000
2. kom0 U el | ¥ onne) | pasos 0%
o1 Feonan 201 S R D
g.c).[);teezr:asézzirttzaon “ [12,2502’?ﬁ.e.] 3 [6,05;’i§,77] [0,2%;48,86] 0.0t

a: ohne Zensierung der Cross-over Patienten
n.e.: nicht erreicht; KM: Kaplan-Meier; KI: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio

Die methodische Problematik eines frilhen Cross-overs der Studie NO25026 (BRIM3) und
die Auswirkungen auf die Aussagekraft der einzelnen Datenschnitte sind in diesem
Nutzendossier ausfuhrlich diskutiert. Zur Erhdhung der Ergebnissicherheit wurde im Rahmen
der Wiedereinreichung des Nutzendossiers von Vemurafenib ein umfassender historischer
Vergleich durchgefiihrt. Da der Endpunkt ,,medianes Uberleben* Eigenschaften besitzt, die es
erschweren, einen wissenschaftlich unbedenklichen historischen Vergleich zu ermdglichen
(siehe auch Abschnitt 4.3.1.3.1.1.4), wurden im Rahmen des historischen Vergleichs die 1-
Jahres-Uberlebensraten der Studie NO25026 (BRIM3) und 1-Jahres-Uberlebensraten der in
den historischen Vergleich eingeschlossenen Studien berlcksichtigt.

Dieser historische Vergleich setzt die 1-Jahres-Uberlebensraten der Patienten der Studie
N0O25026 (BRIM3) in Relation mit historischen, gepoolten Daten von Dacarbazinpatienten
einer medizinisch-aquivalenten Patientenpopulation. Die 1-Jahres-Uberlebensrate der
Vemurafenibpatienten der Studie NO25026 (BRIM3) betrug 55,7% [50,3%; 60,1%] und
45,8% [40,1%; 51,5%] fir Patienten im Dacarbazinarm. Eine konservative Schétzung
gepoolter Dacarbazin-Uberlebensraten einer der Studie NO25026 (BRIM3) medizinisch-
aquivalenten Patientenpopulation zeigte 1-Jahres-Uberlebensraten von 38,0% [34,6%; 41,5%]
fir Patienten unter Dacarbazinbehandlung. Eine Pradiktivitdit des BRAF Mutationsstatus
konnte dabei im Rahmen des historischen Vergleichs ausgeschlossen werden. In der
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Konsequenz konnte mittels des historischen Vergleichs eine Differenz von 17,7% in der
1-Jahres-Uberlebensrate zwischen Vemurafenib und Dacarbazin gezeigt werden. Gegeniiber
der beobachteten Differenz der 1-Jahres-Uberlebensrate von 9,9% in der Studie NO25026
(BRIM3) kommt dies nahezu einer Verdopplung des Unterschiedes in der 1-Jahres-
Uberlebensrate gleich.

Angesichts dieser Ergebnisse zum Gesamtiiberleben kann man von einem Durchbruch in der
Therapie des malignen Melanoms sprechen. In der Summe entsprechen die Ergebnisse der
Endpunktkategorie Uberlebenszeit (Mortalitit) einem erheblichen Zusatznutzen.

Morbiditat:

Die Analyse des progressionsfreien Uberlebens zeigte eine statistisch signifikante
Verbesserung fur den Vemurafenibarm (p<0,0001, Log-Rank Test). Die Hazard Ratio fur
Krankheitsprogression im Vemurafenibarm verglichen mit dem Dacarbazinarm war 0,26
(95% KI: 0,20; 0,33) (Datenschnitt 30. Dezember 2010). Das entspricht einer 74%igen
Verringerung des Risikos einer Krankheitsprogression fiir den Vemurafenibarm. Aufgrund
des offenen Studiendesigns der Studie NO25026 (BRIM3) und da kein verblindetes
Verfahren fir die Endpunkterheber (z.B. adjudication board) durchgefuhrt wurde, ist das
Verzerrungspotenzial des Endpunktes ,,Progressionsfreies Uberleben* als ,,hoch*
einzuschatzen. Dennoch liefert die Betrachtung der Daten des progressionsfreien Uberleben
einen weiteren wichtigen Beleg uber die Wirksamkeit des Produktes fur Patienten, da die
finale Analyse des progressionsfreien Uberlebens vor dem Offnen der Studie erfolgte und
somit die auch mittels der Gesamtiberlebendaten demonstrierte Wirksamkeit von
Vemurafenib eindrucksvoll unterstreicht. Damit liegt ein erheblicher Zusatznutzen in der
Dimension Morbiditat vor.

Im Rahmen der Studie NO25026 (BRIM3) konnte zudem in einem Therapiegebiet, in dem
bislang nur Ansprechraten von 5-10% gezeigt werden konnten (siehe Modul 3, Abschnitt
3.2.2), eine bis dato nicht gesehene Ansprechrate von 48,4% erreicht werden. Die
Ansprechrate im Vemurafenibarm betrug 48,4% (95% KI: 41,6%; 55,2%) und 5,5% (95% KI:
2,8%; 9,3%) im Dacarbazinarm (p<0,0001). Folglich betrug der Unterschied bezlglich des
besten Gesamtansprechens 42,9% (95% KI: 35,4%: 50,5%) zugunsten des Vemurafenibarms
(Datenschnitt vom 30. Dezember 2010). Das Ausmaf} des Endpunktes ,,Tumoransprechen® ist
als erheblich einzustufen.

Da die Analyse der Endpunkte ,, Ansprechdauer und ,Zeit bis zum Ansprechen® im
Dacarbazinarm aufgrund sehr geringer Ansprechraten nur eine sehr kleine Patientenanzahl
berticksichtigen kann, sind die Ergebnisse dieser Endpunkte mit Vorsicht zu interpretieren.
Der Kaplan-Meier Schatzer fur die mediane Ansprechdauer im Vemurafenibarm war
5,49 Monate (95% KI: 3,98; 5,72) und wurde nicht erreicht fiir den Dacarbazinarm (95% KI:
4,60; nicht erreicht) (Datenschnitt 30. Dezember 2010).

Vemurafenib konnte in der Studie NO25026 nicht nur eine besonders hohe Ansprechrate,
sondern auch ein sehr schnelles Ansprechen nachweisen. Fur die 106 bestatigten Responder
im Vemurafenibarm betrug die mediane Zeit bis zum Ansprechen 1,45 Monate (Minimum-
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Maximum: 1,0 bis 5,5 Monate). Die Mehrheit der Responder (75%) sprach bereits zum
Zeitpunkt der ersten Tumorbeurteilung nach Studienbeginn auf die Behandlung mit
Vemurafenib an (1,6 Monate). Fur die 12 bestétigten Responder im Dacarbazinarm betrug die
mediane Zeit bis zum Ansprechen 2,72 Monate (1,6 bis 5,8 Monate) (Datenschnitt
30. Dezember 2010).

Die Analyse der Schmerzpunktwerte, die von den Patienten mittels einer visuellen
Analogskala berichtet wurden, zeigt, dass es insgesamt keinen Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen gab. Das Ausmal} des Endpunktes ,,.Schmerz ist in der Kategorie ,,kein
Zusatznutzen nachweisbar® einzuordnen.

Lebensqualitat

Zusammenfassend zeigte die Analyse des FACT-M Fragebogens und seiner Subskalen, dass
sich die Lebensqualitat der Patienten im Studienverlauf zwischen den Behandlungsarmen
nicht unterschied. Ein Zusatznutzen auf der Ebene des Endpunktes ,, FACT-M* ist nicht
nachweisbar.

Unerwuinschte Ereignisse

Das maligne Melanom ist die am haufigsten zum Tode flihrende Hautkrebserkrankung und
eine der aggressivsten Krebsarten des Menschen Uberhaupt. Obwohl weniger als 5% aller
Hautkrebserkrankungen Melanome sind, verursachen sie weltweit ca. 90% aller mit
Hautkrebs assoziierten Todesfalle (63, 64) Fir Patienten im metastasierten Stadium (1V) ist
die Prognose mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von etwa 10% sehr schlecht (65). Abgesehen
von der Fruherkennung und einer rechtzeitigen chirurgischen Behandlung von friihen Stadien
des malignen Melanoms existiert keine andere therapeutische Option, die einen signifikanten
Prognosevorteil oder kurativen Ansatz fir die betroffenen Patienten gewahrleisten wirde. Bis
vor wenigen Jahren gab es nur eine sehr begrenzte Anzahl von Therapieoptionen fir die
Behandlung des metastasierten Melanoms. Der therapeutische Erfolg von Dacarbazin und
Ipilimumab ist begrenzt (3). Die chirurgische Intervention bleibt weiterhin die primére
Behandlungsoption fiir lokalisierte kutane Melanome. Patienten mit Melanomen mit grof3er
Tumordicke die in lokoregiondre Lymphknoten metastasieren, entwickeln haufig
Fernmetastasen. Die mediane Uberlebenszeit nach Beginn der Fernmetastasierung betragt
lediglich sechs bis neun Monate (12).

In der Studie NO25026 (BRIM3) waren die am hdufigsten unter einer Vemurafenibtherapie
berichteten  unerwiinschten  Ereignisse  (>30%): Rash (Hautausschlag), Fatigue
(Abgeschlagenheit), Arthralgien (Gelenkschmerzen), Lichtempfindlichkeitsreaktionen,
Nausea (Ubelkeit), Diarrhé (Durchfall), Alopezie (Haarausfall) und Kopfschmerzen. Dariiber
hinaus wurde das cuSCC bei ca. 20% der Patienten beobachtet. Die Mehrheit aller
dokumentierten unerwiinschten Ereignisse waren von leichter oder maRiger Intensitat.
Insgesamt waren die mit einer Vemurafenibtherapie verbundenen Risiken in Studie NO25026
(BRIM3) medizinisch sehr gut beherrschbar. Alle im Zusammenhang mit der
Vemurafenibtherapie stehenden unerwiinschten Ereignisse waren einfach zu diagnostizieren
und behandelbar. In Anbetracht der Schwere der Grunderkrankung des metastasierten
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malignen Melanoms haben die Inzidenzen dieser unerwiinschten Ereignisse einschliel3lich der
sekundaren Neoplasien keinen Einfluss auf das sehr gunstige Nutzen-Risiko-Profil von
Vemurafenib. Im Vergleich zum begrenzten therapeutischen Erfolg einer Dacarbazintherapie
ist das Nutzen-Risiko-Profil von Vemurafenib dem Nutzen-Risiko-Profil von Dacarbazin weit
uberlegen. Bemerkenswert am Nutzen-Risiko-Profil von Vemurafenib ist, dass alle der oben
genannten  unerwinschten  Ereignisse  klinisch  einfach ~ beherrschbar  sind.
Lichtempfindlichkeitsreaktionen werden vor allem durch Vermeidung der Exposition und
Verwendung von Sonnenschutzmitteln kontrolliert. Leberfunktionsstérungen, Arthralgien
(Gelenkschmerzen),  Fatigue  (Abgeschlagenheit), QTc-Verlangerung und  Rash
(Hautausschlag) konnen leicht durch eine Dosisreduktion von Vemurafenib oder eine
Therapiepause  beherrscht  werden. Eine symptomatische Pharmakotherapie  mit
nichtsteriodalen Antiphlogistika und/oder topischen oder seltener kurzfristigen systemischen
Steroiden unterstitzt die Behandlung von niedergradigen Rash und Arthralgien.
Kopfschmerzen kdnnen mit Paracetamol therapiert werden. Gestlitzt auf neue Informationen
von Daten aus der Zulassungsstudie NO25026 (BRIM3), veroffentlichter Literatur und aus
der Pharmakovigilanziiberwachung nach Markteinfihrung konnten keine neue Signale
identifiziert werden, die das Nutzen-Risiko-Profil von Vemurafenib negativ beeinflussen
wirden [PSUR (PBRER) vemurafenib - 17th Aug. 2012 to 16th Feb. 2013 - F. Hoffmann-La
Roche LTD. Report Number 1053715]. Aus regulatorischer Sicht besteht weiterhin kein
Grund fir eine Black Box Warning. Zum gegenwaértigen Stand gibt es keinen Todesfall, der
in Zusammenhang zur Vemurafenibtherapie gebracht werden konnte.

Insgesamt betrachtet weist die geringe Inzidenz vieler Sicherheitsendpunkte der
Vemurafenibtherapie in der Studie NO25026 (BRIM3) auf das sehr giinstige Nutzen-Risiko
Profil dieser Substanz hin, welches im Folgenden kurz fiir die wichtigsten
Sicherheitsendpunkte zusammengefasst wird:

NCI-CTCAE Grad >3 unerwtinschte Ereignisse:

NCI-CTCAE Grad >3 unerwinschte Ereignisse: unerwinschte Ereignisse NCI-CTCAE Grad
>3 traten bei 49% der Patienten, die Vemurafenib erhalten hatten, auf. Die am hdaufigsten
dokumentierten NCI-CTCAE Grad >3 unerwinschten Ereignisse waren cuSCC, (Rash)
Hautausschlag, Arthralgien (Gelenkschmerzen), Lichtempfindlichkeitsreaktionen und
Erh6hung der y-GT.

NCI-CTCAE Grad 3 unerwiinschte Ereignisse: Die Qualitat der unerwinschten Ereignisse in
Relation zur Schwere der Grunderkrankung, eines metastasierten malignen Melanoms, stellen
keine fiir das Stadium der Erkrankung patientenrelevanten unerwiinschten Ereignisse dar. Die
unerwiinschten Ereignisse waren gut fiir die behandelnden Arzte zu diagnostizieren und
therapierbar.

NCI-CTCAE Grad 4 unerwinschte Ereignisse: Niedrige Inzidenz flr eine hochwirksame
onkologische Therapie. Fur die hdufigsten NCI-CTCAE Grad 4 der Studie NO25026
(BRIM3) besteht kein Zusammenhang zur Vemurafenibtherapie.
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NCI-CTCAE Grad 5 unerwiinschte Ereignisse: Bei keinem unter der Vemurafenibtherapie
aufgetretenen todlichen unerwinschten Ereignisse konnte ein Zusammenhang zur
Vemurafenibtherapie hergestellt werden.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse:

Fur eine hochwirksame onkologische Therapie ist die Inzidenz der schweren unerwiinschten
Ereignisse fur die Vemurafenibtherapie (33%) ein sehr guter Wert. Diese fiir den Patienten
bedeutende schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse sind in der Regel einfach zu
diagnostizieren, gut zu behandeln und reversibel und wurden vom G-BA am 6. September
2012 als behandelbar eingestuft. Bis zum vierten Datenschnitt am 01. Februar 2012, der nicht
in die Beurteilung des G-BA eingegangen ist, sind auf der MedDRA-SOC-Ebene keine
weiteren statistisch und medizinisch bedeutsame schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
hinzugekommen. Der pharmazeutische Unternehmer schlief3t sich der Meinung des G-BA an:
,In der Gesamtschau werden die Nebenwirkungen als fiir die Patienten bedeutend, aber als
behandelbar eingestuft. Insbesondere auch unter Bericksichtigung der hier vorliegenden
Schwere der Erkrankung und des Ergebnisses fiir den Endpunkt Uberlebensdauer filhren
diese bedeutenden Nebenwirkungen in der Bewertung des G-BA nicht zu einer Herabstufung
des Ausmafes des Zusatznutzens*“ (10). Insgesamt weist die fur eine onkologische Therapie
relativ niedrige Rate an schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen auf das sehr glinstige
Nutzen-Risiko-Profil von Vemurafenib hin.

Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhrten

Fur eine hochwirksame onkologische Therapie stellt eine durch unerwiinschte Ereignisse
hervorgerufene Therapieabbruchrate von 6% einen sehr guten Wert dar und bestétigt das
gunstige Nutzen-Risiko-Profil von Vemurafenib.

Haufige Unerwiinschte Ereignisse (nach Systemorganklassen)

In den SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Erkrankungen der Haut und des
Unterhautfettgewebes, Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort,
Skelettmuskulatur-,  Bindegewebs- und Knochenerkrankungen, Erkrankungen des
Nervensystems, Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen, Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems waren alle im Zusammenhang mit Vemurafenib auftretenden unerwiinschten
Ereignisse in der Regel leicht zu diagnostizieren, behandelbar und reversibel. Haufig lieRen
sich diese unerwinschten Ereignisse durch einfache Dosisreduktion vermeiden, oder die
Dosisreduktion von Vemurafenib stellte die einzige Therapiemalinahme dar.

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Die deutliche statistische signifikante Uberlegenheit des Dacarbazintherapiearms in dieser
Kategorie war zu erwarten, da die ,,Unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse
speziell fir Vemrafenib definiert wurden. Die Aufnahme des cuSCC und von Rash
(Ausschlag) nach Studienbeginn als unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse
erbrachte wichtige Erkenntnisse bei der medizinisch-wissenschaftlichen Einordnung dieser
unerwiinschten Ereignisse (siehe dort). Diese unerwiinschten Ereignisse sind durch den
behandelnden Arzt einfach zu diagnostizieren und heilen unter Beriicksichtigung der Schwere
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der Grunderkrankung folgenlos aus oder sind klinisch von untergeordneter Bedeutung
(medizinisch-wissenschaftliche Begriindung siehe entsprechende SOC).

Gutartige, bdsartige und unspezifische Neubildungen (einschlie3lich Zysten und
Polypen)

Die Behandlung mit BRAF-Inhibitoren, einschlieflich Vemurafenib, ist mit der Entwicklung
von cuSCC und Keratoakanthomen assoziiert. Das cuSCC war der h&ufigste Zweittumor, der
im Zusammenhang mit der Vemurafenibtherapie aufgetreten war. Das Auftreten dieses
Tumors ist fir den behandelnden Arzt mit einer hohen Sensibilitdt bei geringer Spezifitat
Klinisch einfach zu diagnostizieren. Die Mehrzahl dieser durch einfache Exzision operativ
leicht entfernbaren Ldsionen trat gewohnlich friih im Behandlungszyklus auf, im Median mit
einer Zeit von sieben bis acht Wochen bis zum ersten Auftreten. Bei Patienten, die cuSCC
entwickeln, wird empfohlen, die Behandlung ohne Dosisanpassung fortzufiihren (1). Das
cuSCC stellt fir Patienten mit einem metastasierten malignen Melanom in Relation zur
Schwere der Grunderkrankung kein fir das Stadium der Erkrankung patientenrelevantes
unerwinschtes Ereignis dar. Zuséatzlich sind noch Einzelfalle von nicht-cuSCC und neue
primare Melanome beschrieben worden.

Die Entfernung dieser Hautlasionen ist fir den Patienten unangenehm und mit einem
zusatzlichen Zeitaufwand verbunden, aus medizinischer Sicht jedoch fiihrt das Auftreten des
cuSCC und der anderen in der Regel auf die Haut beschrénkten sekundédren Neoplasien nicht
zu einer Einschrankung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses von Vemurafenib. Das Auftreten
sekundarer Neoplasien ist Gegenstand der Pharmakovigilanziberwachung seit der
Erstzulassung von Vemurafenib. Im klinischen Alltag stellt die Entfernung dieser sekundéren
Neoplasien keine den Patienten in seinem konkreten Krankheitszustand beeintrachtigende
Nebenwirkung der Vemurafenibtherapie dar.

Gesamtfazit:

Unter Berlcksichtigung der hier vorliegenden Schwere der Erkrankung des metastasierten
malignen Melanoms und des Ergebnisses fiir den Endpunkt Uberlebensdauer fihrt das
Sicherheitsprofil von Vemurafenib nicht zu einer Herabstufung des AusmaBes des
Zusatznutzens.

Erheblicher Zusatznutzen — Zusammenfassung

Im Anwendungsgebiet ,,Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
BRAF-V600 Mutation-positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom* mit
hohem therapeutischen Bedarf stellt die Verldangerung des Gesamtiberlebens im direkten
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie Dacarbazin eine bisher nicht erreichte
Verbesserung des therapierelevanten (Zusatz-) Nutzens dar.

Das AusmaR des Zusatznutzens ist als erheblich anzusehen, da die Verlangerung der
Uberlebensdauer hochsignifikant ist und mit einer relativen Verminderung des Sterberisikos
um 63% (p <0,0001) einhergeht.
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Eine erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer um 89% konnte im Rahmen der
Wiedereinreichung des Dossiers zur Nutzenbewertung nun auch fur Patienten mit BRAF-
V600 nichtE-Mutation gezeigt werden (p=0,001).

Aus dem historischen Vergleich ergibt sich eine Differenz von 17,7% in der 1-Jahres-
Uberlebensrate zwischen Vemurafenib und Dacarbazin. Gegenlber der beobachteten
Differenz der 1-Jahres-Uberlebensrate von 9,9% in der Studie NO25026 (BRIM3) kommt
dies nahezu einer Verdopplung des Unterschiedes in der 1-Jahres-Uberlebensrate gleich.

Angesichts dieser Ergebnisse zum Gesamtiiberleben kann man von einem Durchbruch in der
Therapie des malignen Melanoms sprechen. Die FDA hat den Wert dieser innovativen
Therapie sogar so hoch eingeschatzt, dass eine Anpassung der Kriterien fur die Beendigung
der Studie NO25025 (BRIM3) empfohlen wurde, um den Patienten im Dacarbazinarm
schnellstmdglich eine Therapie mit Vemurafenib zu erméglichen.

Auch die Analyse des progressionsfreien Uberlebens zeigte eine statistisch signifikante
erhebliche Verbesserung fur den Vemurafenibarm (p<0,0001).

Das Ausmall des Endpunktes ,, Tumoransprechen ist ebenfalls als erheblich einzustufen
(p<0,0001).

Alle im Zusammenhang mit der Vemurafenibtherapie stehenden unerwiinschten Ereignisse
waren einfach zu diagnostizieren und behandelbar. In Anbetracht der Schwere der
Grunderkrankung des metastasierten malignen Melanoms haben die Inzidenzen dieser
unerwinschten Ereignisse einschliellich der sekundaren Neoplasien keinen Einfluss auf das
sehr gunstige Nutzen-Risiko Profil von Vemurafenib.

Diese Ergebnisse unterstreichen den hohen Stellenwert einer personalisierten Therapieoption
wie Vemurafenib, die zielgerichtet die onkogene BRAF-Kinase hemmt. Vemurafenib leistet
somit einen wesentlichen Beitrag zur personalisierten Medizin.

In der Gesamtschau ergibt sich ein Beleg flr einen erheblichen Zusatznutzen. Da nun im
Rahmen der Wiedereinreichung des Nutzendossiers von Vemurafenib samtliche verfligbare
und vom G-BA geforderte Evidenz vorgelegt wurde, beantragen wir den Beschluss uber die
Nutzenbewertung zeitlich unbefristet zu erlassen.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berlcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-124: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens
Erwachsene Patienten mit BRAF-V600 Mutation- erheblich

positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem

Melanom

4.4.4 Angabe der Patientengruppen, fr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen sind, missen keine
Nachweise zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden
(Abschnitt 4.3), solange der Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschliellich Umsatzsteuer in den
letzten 12 Monaten einen Betrag von 50 Millionen Euro nicht tbersteigt.

Fur diese Arzneimittel sind Angaben zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, im vorliegenden Abschnitt einzureichen. Dabei soll
zundchst das Ausmald des Zusatznutzens (in der Definition gemall AM-NutzenV) begriindet
beschrieben werden. Unter Bericksichtigung des Ausmafes des Zusatznutzens sollen
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, benannt
werden. Weitere Abschnitte von Modul 4 kénnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Beschreiben Sie begriindet das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung der
Kategorisierung gemal AM-NutzenV. Bericksichtigen Sie bei den Aussagen zum
Zusatznutzen nachgewiesene Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen.
Verweisen Sie, wo notwendig, auf weitere Abschnitte von Modul 4.

Nicht zutreffend.

Geben Sie auf Basis des Ausmalies des Zusatznutzens in der nachfolgenden Tabelle an, flr
welche Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie
das Ausmall des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
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Zusatznutzen. Figen Sie flir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-125: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmald des Zusatznutzens — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

4.5 Begrundung flr die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begrunden Sie dies. Begriunden Sie dabei auch, warum sich die ausgewéhlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nichtrandomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmdoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kdnnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.
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45.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005,
Molenberghs 2010%°). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen flr das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'7) dar. Daneben besteht die Méglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene®) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006 soll
ausreichend begrundet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung flr die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

15 Burzykowski T (Ed.: The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

% Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
" Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

18 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Datenquellen
auf.

NO25026 (BRIM3)

- Registereintrag: clintrials.gov: NCT01006980 (30)
- Studienbericht NO25026 (BRIM3): April 2011 (44)
- Publikation zur Studie NO25026 (BRIM3):

- Chapman PB, Hauschild A, Robert C, Haanen JB, Ascierto P, Larkin J, Dummer R,
Garbe C, Testori A, Maio M, Hogg D, Lorigan P, Lebbe C, Jouary T, Schadendorf D,
Ribas A, O'Day SJ, Sosman JA, Kirkwood JM, Eggermont AM, Dreno B, Nolop K,
Li J, Nelson B, Hou J, Lee RJ, Flaherty KT, McArthur AG; BRIM-3 Study Group.
Improved Survival with Vemurafenib in Melanoma with BRAF V600E Mutation. N
Engl J Med 2011; 364(26):2507-16. (29)

- Su F, Viros A, Milagre C, Trunzer K, Bollag G, Spleiss O, Reis-Filho JS, Kong X,
Koya RC, Flaherty KT, Chapman PB, Kim MJ, Hayward R, Martin M, Yang H,
Wang Q, Hilton H, Hang JS, Noe J, Lambros M, Geyer F, Dhomen N, Niculescu-
Duvaz I, Zambon A, Niculescu-Duvaz D, Preece N, Robert L, Otte NJ, Mok S, Kee
D, Ma Y, Zhang C, Habets G, Burton EA, Wong B, Nguyen H, Kockx M, Andries L,
Lestini B, Nolop KB, Lee RJ, Joe AK, Troy JL, Gonzalez R, Hutson TE, Puzanov |,
Chmielowski B, Springer CJ, McArthur GA, Sosman JA, Lo RS, Ribas A, Marais R.
RAS Mutations in Cutaneous Squamous-Cell Carcinomas in Patients Treated with
BRAF Inhibitors. N Engl J Med 2012; 366(3):207-15. (34)

- Bewertungsbericht der Zulassungsbehorden: Rapporteurs’ Day 150 Joint Response
Assessment Report (66, 67)

- Bewertungsbericht der Zulassungsbehorden: Rapporteur and co-rapporteur day 170 joint
response assessment report (68, 69)

- Clinical Study Report Addendum No. 2 - NO25026 (BRIM3): Juni 2012 (38)
- Clinical Study Report Addendum No. 1050643 - NO25026 (BRIM3): Mai 2012 (15)
- Clinical Study Report Addendum 1052726 - NO25026 (BRIM3): September 2012 (58)
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- Clinical Study Report Update - NO25026 (BRIM3): Mai 2012 (70)

- Zusatzanalysen zu den unerwiinschten Ereignissen (71)

- Subgruppenanalysen (72)

4.7 Referenzliste

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage), die Sie in Modul 4 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene
bibliografische Literaturrecherche an, und zwar einzeln fiir jede Datenbank. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980
to 2010 week 50°) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Geben Sie zusatzlich an, fir welchen Abschnitt von Modul 4 die Suche durchgefihrt wurde.

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Datenbankname EMBASE
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006
[Quelle®®] — Strategy minimizing difference between sensitivity and
specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab;ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 | (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 | or/8-10 454517

12 | (random™ or double-blind*).tw. 650136

13 | placebo*.mp. 243550

14 | or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

Fir das zu bewertenden Arzneimittel Vemurafenib wurde eine systematische bibliografische
Literaturrecherche nach randomisierten kontrollierten Studien in den Datenbanken EMBASE,

9 Das zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455.

Vemurafenib (Zelboraf®) Seite 256 von 313



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.09.2013

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

MEDLINE und Cochrane durchgefihrt. Die Suchstrategien sind in Tabelle 4-126, Tabelle
4-127 und Tabelle 4-128 dargestellt. Die Selektion erfolgte gemaR den in Abschnitt 4.2.2
pradefinierten Kriterien.

Die Suche wurde fiir den Abschnitt 4.3.1.1.2 durchgeftihrt.

Datenbankname EMBASE
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 11.06.2013

Zeitsegment 1947 bis 10. Juni 2013

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006
[Quelle®®] — Strategy minimizing difference between sensitivity and
specificity

Tabelle 4-126 (Anhang): Ovid-Suchstrategie fur EMBASE

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Melanoma/ or melanoma.mp. 128.999

2 (Zelboraf or Vemurafenib or PLX or PLX4032 or PLX 4032 or 1.933
RO5185426 or RG7204).mp.

3 (random™ or double-blind*).tw. 878.199

4 placebo*.mp. 319.266

5 3or4 1.041.934

6 land 2 and 5 156

% Das zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455.
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Datenbankname MEDLINE
Suchoberfléche Ovid

Datum der Suche  11.06.2013
Zeitsegment 1946 bis 11.Juni 2013

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006
[Quelle*] — Strategy minimizing difference between sensitivity and

specificity

Tabelle 4-127 (Anhang): OVID-Suchstrategie fir MEDLINE

# Suchbegriffe Ergebnis
1 Melanoma/ or melanoma.mp. 91.540
2 (Zelboraf or Vemurafenib or PLX or PLX4032 or PLX 4032 or 607
R0O5185426 or RG7204).mp.
3 randomized controlled trial.pt. 366.426
4 (randomized or placebo).mp. 593.855
5 3or4 593.855
6 land 2 and 5 21
Datenbankname Cochrane
Suchoberfléche Ovid
Datum der Suche  11.06.2013
Zeitsegment 1991-2013
Suchfilter Es wurde kein Suchfilter verwendet.
Tabelle 4-128 (Anhang): OVID-Suchstrategie fiir Cochrane
# Suchbegriffe Ergebnis
1 Melanoma/ or melanoma.mp. 1.579
2 (Zelboraf or Vemurafenib or PLX or PLX4032 or PLX 4032 or 3
R0O5185426 or RG7204).mp.
3 land?2 1

2! Das zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and

systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die in Abschnitt 4.2.3.3 beschriebene Suche in
Studienregistern an, und zwar einzeln fur jedes Studienregister. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B. clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter
der das Studienregister erreichbar ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Geben Sie zusatzlich
an, fur welchen Abschnitt von Modul 4 die Suche durchgefuhrt wurde.

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche  08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid)
[ALL-FIELDS] AND (“Phase II" OR "Phase I11" OR "Phase 1V")
[PHASE]

Treffer 23

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche  11.06.2013

Suchstrategie melanoma AND Zelboraf OR Vemurafenib OR PLX OR PLX4032
OR PLX 4032 OR R05185426 OR RG7204

Treffer 49

Ergebnisse clinicaltrials.gov

Studiennummer Identifikationsnummer Name der Studie

11-091 NCT01474551 Vemurafenib (R05185426) in Poor Performance Status
Patients With Unresectable Locally Advanced or
Metastatic Melanoma Harboring a V600EBRAF Mutation

CAl84-161 NCT01400451 Ph I/11 Ipilimumab Vemurafenib Combo

ML25597 NCT01248936 A Study of RO5185426 in Patients With Metastatic
Melanoma

M0O25515 NCT01307397 An Expanded Access Study of RO5185426 in Patients
With Metastatic Melanoma

MO25653 NCT01253564 A Study of RO5185426 in Previously Treated Melanoma

Patients With Brain Metastases
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Ergebnisse clinicaltrials.gov

Studiennummer

Identifikationsnummer

Name der Studie

MO25743

NCT01378975

A Study of Vemurafenib in Metastatic Melanoma Patients
With Brain Metastases

NO25026

NCT01006980

A Study of RO5185426 in Comparison With Dacarbazine
in Previously Untreated Patients With Metastatic
Melanoma (BRIM 3)

NO25395

NCT01271803

A Study of RO5185426 And GDC-0973 in Patients With
BRAF-Mutation Positive Metastatic Melanoma

NP22657

NCT00949702

A Study of RO5185426 in Previously Treated Patients
With Metastatic Melanoma

NP22676

NCT01001299

A Pharmacokinetic Study of RO5185426 in Combination
With a Drug Cocktail in Patients With Metastatic
Melanoma

NP25158

NCT01164891

A Pharmacokinetic and Metabolism Study of 14C-labeled
R0O5185426 on Patients With Metastatic Melanoma

NP25163

NCT01107418

A Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Study of
RO5185426 in Previously Treated Patients With
Metastatic Melanoma

NP25247

NCT01143753

A Study of RO5212054 (PLX3603) in Patients With
BRAF V600-mutated Advanced Solid Tumours

NP25396

NCT01264380

A Study of the Effect of Food on the Pharmacokinetics of
Single Dose RO5185426 And the Safety And Efficacy of
Continuous Administration in Patients With BRAF V600E
Mutation-Positive Metastatic Melanoma

PLX06-02

NCT00405587

Safety Study of PLX4032 in Patients With Solid Tumors

PLX108-09

NCT01826448

A Phase 1b Open Label, Dose Escalation Study of
PLX3397 in Combination With Vemurafenib in V600-
mutated BRAF Melanoma

ML27894

NCT01495988

Trial of Vemurafenib With or Without Bevacizumab in
Patients With Stage IV BRAFV600 Mutant Melanoma

NCI-2013-00808

NCT01835184

Cabozantinib-S-Malate and Vemurafenib in Treating
Patients With Melanoma That is Metastatic or That Cannot
Be Removed By Surgery

NCI-2012-00238

NCT01519427

Selumetinib and Akt Inhibitor MK2206 in Treating
Patients With Stage |11 or Stage IV Melanoma Who Failed
Prior Therapy With Vemurafenib or Dabrafenib

BCC-MEL-11-03

NCT01638676

A Phase I/1l Trial of Vemurafenib and Metformin to
Melanoma Patients

G028141

NCT01689519

A Phase 3 Study Comparing GDC-0973, a MEK Inhibitor,
in Combination With Vemurafenib vs Vemurafenib Alone
in Patients With Metastatic Melanoma

MLN28305

NCT01813214

The Effects of Vemurafenib on Immunity in Patients With
Melanoma

116513

NCT01597908

Dabrafenib Plus Trametinib vs Vemurafenib Alone in
Unresectable or Metastatic BRAF V600E/K Cutaneous
Melanoma

MCC-16992

NCT01659151

Vemurafenib With Lymphodepletion Plus Adoptive Cell
Transfer & High Dose IL-2 Metastatic Melanoma

12PLKO1

NCT01683188

HD IL-2 + Vemurafenib in Patients With BRAF Mutation
Positive Metastatic Melanoma
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http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01264380
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00405587
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01826448
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01826448
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01826448
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01495988
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01495988
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01835184
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01835184
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01835184
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01519427
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01519427
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01519427
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01638676
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01638676
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01689519
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01689519
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01689519
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01813214
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01813214
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01597908
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01597908
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01597908
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01659151
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01659151
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01683188
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01683188
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Ergebnisse clinicaltrials.gov

Studiennummer

Identifikationsnummer

Name der Studie

GP28384

NCT01656642

A Study of The Safety and Pharmacology of MPDL3280A
Administered in Combination With Vemurafenib
(Zelboraf®) in Patients With Previously Untreated
BRAFV600-Mutation Positive Metastatic Melanoma

Protocol 11952

NCT01512251

BKM120 Combined With Vemurafenib (PLX4032) in
BRAFV600E/K Mutant Advanced Melanoma

1208010666

NCT01781026

Phase 2 Study of Neoadjuvant Vemurafenib in Melanoma
Patients With Untreated Brain Metastases

120114

NCT01585415

Vemurafenib and White Blood Cell Therapy for Advanced
Melanoma

12-088

NCT01611675

Leflunomide+Vemurafenib in V600 Mutant Met.
Melanoma

MCC-17013

NCT01657591

Study of XL888 With Vemurafenib for Patients With
Unresectable BRAF Mutated Stage 111/IV Melanoma

P1446A-05/72/12

NCT01841463

Study of an Oral Cdk Inhibitor Administered With an Oral
BRAF Inhibitor in Patients With Advanced or Inoperable
Malignant Melanoma With BRAF Mutation

CA184-240

NCT01673854

Phase Il Safety Study of Vemurafenib Followed by
Ipilimumab in Subjects With V600 BRAF Mutated
Advanced Melanoma

12-343

NCTO01754376

Combined BRAF-Targeted Therapy & Immunotherapy for
Melanoma

G027826

NCT01667419

A Study of Vemurafenib Adjuvant Therapy in Patients
With Resected Cutaneous BRAF Mutant Melanoma

NO25390

NCT01519323

A Study of Vemurafenib in Pediatric Patients With Stage
I1IC or Stage IV Melanoma Harboring BRAFV600
Mutations

ML27763

NCT01586195

Study Of Zelboraf (Vemurafenib) in Patients With
Locally-Advanced, Unresectable, Stage I1lc Or Metastatic
Melanoma and Activating Exon 15 BRAF Mutations
Other Than V600E

2011-0847

NCT01603212

Systemic Therapy With Interferon, Interleukin-2 and
BRAF Inhibitor

G028054

NCT01765556

A Pharmacokinetics Study to Investigate the Effect of
Ketoconazole on Vemurafenib in Patients With
BRAFV600 Mutation-Positive Metastatic Melanoma

G028394

NCT01765569

A Pharmacokinetics Study to Investigate the Effect of
Vemurafenib on Digoxin in Patients With BRAFV600
Mutation-Positive Metastatic Melanoma

PX-866-007

NCT01616199

Study of PX-866 and VVemurafenib in Patients With
Advanced Melanoma

HC164498

NCT01843738

Radiation Use During Vemurafenib Treatment

G028052

NCT01765543

A Pharmacokinetics Study to Investigate the Effect of
Rifampin on Vemurafenib in Patients With BRAFV600
Mutation-Positive Metastatic Malignancy

G028398

NCT01849666

A Study of the Effect of Vemurafenib on the
Pharmacokinetics of Phenprocoumon in Patients With
BRAFV600 Mutation-Positive Metastatic Malighancy

G028397

NCT01851824

A Study of the Effect of Vemurafenib on the
Pharmacokinetics of Acenocoumarol in Patients With
BRAFV600 Mutation-Positive Metastatic Malighancy
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http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01656642
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01656642
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01656642
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01656642
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01512251
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01512251
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01781026
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http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01586195
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01586195
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01586195
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01586195
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01603212
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01603212
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01765556
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01765556
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01765556
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01765569
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01765569
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01765569
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01616199
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01616199
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01843738
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01765543
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01765543
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01765543
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01849666
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Ergebnisse clinicaltrials.gov

Studiennummer Identifikationsnummer Name der Studie
G028396 NCT01844674 A Study on the Effect of Vemurafenib on the
Pharmacokinetics of a Single Dose of Tizanidine in
Patients With BRAFV600 Mutation-Positive Metastatic
Malignancies
TCD12739 NCT01673737 A Phase I/1b Trial for the Evaluation of SAR260301 in
Monotherapy or in Combination With Vemurafenib in
Patients With Various Advanced Cancer
2012-0153 NCT01596140 Vemurafenib in Combination With Everolimus or
Temsirolimus With Advanced Cancer
201304715 NCT01876641 Treatment of a Resistant Disease Using Decitabine
Combined With Vemurafenib
Studienregister ICTRP
Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx

Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

11.06.2013

melanoma AND Zelboraf OR VVemurafenib OR PLX OR PLX4032
OR PLX 4032 OR R05185426 OR RG7204

Recruitment status: ALL
46

zusatzliche Ergebnisse ICTRP

Studiennummer

Identifikationsnummer

Name der Studie

ANZMTG 01.10

ACTRN12613000198729

Study of increasing doses of genetically modified GD2-
specific T cells in patients with metastatic melanoma

MEK116513

EUCTR2011-006088-23-SE

A study to test two investigational drugs, dabrafenib and
trametinib, in combination together for treating a specific
type of melanoma compared to another drug, vemurafenib
that is approved for treatingthe same type of melanoma.

MO28072

EUCTR2011-004426-10-GB

An open-label, phase Il study of vemurafenib in patients
with BRAF V600 mutation-positive cancers

PLX108-01

NCT01004861

Safety Study of PLX108-01 in Patients With Solid Tumors

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Category

Roche trials database
http://www.roche-trials.com/searchFullText.action?drug=2
12.06.2013

Protocol Registry
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http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=EUCTR2011-004426-10-GB
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=EUCTR2011-004426-10-GB
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?TrialID=NCT01004861
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Suchbegriffe Treffer

1 PLX 0

2 PLX4032 5

3 PLX 4032 5

4 R0O5185426 28

5 RG7204 6

6 Vemurafenib 28

7 Zelboraf 28
Gesamt 28

eine Dublettenprifung wurde per Hand durchgefiihrt

zusatzliche Ergebnisse Roche trials database

Studiennummer Name der Studie

G028399 An Extension (Rollover) Study of Vemurafenib in Patients With BRAF V600
Mutation-Positive Malignancies Previously Enrolled in an Antecedent Vemurafenib
Protocol

NO25530 A Study of RO5185426 (Vemurafenib) in Patients With Metastatic or Unresectable
Papillary Thyroid Cancer Positive for the BRAF V600 Mutation

G028053 A Study of The Impact of Severe Hepatic Impairment on the Pharmacokinetics and
Safety of Vemurafenib in BRAF V600 Mutation-Positive Cancer Patients

ML28471 Comparison of In-House Methods and Cobas BRAF V600 Mutation Assay in
Melanoma Tumor Samples

ML28560 A Screening Study to Detect BRAF V600 Mutation-Positive Patients For Enrollment
into Clinical Research Studies of Zelboraf (Vemurafenib)
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http://www.roche-trials.com/trialDetailsGet.action?studyNumber=GO28399
http://www.roche-trials.com/trialDetailsGet.action?studyNumber=GO28399
http://www.roche-trials.com/trialDetailsGet.action?studyNumber=GO28399
http://www.roche-trials.com/trialDetailsGet.action?studyNumber=NO25530
http://www.roche-trials.com/trialDetailsGet.action?studyNumber=NO25530
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http://www.roche-trials.com/trialDetailsGet.action?studyNumber=GO28053
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http://www.roche-trials.com/trialDetailsGet.action?studyNumber=ML28560
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien mit
Ausschlussgrund

Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien unter Nennung des
Ausschlussgrunds auf.
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Tabelle 4-129 (Anhang): Im Volltext ausgeschlossene nicht relevante Publikationen

Publikation

Ausschlussgrund

Agarwala SS, Di Pietro A, Flaherty KT, Garbe C,
Grob JJ, Kashani-Sabet M, et al. Meeting report
from the third global workshop on melanoma.
Pigment Cell and Melanoma Research.
2010;23(5):el-e7.

E6:

Keine Vollpublikation einer Studie

Andrews A. Novel agents boost survival in
metastatic melanoma. American Health and Drug
Benefits. 2011;4(4 SPEC. ISSUE).

E6:

Keine Vollpublikation einer Studie

Chapman P, Wolchok J, Sondak VK, Eggermont
AMM. Q and A: New melanoma drugs in
community practice. Oncology Report.
2011(JULY-AUGUST):31.

E6:

Keine Vollpublikation einer Studie

Chapman PB, Hauschild A, Robert C, Larkin IMG,
Haanen JBAG, Ribas A, et al. Phase |11
randomized, open-label, multicenter trial (BRIM3)
comparing BRAF inhibitor vemurafenib with
dacarbazine (DTIC) in patients with V600EBRAF-
mutated melanoma. Journal of Clinical Oncology.
2011;1).

E6:

Keine Vollpublikation einer Studie

Hauschild A, McArthur GA, Robert C, Haanen JB,
Ascierto P, Larkin J, et al. Vemurafenib improves
overall survival compared to dacarbazine in
advanced BRAFV600E-mutated melanoma: An
update from the phase 111 randomized, open-label,
multicenter BRIMS trial. Pigment Cell and
Melanoma Research. 2011;24 (5):1021.

E6:

Keine Vollpublikation einer Studie

McArthur G, Hauschild A, Robert C, Haanen JB,
Ascierto P, Lee RJ, et al. Vemurafenib improves
overall survival compared to dacarbazine in
advanced BRAFV600E-mutated melanoma:
Updated survival results from a phase 111
randomised, open-label, multicentre trial. European
Journal of Cancer. 2011;47:14.

E6:

Keine Vollpublikation einer Studie

McArthur G, Hauschild A, Robert C, Larkin J,
Haanen JB, Ribas A, et al. Efficacy of vemurafenib
in BRAFV600K mutationpositive melanoma
disease-results from the phase 3 clinical study
BRIMS3. Pigment Cell and Melanoma Research.
2012;25 (6):871.

E6:

Keine Vollpublikation einer Studie

Young K, Minchom A, Larkin J. BRIM-1, -2 and -3
trials: improved survival with vemurafenib in
metastatic melanoma patients with a
BRAF(V600E) mutation. Future Oncology.
2012;8(5):499-507.

E6:

Keine Vollpublikation einer Studie
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Anhang 4-D: Liste der abgebrochenen Studien

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle die abgebrochenen Studien aus dem durch die
verschiedenen Suchschritte in Abschnitt 4.3.1.1 identifizierten Studienpool.

Tabelle 4-130 (Anhang): Studienpool, abgebrochene Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studie

Studienkategorie

verfligbare Datenquellen®

Studie zur
Zulassung des
zu bewertenden
Arzneimittels

(ja/nein)

gesponserte
Studie®

(ja/nein)

Studie
Dritter

(ja/nein)

Studienbericht

(ja/nein [Zitat])

Registereintrag*

(ja/nein [Zitat])

Publikation

(ja/nein
[Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichst

herapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.

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

Zu dem Wirkstoff Vemurafenib im Anwendungsgebiet nicht resezierbares oder metastasiertes
Melanom liegen keine abgebrochenen Studien vor. Die Studie NO25026 (BRIM3) wurde auf
Empfehlung der regulatorischen Behdrden aufgrund auflRerordentlicher Wirksamkeit vorzeitig
beendet (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Die Studie wurde ausgewertet und ist daher hier nicht
aufgefiihrt.
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Anhang 4-E: Liste der laufenden Studien

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle die laufenden Studien aus dem durch die
verschiedenen Suchschritte in Abschnitt 4.3.1.1 identifizierten Studienpool.

Tabelle 4-131 (Anhang): Studienpool, laufende Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Datenquellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des |  Studie® Dritter
zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(Ja/nein)

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

NO25026 | ja ja nein ja(33) ja (30) ja (29), (34)
aktivkontrolliert, Vergleichsarm abweichend von der zweckméaRigen Vergleichstherapie

G028141 | nein ja nein nein ja, (73) nein
G028398 | nein ja nein nein ja, (74) nein
NP25396 | nein ja nein nein ja, (75) nein

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor ist oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt ist.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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Anhang 4-F: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-132 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-132 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Tabelle 4-132 (Anhang): Studiendesign und -methodik flr Studie NO25026 (BRIM3)

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
- Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Ko-primére Endpunkte:
Hypothesen Bewertung der Wirksamkeit von Vemurafenib als

Monotherapie im Vergleich zu Dacarbazin anhand von
progressionsfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben bei nicht
vorbehandelten Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem
metastasiertem Melanom (nicht-resezierbares Stadium 111C
oder Stadium 1V)

Sekundéare Endpunkte:

- Weitergehende Bewertung der  Wirksamkeit von
Vemurafenib im Vergleich zu Dacarbazin basierend auf
die beste Gesamtansprechrate (BORR), Ansprechdauer
und Zeit bis zum Ansprechen

- Bewertung des Vertraglichkeits- und Sicherheitsprofils von
Vemurafenib auf Basis der National Cancer Institute-
Common Toxicity Criteria for Adverse Events (NCI
CTCAE) (Version 4.0)

- Weiterfilhrende Charakterisierung des
pharmakokinetischen Profils (PK) von Vemurafenib

- Validierung des cobas® 4800 BRAF-V600 Mutationstests
als begleitendes diagnostisches  Testverfahren  zur
Identifizierung von BRAF-V600 Mutationen in der DNS,
die aus Formalin-fixierten, in Paraffin- eingebetteten
Tumorproben extrahiert wurden

Exploratorische Endpunkte:

- Untersuchung der Lebensqualitat (QoL) der
Behandlungsgruppen mittels des Fragebogens FACT-M
(Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma)
(Version 4), einer Schmerzskala (visuelle Analogskala,
VAS) und des Fragebogens Physical symptom-
improvement outcomes

- Beurteilung des Ansprechens von Melanomen, welche
bestimmte V600 nichtE Mutationen (z.B. V600K und
V600D) in Kodon 600 des BRAF Gens tragen auf
Vemurafenib

- Untersuchung  weiterer — mdglicherweise  relevanter
Biomarker:

- um das weitere Ansprechen auf Vemurafenib zu
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Methodik nach Studienbeginn (z. B.
Ein-/Ausschlusskriterien), mit

Begriindung

Item?® | Charakteristikum Studieninformation

prognostizieren

- um die primare oder erworbene Resistenz
gegentber Vemurafenib aufzukléaren

- um die pharmakodynamischen Effekte von
Vemurafenib zu zeigen

- umdie Erkrankung zu beobachten

- Beurteilung der molekularen Charakteristika von

Plattenepithelkarzinomen (squamous cell carcinomas,

SCCs), die eventuell bei Patienten beobachtet werden, die

mit Vemurafenib behandelt wurden

Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns Randomisierte, offene, multizentrische, aktiv-kontrollierte
(z. B. parallel, faktoriell) inklusive Phase Il1l-Studie NO25026 (BRIM3) zur Bewertung der
Zuteilungsverhaltnis Wirksamkeit und Sicherheit von Vemurafenib im Vergleich zu
Dacarbazin in zuvor unbehandelten Patienten mit histologisch
gesichertem BRAF-V600 Mutation-positivem metastasiertem
Melanom (nicht resezierbares Stadium I11C oder Stadium V)
Die Patienten wurden in einem Verhdltnis von 1:1
randomisiert, entweder:

- inden Behandlungsarm A: Vemurafenib oral, zweimal
téglich (bid), jeweils in der Dosierung von 960 mg
oder

- in den Kontrollarm B: Dacarbazin intravends
1.000 mg/m? an Tag 1 alle drei Wochen (3 Wochen
ZykKlus).

Figure 1 Study Design and Endpoint Summary
R . Endpoints:
A Ropf\srrssﬁze 1:0s, PFS
N (960 mg) 2: BORR, duration of
D oral bid response, time to
) (@] response, PK, safety
Screening | M
=28 days I Planned Analysis:
z * One interim for OS
A Arm B: *» Final PFS analysis to be
T dacarbazine performed at time of
I (1000 mg/m2) interim OS analysis
o} IV on Day 1
N Q3w
planned N=680
Es wurde mit dem Einschluss von 680 Patienten in die Studie
geplant.
Zwischen dem 4. Januar 2010 und 16. Dezember 2010 wurden
insgesamt 675 Patienten randomisiert in die Studie
aufgenommen: 337 Patienten in den Vemurafenibarm und 338
Patienten im Dacarbazinarm.
3b Relevante Anderungen der Amendment B wurde am 08. Juni 2010 umgesetzt:

- Es wurde Kklargestellt, dass bestimmte Daten zur
medizinischen Vorgeschichte bei allen gescreenten
Patienten entfernt werden (d.h. bei BRAF-negativen
Patienten blieb nur der letzte verflighare LDH-Wert
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erhalten)

Die Information bzgl. der BRAF-Analyse mittels cobas®
4800 BRAF-V600 und die Durchfihrung der Analyse
wurden klargestellt (insbesondere die Beschaffenheit der
Formalin-fixierten, in Paraffin- eingebetteten Tumorproben
zur Bestimmung der BRAF Mutation wurden naher
spezifiziert).

Es wurde erganzt, dass die BRAF Mutationsanalyse
durchgefiihrt wird, nachdem die Einwilligungserklarung
unterschrieben  wurde aber vor allen anderen
Screeningmalnahmen, und dass alle  folgenden
ScreeningmalBnahmen nur dann durchgefiihrt werden,
wenn das Ergebnis des cobas® Tests positiv ist.

Der zeitliche Verlauf der klinischen Untersuchungen und
Abldaufe  wurde  Kklargestellt und dem  neuen
Untersuchungsplan angepasst.

Bei Patienten, bei denen ein CT-Scan kontraindiziert war,
wurde klargestellt, dass sie mittels Magnetresonanz-
Verfahren untersucht werden konnen, um sie hinsichtlich
nicht-cuSCC zu liberwachen.

Um den Gebrauch der VAS zu vereinfachen, wurde die
Gebrauchsanweisung so geédndert, dass Patienten ganze
Zahlen einkreisen konnten, statt auf einer Linie das
AusmaB ihres Schmerzes zu markieren.

Es wurden Ergénzungen bzgl. der akzeptablen Dauer der
Verzdgerung/Unterbrechung der Vemurafenibgabe
vorgenommen, um klarzustellen, wann
Verzogerungen/Unterbrechungen in  Abhéngigkeit des
Schweregrades der unerwiinschten Ereignisse auftreten.

Ein Abschnitt (ber die Beurteilung der Compliance bzgl.
Dacarbazin wurde ergénzt.

Es wurde klargestellt, dass alle Félle von cuSCC als
schwerwiegende unerwinschte  Ereignisse  berichtet
werden mussen.

Amendment C, umgesetzt am 01. November 2011 (vor der
Interimanalyse des Gesamtiiberlebens):

Der geschatzte Behandlungseffekt von Vemurafenib,
gemessen an dem Hazard Ratio fur Tod, wurde von 0,75
nach 0,65 geédndert (basierend auf einer Anderung des
geschétzten medianen Gesamtuberlebens im
Vemurafenibarm von 10,67 nach 12,3 Monate); Grund
waren die vorlaufigen Ergebnisse von Phase I- und Phase
I1-Studien, die darauf hindeuteten, dass das mediane
Uberleben der Vemurafenibpatienten langer als geplant
sein wiirde; zusammen mit einer Anderung des Typ 1-
Fehlers (siehe Punkt 4 unten) ergab dies eine
Verminderung der Zahl der Todesfélle, die fur die finale
Analyse notwendig war (196 statt 468 Todesfélle; es sei
angemerkt, dass die geplante Power [80%] zum Nachweis
eines Behandlungseffekts noch gedndert wurde).

Die Anzahl der Interimanalysen fir Gesamtiberleben
wurde von zwei (bei 50% und 75%) nach eins (bei 50%)
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und die Methode zur Bestimmung der
Wirksamkeitsgrenzen von O’Brien nach Pocock gedndert.

Progressionsfreies Uberleben wurde als ko-primérer
Endpunkt und als Teil der priméren Studienziele ergénzt,
da progressionsfreies Uberleben bei Patienten mit
metastasiertem Melanom einen klinischen Nutzen darstellt;
progressionsfreies Uberleben wurde somit als ko-primérer
Endpunkt zu Gesamtiberleben erganzt, um die gesammelte
Evidenz eines Behandlungseffekt von Vemurafenib zu
starken; es wurde spezifiziert, dass die finale Analyse von
progressionsfreies Uberleben zum gleichen Zeitpunkt wie
die Interimanalyse des Gesamtiberlebens stattfinden
wirde.

Die Typ 1-Fehlerrate wurde von 0,025 (zweiseitig) nach
0,05 (zweiseitig) gedndert, da sie nach Ansicht des
Sponsors adaquat fur diese Studie war; Typ 1-Fehler fur
die ko-priméren Endpunkte waren 0,045 (zweiseitig) flr
Gesamtuberleben  und 0,005  (zweiseitig)  flr
progressionsfreies Uberleben, um eine Typ 1-Fehlerrate
von 0,05 (zweiseitig) fur die Studie aufrecht erhalten zu
kénnen.

Die Mdglichkeit eines Cross-overs vom Dacarbazin- in den
Vemurafenibarm wurde eingerdumt, falls diese von Seiten
des DSMB auf Grundlage der Interimanalyse des
Gesamtiiberlebens empfohlen wurde. Cross-over war nur
unter bestimmten Bedingungen erlaubt (siehe Protokoll).

Nach Datenbankschluss fiir diesen Studienbericht wurde ein
weiteres Amendment umgesetzt.

Amendment D, umgesetzt am 16. Februar 2011:

Es wurde allen Patienten die Mdéglichkeit des Cross-overs
von der Dacarbazingruppe zur Vemurafenibgruppe
gegeben (einschlieRlich Patienten, die eine systemische
Therapie in Folge einer progredienten Erkrankung
erhielten, und  solchen  mit  asymptomatischen
Hirnmetastasen). Die Auswaschperiode betrug 14 Tage.
Cross-over von der Vemurafenibgruppe zur
Dacarbazingruppe wurde verboten.

VorsichtsmalRnahmen zur  Begleitmedikation wurden
erganzt hinsichtlich maglicher Arzneimittel-
Wechselwirkungen mit allen Begleitmedikationen, die
durch CYP450 1A2, 3A4 und 2C9 metabolisiert werden,
solchen, die CYP3A4 inhibieren oder induzieren, und
Medikationen und Ergénzungsstoffen, die sich auf QT-
Intervallverlangerungen auswirken.

Starkere Uberwachung von EKGs und Elektrolyten, bevor
mit der Behandlung mit Vemurafenib begonnen wird und
wahrend der Behandlung, um mdgliche QTc-
Verléngerungen zu behandeln.

Die Beurteilung und Untersuchung von molekularen
Charakteristika verdéchtiger Lé&sionen, zusatzlich zur
Beurteilung von cuSCC, wurden ergénzt.

4 Probanden / Patienten

Die Zielpopulation der Studie waren erwachsene Patienten
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(>18 Jahre) beider Geschlechter mit histologisch gesichertem
metastasiertem Melanom, die zuvor keine systemische
Krebstherapie erhalten hatten und deren Melanom eine BRAF-
V600 Mutation trug, die mit dem cobas® 4800 BRAF-V600
Mutationstest nachgewiesen wurde.

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

Die Patienten mussten alle der folgenden Kriterien erfillen, um
in die Studie eingeschlossen zu werden:

1.
2.

10.

11.

Mannliche oder weibliche Patienten >18 Jahre

histologisch gesichertes metastasiertes Melanom (nicht
resezierbares Stadium IIC oder Stadium 1V) gemaR
American Joint Committee on Cancer [AJCC]. Das nicht
resezierbare Stadium I1IC musste von einem chirurgisch
tatigen Onkologen bestatigt werden.

Behandlungsnaiv, z.B. keine vorherige systemische
Krebstherapie flr die fortgeschrittene  Erkrankung
(Stadium HIC und 1V). Nur eine vorherige adjuvante
Immuntherapie war erlaubt.

Vor Beginn der Behandlung musste eine BRAF-V600
positive Mutation (identifiziert durch den Roche cobas
Test) vorliegen

ECOG Performance Status von 0 oder 1

Lebenserwartung >3 Monate

Mit den RECIST Kriterien (Version 1.1) nachweisbare
Erkrankung vor Beginn der Behandlung

Erholung von groRen operativen Eingriffen oder
erheblichen traumatischen Verletzungen mindestens 14
Tage vor Beginn der Behandlung

cuSCC, die bei Behandlungsbeginn identifiziert wurden,
mussten operativ  entfernt werden. Eine adaquate
Wundheilung musste vor Studienbeginn sichergestellt sein.
Eine Untersuchung der Haut bei Studienbeginn war fiir alle
Patienten erforderlich.

Eine adaquate hamatologische, renale und hepatische
Funktion definiert durch Laborparameter innerhalb von 28
Tagen vor Beginn der Behandlung war sicherzustellen:

- Absolute Neutrophilenzahl (ANC) >1,5 x 109/

- Blutpléttchenzahl >100 x 109/l

- Héamoglobin >9 g/dl

- Serumkreatinin <1,5 x obere Normgrenze (ULN)

- Aspartat-Aminotransferase  (AST) und Alanin-
Aminotransferase (ALT) <2,5x ULN
- Bilirubin <1,5 x ULN (fiir Patienten mit Gilberts
Syndrome, Bilirubin <3 x ULN)
- Alkalische Phosphatase <2,5 x ULN (<5 x ULN
fir Patienten mit gleichzeitigen Lebermetastasen)
For  pramenopausale  Frauen:  negativer  Serum
Schwangerschaftstest innerhalb von 10 Tagen vor Beginn
der Behandlung; nicht-gebéarfadhige Frauen wurden
eingeschlossen, wenn sie operativ sterilisiert oder seit >1
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12.

13.

14.

Jahr postmenopausal waren

Fur Manner und gebarfahige Frauen war die Verwendung
einer effektiven Methode zur Empfangnisverhitung
wahrend und bis mindestens sechs Monate nach Abschluss
der Behandlung gem&B &rztlicher Anweisung in
Ubereinstimmung mit lokalen Anforderungen
vorgeschrieben

Fehlen von psychischen, familidren, soziologischen oder
geographischen Vorbedingungen, die eine Einhaltung des
Studienprotokolls und des Follow-up Zeitplans eventuell
erschweren konnten; diese Vorbedingungen wurden mit
den Patienten vor Studieneinschluss besprochen

Vor Studienbeginn und bevor jegliche studienbezogenen
Untersuchungen  vorgenommen  wurden, lag eine
unterschriebene Einverstandniserklarung vor.

Ausschlusskriterien:

Patienten, die irgendwelche der folgenden Kriterien erfillten,
wurden von der Studie ausgeschlossen:

1.

Aktive Lésionen des Zentralen Nervensystems (ZNS) (z.B.
radiographisch instabile, symptomatische Ldsionen).
Patienten mit stereotaktischer Therapie oder chirurgischem
Eingriff waren einschlieBbar, wenn sich fiir >3 Monate
keine Krankheitsprogression im Gehirn zeigte. Die
Patienten durften seit >3 Wochen keine Therapie mit
Kortikosteroiden erhalten haben. Eine Radiotherapie des
gesamten Gehirns war nicht gestattet, auBer bei Patienten
mit endgultiger Resektion oder stereotaktischer Therapie
aller radiologisch feststellbaren parenchymalen Lésionen.

Karzinomattse Meningitis in der Vorgeschichte

Regionale Infusions- oder Perfusionstherapie an den
Gliedmafien

Anstehende  oder  laufende  Verabreichung  von
Krebstherapien, die nicht den in dieser Studie
verabreichten entsprechen

Schwangere oder stillende Frauen

Refraktare Ubelkeit oder Erbrechen, Malabsorption,
externer Gallenshunt oder signifikante Dinndarmresektion,
welche eine adaquate Vemurafenibabsorption ausschlielen
wirde (Patienten mussten in der Lage sein, Tabletten zu
schlucken)

Mittleres QTc¢ Intervall >450 ms beim Screening

NCI CTCAE Version 4.0 Grad 3 Blutung innerhalb der
ersten vier Wochen nach Beginn der Behandlung in der
Studie

Eines der folgenden Ereignisse innerhalb von sechs
Monaten  vor Beginn  der  Verabreichung der
Studienmedikation:  Myokardinfarkt, schwere/instabile
Angina, koronare/peripherer Aortenbypass,
symptomatische kongestive Herzinsuffizienz,
schwerwiegende  Herzrhythmusstérungen, die  einer
medikamentdsen Behandlung bedurfen, unkontrollierter
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10.
11.

12.

13.

14.
15.

16.

Bluthochdruck, Gehirnschlag ~ oder  transitorische
ischdmische Attacke oder symptomatische Lungenembolie

Bekannte klinisch bedeutsame aktive Infektion

Allogene Knochenmarkstransplantation oder
Organtransplantation in der Vorgeschichte

Andere schwere, akute oder chronische medizinische oder
psychiatrische Zustdnde oder abnormale Laborparameter,
die das mit einer Studienteilnahme oder Einnahme der
Studienmedikation verbundene Risiko fir den Patienten
erhdhen oder die Interpretation der Studienergebnisse
beeintréchtigen kénnten, was den Patienten nach Urteil des
Prufarztes ungeeignet fiir die Teilnahme an der Studie
machen wiirde.

Frihere Malignitat innerhalb der letzten 5 Jahre auler
Basalzell- oder Plattenepithelkarzinome der Haut,
Melanome in-situ und Zervixkarzinome in-situ (eine
isolierte Erhéhung Prostata-spezifischer Antigene in
Abwesenheit eines radiographischen Nachweises fiir
metastasierten Prostatakrebs war gestattet)

Frihere Behandlung mit einem BRAF-Inhibitor

Bekannte Infektion mit dem humanen
Immundefizienzvirus (HIV), eine mit AIDS in Verbindung
stehende Erkrankung, aktive Virushepatitis B oder C

Randomisierung in diese Studie an einem anderen
teilnehmenden Zentrum

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Sponsor der Studie

Hoffmann-La Roche, Inc.

Leitender Prifarzt

Paul Chapman, MD
Memorial Sloan-Kettering
1275 York Avenue

New York, NY 10065

Unterzeichner des Sponsors

Somnath Sarker, Ph.D.

Far

die  klinischen _und _ statistischen _ Analysen

Verantwortliche
Richard Lee, MD
Clinical Science Leader

Somnath Sarkar, Ph.D.
Director, Biostatistics
Deputy Global Head, Biostatistics Oncology

Studienmanagement und Qualitatssicherung der Daten

Quintiles, eine Contract Research Organization (CRO),
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stellte das Site Management, Datenmanagement,
Monitoring und Unterstiitzung des Projektmanagement
unter der folgenden Adresse bereit:

Quintiles Limited
Station House, Market Street
Bracknell Berkshire, RG12 1HX
United Kingdom
- Das Datenmanagement wurde von Quintiles unter der
folgenden Adresse durchgeflhrt:
Quintiles
6700 W. 115th Street
Overland Park, KS 66211

Studienzentren

Die randomisierten Patienten wurden in insgesamt 104 Zentren
betreut, darunter USA (22 Zentren), Deutschland (17 Zentren),
UK (14 Zentren), Australien (11 Zentren), Frankreich (10
Zentren), Italien (7 Zentren), Kanada (7 Zentren), Neuseeland
und Schweden (jeweils 4 Zentren), Niederlande und Israel
(jeweils 3 Zentren) und die Schweiz (2 Zentren).

Dacarbazin Vemurafenib

N =338 N = 337

Geographische Region
Australien/ Neuseeland 38 (11%) 39 (12%)
Nordamerika 86 (25%) 86 (26%)
Andere 11 (3%) 7 (2%)
Westeuropa 203 (60%) 205 (61%)
n 338 337

Data and Safety Monitoring Board

Die Daten dieser Studie wurden von einem externen Data and
Safety Monitoring Board (DSMB) (berwacht. Das DSMB,
welches Sicherheitsdaten aus allen Vemurafenibstudien geprift
hat, bestand aus Klinikern, die Experten im Anwendungsgebiet
sind und einem Statistiker. Das DSMB hat alle verfugbaren
Daten zu Sicherheit aus dieser Studie in regelmaRig
festgelegten Zeitintervallen, die in der DSMB Charter
festgelegt wurden, gepruft. Zusétzlich hat das DSMB fur diese
Studie die Ergebnisse der Interimanalyse fur das
Gesamtiberleben und die préspezifizierte finale Analyse des
progressionsfreien  Uberlebens, die zum Zeitpunkt der
Interimanalyse des Gesamtlberlebens durchgefiihrt wurde,
geprift.

Im Anschluss an jede Priifung der Daten machte das DSMB
dem Sponsor Empfehlungen beziglich der Durchfiihrung der
Studie gemaR der DSMB Charter.

Ein unabhéngiges Datenkoordinationszentrum (CEVA, eine
Abteilung von Quintiles; 5827 South Miami Boulevard,
Morrisville, North Carolina 27560) stellte dem DSMB die
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Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit zur Verfligung.

BRAF-V600 Mutationsstatus

Der BRAF-V600 Mutationsstatus des Tumorgewebes wurde
gepruft, um die Eignung der Patienten fur die Studie
festzustellen. Dazu wurde der cobas® 4800 BRAF-V600
Mutationstest durch folgende Labore eingesetzt:

- Esoterix Clinical Trial Services, Research

- Triangle Park, North Caroling;
Clarient, Inc., Aliso Viejo, California;

- TMD - A Quintiles Central Laboratory, Westmont, Illinois;
- Targos Molecular Pathology, Kassel, Deutschland;
- Peter MacCallum Cancer Centre, Melbourne, Australien.

Sanger und 454 Sequenzierung wurden durchgefiihrt von
SeqWright, Inc., Houston, Texas.

Interventionen

Préazise Angaben zu den geplanten
Interventionen jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Vemurafenib

Die Patienten erhielten regelméBige orale Dosen Vemurafenib,
zweimal téglich 960 mg ohne geplante Unterbrechungen. Die
Patienten nahmen vier Tabletten zu je 240 mg am Morgen und
am Abend (960 mg bid resultierend in einer téaglichen
Gesamtdosis von 1.920 mg). Nach einer Nichternphase von
acht Stunden an Tagen, an denen pharmakokinetische Werte
ermittelt wurden (Tag 1 von Zyklus 1-4, 6, 8 und 10 und Tag 1
aller folgenden Zyklen) wurde Vemurafenib den Patienten als
Teil der geplanten Besuche in der Klinik verabreicht; nach der
Gabe hatten die Patienten eine weitere Nlchternphase von vier
Stunden. Wenn Patienten nicht in der Lage waren, die
Nichternphase morgens an Tagen einzuhalten, an denen
pharmakokinetische Werte ermittelt wurden, konnten sie, wenn
notig, leichte Nahrung zu sich nehmen (z.B. Cracker, Toast,
Saft und Wasser). An Tagen, an welchen die Patienten die
Studienmedikation zu Hause einnahmen, war keine
Nuchternphase notwendig.

Dacarbazin

Dacarbazin wurde intravends in einer Dosis von 1.000 mg/m?
tUber bis zu 60 Minuten an Tag 1 alle drei Wochen verabreicht
(3 Wochen waren eine Zykluslédnge). Die Verabreichung
konnte bis zu zwei Tage friher oder sieben Tage spéter
erfolgen. Fir Patienten, die Dacarbazin erhielten, war keine
Nuchternphase erforderlich und wéhrend der Dauer der Studie
wurden von diesen Patienten keine pharmakokinetischen
Proben genommen.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und
sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur
Optimierung der Ergebnisqualitét
verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen,
Training der Prifer) und ggf.

Primare Endpunkte
Gesamtiiberleben

Ko-primarer Wirksamkeitsendpunkt der Studie war das
Gesamtiberleben, definiert als Zeit zwischen Randomisierung
und Tod. Alle Todesfalle wurden eingeschlossen, die Ursache
war unerheblich. Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der
abschlieBenden Analyse am Leben waren, wurde die Zeit des
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Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Gesamtuberlebens zensiert bis zum letzten Zeitpunkt vor der
Analyse, an welchem der Patient nachweislich am Leben war.
Dazu wurde der Zeitpunkt des letzten Kontaktes oder der
letzten Begutachtung herangezogen.

Uberlebenszeit fiir Patienten mit keiner Uberlebensinformation
nach Studienbeginn wurde auf das Randomisierungsdatum
zensiert.

Progressionsfreies Uberleben

Die finale Analyse des progressionsfreien Uberlebens wurde
zum  Zeitpunkt der Interim-Wirksamkeits-Analyse  fir
Gesamtiberleben durchgefiihrt. Ko-primérer
Wirksamkeitsendpunkt der Studie war das progressionsfreie
Uberleben, definiert als Zeit zwischen Randomisierung und
Zeitpunkt einer Krankheitsprogression (basierend auf dem
Datum der Tumorbewertung) oder des Todes (durch jedwede
Ursache), je nachdem, welches Ereignis zuerst eintrat. Der Tod
eines Patienten, von dem keine Krankheitsprogression berichtet
worden war, wurde als Ereignis zum Datum des Todes
gewertet. Patienten, die am Leben waren und keine
Krankheitsprogression aufwiesen, wurden auf den Zeitpunkt
der letzten verwertbaren Tumorbeurteilung vor der
abschlielenden Analyse zensiert. Das progressionsfreie
Uberleben der Patienten, welche keine Tumorbeurteilung nach
Behandlungsbeginn aufwiesen und nicht verstorben waren,
wurde auf den Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Sekundéare Endpunkte
Beste Gesamtansprechrate

Sekundarer Wirksamkeitsendpunkt der Studie war das die beste
Gesamtansprechrate (best overall response rate, BORR).

Zur Bewertung der statistischen Signifikanz der besten
Gesamtansprechrate  wurde ein  hierarchischer  Ansatz
verwendet. Wenn einer der Kko-primdren Endpunkte
Gesamtiiberleben oder progressionsfreies Uberleben die
Anforderungen an eine statistische Signifikanz erflllte, wurde
die statistische Signifikanz der besten Gesamtansprechrate auf
einem 0,05-Niveau (zweiseitig) ausgewertet.

Der beste Gesamtansprechen war definiert als vollstdndiges
(complete response, CR) oder teilweises Tumoransprechen
(partial response, PR), welches per RECIST Version 1.1
bestatigt wurde (fir weitere Details zu RECIST Version 1.1
Anforderungen, siehe
http://www.eortc.be/Recist/documents/RECIST Guidelines.pdf).
Das beste Gesamtansprechen wurde auf Basis des bestétigten
Tumoransprechens bei der néchsten Tumorbeurteilung
festgelegt. Auswertbare Patienten, die diesen Kriterien nicht
entsprachen, wurden als Non-Responder gewertet. Dies schloss
Patienten ein, die nie die Studienmedikation Vemurafenib
erhalten haben sowie behandelte Patienten, bei denen nach
Behandlungsbeginn keine Tumorbeurteilung erfolgte.

Ansprechdauer (Duration of Response)

Die Ansprechdauer wurde bei den Patienten ausgewertet, die
die Kriterien fir das beste Gesamtansprechen erflllten. Die
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Studieninformation

Ansprechdauer war definiert als Zeitpunkt des frihesten
qualifizierten Ansprechens bis zu Krankheitsprogression oder
Tod unabhéngig von der Ursache.

Bei Patienten, die nach dem qualifizierten Ansprechen am
Leben und ohne Progression waren, wurde die Ansprechdauer
auf den Zeitpunkt der letzten Tumorbeurteilung nach dem
Daten Cut-off der Studie zensiert.

Zeit bis zum Ansprechen (Time to Response)

Zeit bis zum Ansprechen wurde bei den Patienten ausgewertet,
die die Kriterien fir das beste Gesamtansprechen erfiillten. Die
Zeit bis zum Ansprechen war definiert als Zeitraum von der
Randomisierung bis zum friihesten qualifizierten Ansprechen.

Unerwinschte Ereignisse

Unerwinschte Ereignisse wurden gemaR Medical Dictionary
for Regulatory Activities (MedDRA) kodiert. Die Daten zu den
unerwunschten Ereignissen wurden in Haufigkeitstabellen und
nach NCI-CTCAE Grade, Version 4.0 dargestellt. Ein Patient,
bei dem dasselbe Ereignis mehr als einmal auftrat, wurde bei
der Berechnung der Haufigkeiten nur einmal mit dem hochsten
NCI-CTCAE Grad gezéhlt.

Die folgenden Informationen zu Sicherheit wurden
zusammengefasst:

- Unerwinschte Ereignisse

- Schwere unerwinschte Ereignisse

- Unerwinschte Ereignisse, die besonderer Aufmerksamkeit
bedurften (vordefiniert als cuScCg,; toxische
Hautreaktionen wie Ausschlag oder
Lichtempfindlichkeitsreaktionen, Anstieg der Werte bei
Leberfunktionstests (LFT) und Arthralgien)

- Arzneimittelbedingte unerwiinschte Ereignisse

- Schwere arzneimittelbedingte unerwiinschte Ereignisse

- Unerwinschte Ereignisse, die mit einer Verlangerung der
Repolarisation des Herzens oder Arrhythmien (definiert als
Herzklopfen,  Schwindelgefiinl,  Synkope,  kardiale
Arrhythmien oder plétzlicher Tod) in Verbindung standen

- Unterwiinschte Ereignisse, die mit Funktionsstérungen des
Herzens in  Verbindung standen (definiert als
Myokardiopathie, verringerter linksventrikul&rer
Auswurffraktion oder Myokardinfarkt)

- Unerwinschte Ereignisse, die zu einer Beendigung der
Studienmedikation fuhrten

- Unerwinschte Ereignisse, die zu einer
Behandlungsunterbrechung oder Dosisveradnderung fiihrten

- Unerwinschte Ereignisse, die zum Tod fiihrten

- Unerwinschte Ereignisse nach NCI-CTCAE Grad 3 oder
hoher

Unerwinschte Ereignisse getrennt nach Alter und Geschlecht

6b

Anderungen der Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit Begriindung

Das Studienprotokoll (Amendment C) und der SAP wurden auf
Behdrdenanregung wie folgt gedndert:

- Der Typ | Fehler (Alpha) wurde von 0,025 (2-seitig) auf
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0,05 (2-seitig) gedndert

- Progressionsfreies ~ Uberleben  (vorher  sekundirer
Endpunkt) wurde als ko-priméarer Endpunkt erganzt.

- Um das Alpha-Niveau von 0,05 (2-seitig) zu erhalten und
gleichzeitig beide ko-primaren Endpunkte
Gesamtiiberleben und  progressionsfreies  Uberleben
berticksichtigen zu konnen, basierte die statistische
Signifikanz fir Gesamtlberleben auf einem Alpha-Niveau
von 0,045 (2-seitig; nach Pocock mit Lan-DeMet spending
function) und die fiir progressionsfreies Uberleben auf
einem Alpha-Niveau von 0,005 (2-seitig).

Fallzahl

Ta

Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

Statistical Hypothesis and Planned Sample Size

Die Fallzahlplanung sah die Randomisierung von etwa 680
Patienten im Verhdltnis von 1:1 in den Vemurafenibarm (Arm
A) und den Dacarbazinarm (Arm B) vor.

Der Typ 1 Fehler (alpha) fir diese Studie war 0,05 (zweiseitig).
Es gab zwei ko-primédre Wirksamkeits-Endpunkte in dieser
Studie: Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben.
Um das Alphalevel von 0,05 (zweiseitig) bei zwei ko-priméren
Endpunkte zu wahren, basierte die statistische Signifikanz fiir
den Vergleich des Gesamtlberlebens auf einem Alphalevel von
0,045 (zweiseitig) und die statistische Signifikanz fur den
Vergleich des progressionsfreien Uberlebens auf einem
Alphalevel von 0,005 (zweiseitig).

Die statistische Hypothese keines Behandlungseffektes
(Nullhypothese) gegen die Alternativhypothese, dass ein
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen besteht, wurde
mittels zweiseitiger statistischer Tests geprift.

Eine Futility-Analyse war nicht geplant.

Gesamtiiberleben

Die Fallzahlplanung sah 196 Todesfalle (100% Information)
vor. Dies ermdglichte bei 80%iger Power ein Hazard Ratio von
0,65 fir Tod in der Vemurafenibgruppe verglichen mit den
Dacarbazinbehandelten unter folgende Annahmen:

- 0,045 Signifikanzlevel (zweiseitig)
- Log-Rank Test (zweiseitig)

- Medianes Gesamtiberleben von 8 Monaten in der
Dacarbazin- und 12,3 Monate in der Vemurafenibgruppe

- Zugang von 41 Patienten pro Monat

- Interimanalyse des Gesamtiiberlebens bei einer 50%
Information

Progressionsfreies Uberleben

Die Fallzahlplanung sah 187 progressionsfreies Uberleben-
Ereignisse (100% Information) vor. Dies ermdglichte bei
90%iger Power ein Hazard Ratio von 0,55 fir die
Vemurafenibgruppe verglichen mit den Dacarbazinbehandelten
unter folgende Annahmen:
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- 0,005 Signifikanzlevel (zweiseitig)
- Log-Rank Test (zweiseitig)

- Medianes progressionsfreies Uberleben von 2,5 Monaten
in der Dacarbazin- und 45 Monate in der
Vermurafenibgruppe

- Zugang von 41 Patienten pro Monat

Keine Interimanalyse fur den Endpunkt ,progressionsfreies
Uberleben*

7b Falls notwendig, Beschreibung von
Zwischenanalysen und Kriterien fur
einen vorzeitigen Studienabbruch

Es wurde in Absprache mit den Behdrden festgelegt, dass:

- Die |Interimanalyse des Gesamtiberleben friher (bei
voraussichtlich 98 fur Gesamtlberleben bzw. 187
Ereignissen fir progressionsfreies Uberleben) als bisher
geplant durchgefiihrt werden sollte. Zum gleichen
Zeitpunkt wirde die finale Analyse des progressionsfreien
Uberlebens erfolgen.

- Sollte das DSMB zudem feststellen, dass die Studie beide
ko-primdren Endpunkte zu diesem Zeitpunkt erreicht,
wirde ein Cross-over von Patienten des
Dacarbazinkontrollarm zum Vemurafenibbehandlungsarm
ermoglicht werden.

8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der
zufélligen Zuteilung

Die Patienten wurden nach der Methode von Pocock und
Simon in einem Verhéltnis von 1:1 in die Behandlungsarme der
Studie randomisiert (76). Vier Stratifizierungsfaktoren wurden
bei der Randomisierung zur Minimisierung der Imbalancen
zwischen den Behandlungsarmen bertcksichtigt: geographische
Region (Nordamerika, Westeuropa, Australien/Neuseeland,
andere), ECOG Performance Status (0,1), Klassifikation von
Lymphknotenbefall und Metastasierung (nicht resezierbares
Stadium 1C, Mia, M1b und M1c) und
Laktatdehydrogenasespiegel (normal, erhéht). Bei Verwendung
der Methode von Pocock und Simon wird jeder Patient unter
Beriicksichtigung der Gruppenbalance auf Basis zuvor
randomisierter Patienten in die Behandlungsarme randomisiert.
War eine Balance der Behandlungsgruppen vorhanden, wurde
mit einer ,fair coin“ (Wahrscheinlichkeit 0,5) randomisiert
Waren die Behandlungsgruppen nicht ausgeglichen, wurde mit
einer ,,biased coin“ (Wahrscheinlichkeit 0,9) randomisiert, um
die Imbalance zwischen den Gruppen zu minimieren.

8b Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Nachdem die Tumorproben fiir jeden mittels des cobas® 4800
BRAF-V600 Mutationstests positiv auf die BRAF-V600
Mutation getesteten Patienten archiviert und alle anderen
Einschlusskriterien erfillt waren, wurden die Patienten in
einem Verhdltnis von 1:1 in die offene Behandlung mit
Vemurafenib oder Dacarbazin randomisiert. Durch folgende
vier Stratifizierungsfaktoren wurde ein Ungleichgewicht
zwischen den Behandlungsgruppen bei der Randomisierung
minimiert

- Region (Nord-Amerika, West-Europa,

Australien/Neuseeland, andere)

- ECOG performance status bei Randomisierung (0, 1)
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- Klassifikation von Lymphknotenbefall und Metastasierung
bei Randomisierung (nicht resezierbares Stadium I1IIC,
M1la, M1b und M1c)

- Serum-LDH bei Randomisierung (normal, erhdht)

Patienten, die in die Studie randomisiert wurden, wurden nicht
ersetzt. Die Ersetzung von Studienzentren aufgrund extrem

Bewertung der priméren und
sekundéren Zielkriterien

langsamer Rekrutierung oder schlechter Einhaltung des
Studienprotokolls war méglich.

9 Randomisierung, Geheimhaltung Randomisierung  durchgefihrt von  Almac  Clinical
der Behandlungsfolge (allocation Technologies, Yardley, PA mittels eines interaktiven
concealment) Spracherkennungssystems (interactive voice recognition system
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. (IVRS).
nummerierte Behalter; zentrale
Randomisierung per Fax / Telefon),

Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet war

10 Randomisierung, Durchfiihrung Randomisierung  durchgefiihrt  von  Almac  Clinical
Wer filhrte die Zuteilung durch, wer | Teéchnologies, Yardley, PA  mittels eines interaktiven
nahm die Probanden/Patienten in Spracherkennungssystems (interactive voice recognition system
die Studie auf und wer teilte die (IVRS).

Probanden/Patienten den Gruppen
zu?

11 Verblindung

lla Waren a) die Probanden / Patienten | Da es sich um eine offene Studie handelt, gibt es keine
und / oder b) diejenigen, die die Angaben zur Umsetzung einer Verblindung. Die Begriindung
Intervention / Behandlung fiir die Verwendung des offenen Studiendesigns ist wie folgt:
durchfiihrten, und / oder c) 1. Das offene Studiendesign wurde aufgrund  der
diejenigen, die die ZielgroRen unterschiedlichen Darreichungsformen der Wirkstoffe
beurteilten, verblindet oder nicht gewahlt (Vemurafenib: oral / Dacarbazin: intravends). Die
verblindet, wie wurde die Verwendung  einer  double-dummy  Technik  zur
Verblindung vorgenommen? Uberwindung der eindeutigen Identifizierung  der

Wirkstoffe wurde fur die Patienten als nicht zumutbar
beurteilt.

2. Die unterschiedlichen  Nebenwirkungsprofile  der
Wirkstoffe Vemurafenib und Dacarbazin machen eine
Verblindung zudem unméglich (43).

3. Des Weiteren wurde der primére  Endpunkt
»Gesamtiberleben  als  nicht  verzerrungsanféllig
gegeniber einem offenen Studiendesign betrachtet.

Dementsprechend konnte in der Studie NO25026 (BRIM3)

eines offenen Studiendesigns verwendet werden.

11b Falls relevant, Beschreibung der Nicht zutreffend.

Ahnlichkeit von Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Primére Endpunkte

Gesamtiiberleben

Die primédre Analyse des Gesamtiberlebens war ein Vergleich
von zwei Behandlungsgruppen mittels eines unstratifizierten
Log-Rank Tests (zweiseitig). Das Hazard Ratio der Mortalitat
fur die Vemurafenibgruppe verglichen mit den Patienten der
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Dacarbazingruppe und das entsprechende 95% KI wurden uber
ein Cox-Regressionsmodell berechnet.

Das mediane Gesamtiiberleben wurde mit der Kaplan-Meier
Methode geschatzt. Das 95% KI wurde nach der Methode von
Brookmeyer und Crowley berechnet. Der Kaplan-Meier
Schatzer fir das 6-Monats-Gesamtiiberleben und das
entsprechende 95% KI wurden ebenfalls berechnet.

Progressionsfreies Uberleben

Die primére Analyse des progressionsfreien Uberlebens war ein
Vergleich von zwei Behandlungsgruppen mittels eines
unstratifizierten Log-Rank Tests (zweiseitig). Das Hazard Ratio
der  Krankheitsprogression oder der Mortalitit der
Vemurafenibgruppe verglichen mit den Patienten der
Dacarbazingruppe und das entsprechende 95% KI wurden tber
ein  Cox-Regressionsmodell ~ berechnet. Das mediane
progressionsfreie  Uberleben wurde mit der Kaplan-Meier
Methode geschétzt. Das 95% KI wurde nach der Methode von
Brookmeyer und Crowley berechnet. Der Kaplan-Meier
Schatzer fiir das 6-Monats-Progressionsfreie Uberleben und das
entsprechende 95% KI wurden ebenfalls berechnet.

Sekundéare Endpunkte
Beste Gesamtansprechrate

Die beste Gesamtansprechrate und das zugehdrige 95%
Clopper-Pearson Kl wurden fir beide Behandlungsgruppen
berechnet. Des Weiteren wurde der Unterschied der besten
Gesamtansprechrate zwischen den Behandlungsgruppen und
das zugehérige 95% Hauck-Anderson KI berechnet. Ein
Vergleich der besten Gesamtansprechrate der
Behandlungsgruppen erfolgte tber einen Chi-Quadrat Test mit
Schouten Korrektur.

Ansprechdauer

Da die Bestimmung dieses Endpunktes auf einer nicht-
randomisierten Subgruppe von Patienten basierte, wurde keine
formale Hypothesentestung durchgefiihrt. Die Durchfiihrung
des Log-Rank-Tests hatte nur beschreibende Funktion. Die
mediane Ansprechdauer wurde mit der Kaplan-Meier Methode
geschatzt. Zur Berechnung des 95% KI wurde die Methode von
Brookmeyer und Crowley verwendet.

Zeit bis zum Ansprechen

Die ,,Zeit bis zum Ansprechen* wurde mittels deskriptiver
Statistik beschrieben (Median, 25% und 75% Quartile
Minimum, Maximum). Fir diesen Endpunkt wurde keine
formale Hypothesentestung durchgefiihrt.

Unerwinschte Ereignisse

Patienten, die Studienmedikation (Vemurafenib  oder
Dacarbazin) erhalten hatten und wéhrend der Studie mindestens
einmal untersucht wurden, wurden in die Analyse zur
Sicherheit eingeschlossen.

Alle Daten zur Sicherheit wurden mittels deskriptiver Statistik
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zusammengefasst. Die Ergebnisse wurden entsprechend der
erhaltenen Behandlung zusammengefasst.

jede durch Randomisierung
gebildete Behandlungsgruppe, die

12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen
Subgruppenanalysen und adjustierte | zysammenfassungen inklusive Forest-Plots fiir “Time to
Analysen Event™-Endpunkte wurden fir das Gesamtiberleben, das
progressionsfreie Uberleben und die beste Gesamtansprechrate
erstellt fur Patientensubgruppen, die wie folgt definiert waren:
- Alter (in Jahren) bei Randomisierung (<65, >65) und (<40,
41-54, 55-64, 65-74, >75)
- Rasse (nicht weil3, weil)
- Geschlecht (weiblich, ménnlich)
- Region (Nord-Amerika, West-Europa,
Australien/Neuseeland, andere)
- ECOG Performance Status bei Randomisierung (0, 1)
- Kilassifikation von Lymphknotenbefall und Metastasierung
bei Randomisierung (nicht resezierbares Stadium IlIC,
M1a, M1b, Mic)
- LDH bei Randomisierung (normal, erhéht)
- Hirnmetastasen vor Behandlungsbeginn (nein, ja)
- BRAF  Mutationsstatus  ermittelt  durch  Sanger
Sequenzierung (V600E, V600 nichtE)
Sensitivitétsanalysen
Gesamtiberleben
Die stratifizierten Analysen des Behandlungseffekts (Log-Rank
Test und Berechnung des Hazard Ratio mittels Cox
Proportional Hazard Modell) wurden mit den folgenden
Stratifizierungsfaktoren durchgefuhrt, die vom Prifarzt zum
Zeitpunkt der Randomisierung zur Verfugung gestellt wurden:
- Kilassifikation von Lymphknotenbefall und Metastasierung
bei Randomisierung (nicht resezierbares Stadium I1IIC,
M1la, M1b, Mlc)
- LDH bei Randomisierung (normal, erhéht)
- ECOG Performance Status bei Randomisierung (0, 1)
Progressionsfreies Uberleben
Die stratifizierten Analysen des Behandlungseffekts (Log-Rank
Test und Berechnung des Hazard Ratio mittels Cox
Proportional Hazard Modell) wurde mit den gleichen
Stratifizierungsfaktoren durchgefiihrt wie die stratifizierten
Analysen des Gesamtiiberlebens.
- Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-
Chart zur Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fir Vemurafenibarm:

a) n =337
b) n=335
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a) randomisiert wurden,

b) tatsachlich die geplante
Behandlung/Intervention erhalten
haben,

c) in der Analyse des priméaren
Zielkriteriums berlicksichtigt
wurden

c)n=2336
Dacarbazinarm:
a)n =338
b) n =289
c)n=2336

Zwischen dem 4. Januar 2010 und 16. Dezember 2010 wurde
insgesamt 675 Patienten randomisiert in die Studie
aufgenommen: 337 Patienten in der Vemurafenibarm und 338
Patienten im Dacarbazinarm.

Im Vergleich zum Vemurafenibarm nahmen mehr Patienten,
die in den Dacarbazinarm randomisiert wurden, nicht an der
Studie teil (2 vs. 48) bevor sie die Studienmedikation erhielten.
Dies fuhrte dazu, dass weniger Patienten im Dacarbazin- als in
den Vemurfenibarm behandelt wurden (289 vs. 336).

Insgesamt wurden 675 Patienten in Zentren in den USA,
Deutschland, UK, Australien, Frankreich, Italien, Kanada,
Neuseeland, Schweden, Niederlande, Israel und der Schweiz
eingeschlossen.

Damit wurden von den randomisierten Patienten 408 (60%) in
Zentren in Westeuropa, 172 (25%) in Nordamerika, 77 (11%)
in Australien/Neuseeland und 18 (3%) in Israel behandelt.

Insgesamt wurden Patienten in 104 Zentren in die Studie
randomisiert. Die Anzahl der Patienten pro Zentrum variierte
zwischen 1 und 30.

13b

Fur jede Gruppe: Beschreibung von
verlorenen und ausgeschlossenen
Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Grinden

-2 Patienten:

1 Patient begann die Behandlung nicht, da der Hdmoglobinwert
bei Studienbeginn zu niedrig war,

1 Patient wurde falschlicherweise randomisiert (BRAFV600
Mutation negativ)

+1 Patient:

Ein Patient, der in den Dacarbazinarm randomisiert wurde,
erhielt féalschlicherweise Vemurafenib aufgrund eines Fehlers
in der Kommunikation zwischen dem IVRS Service Provider
und dem Prufzentrum. Dieser Patient wurde fiir die
Wirksamkeitsanalyse in den Dacarbazinarm eingeschlossen, fur
die Analysen zu Exposition und Sicherheit aber dem
Vemurafenibarm zugerechnet.

Dacarbazinarm:
- 48 Patienten:
20 Patienten: Einverstandnis zurlickgezogen
17 Patienten: Verweigerung der Behandlung
3 Patienten: Krankheitsprogression
1 Patient: Protokollverletzung
7 Patienten: andere Griinde:
- 1 Patient: pulmonale Embolie

- 1 Patient: Nicht geeignet aufgrund der
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Ausschlusskriterien
- 1 Patient: klinische Verschlechterung der Zustandes
- 2 Patienten: Hirnmetastasen
- 2 Patienten: nicht geklarter Behandlungsstatus

endete oder beendet wurde

14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Né&here Angaben (ber den Zeitraum | a) Randomisierung von Januar 2010 bis Dezember 2010
der Studienaufnahme der Probanden | 1) Datenerhebung: 30. Dezember 2010 (Datum des klinischen
1\1 Patr:ﬁntel? “Ed der Daten Cut-off fir den Studienbericht)
achbeobachtung Anmerkung: Nach dem DSMB Meeting vom 14. Januar 2011
war ein Cross-over der Patienten vom Dacarbazin- in den
Vemurafenibarm erlaubt. Die Nachbeobachtung der Patienten
erfolgt weiterhin und Datenschnitte zu spateren Zeitpunkten
sind vorgesehen.
c¢) Median Follow-up: Die mediane Follow-up Zeit fir den ko-
primaren Endpunkt ,,Gesamtlberleben war 3,75 Monate im
Vemurafenibarm (von 0,3 bis 10,8) und 2,33 Monate im
Dacarbazinarm (von <0,1 bis 10,3)
14b Informationen, warum die Studie Bereits wahrend der Durchfiihrung der Phase Il1-Studie

NO25026 (BRIM3) zeigten weitere Ergebnisse aus Phase I-
und Phase 1I-Studien eine sehr grofRe klinische Wirksamkeit
von Vemurafenib in vorher behandelten Patienten, deren
metastasierte Melanome positiv fir die BRAF-V600-Mutation
getestet wurden. Aufgrund dieser Daten wurden auf
Empfehlung der Food and Drug Administration (FDA),
maRgebliche Anderungen an der Studie vorgenommen, da ein
groRerer klinischer Nutzen von Vemurafenib angenommen
werden konnte und um Patienten im Kontrollarm nicht unnétig
Dacarbazin auszusetzen (zeitliche Abfolge siehe 4.3.1.2.1)

Die Anderungen des Studienprotokolls und des Statistical
Analysis Plans (SAP) wurden in Beratungsgesprachen mit der
FDA und dem Committee for Human Medicinal Products
(CHMP, 26. Oktober 2010) abgesprochen. Dabei wurde
festgelegt, dass die Interimanalyse des Gesamtiiberlebens
friher als bisher geplant durchgefilhrt werden sollte (bei 98
Todesféllen). Zu diesem Zeitpunkt wirde die finale Analyse
des progressionsfreien Uberlebens erfolgen. Sollte das Data
Safety Monitoring Board (DSMB) feststellen, dass die Studie
beide ko-priméren Endpunkte zu diesem Zeitpunkt erreicht,
wirde Patienten des Dacarbazinkontrollarms die Mdglichkeit
gegeben, in den Vemurafenibbehandlungsarm zu wechseln
(Cross-over). Beide Behorden stimmten den Anderungen am
Studienprotokoll und SAP zu.

Das Protokoll (Amendment C) und der SAP wurden zum
01. November 2010 bzw. 04. November 2010 geéndert. Die
geplante Interimanalyse des Gesamtiiberleben sowie die finale
Analyse des progressionsfreien Uberleben fanden am
14. Januar 2011 statt; Datum fur den Cut-off war 30. Dezember
2010. Aufgrund der (berzeugenden Ergebnisse der
Interimanalyse (ca. 63% Reduktion des Todes-Hazards bei
Vemurafenib gegeniber Dacarbazin) empfahl das DSMB die
vorzeitige Beendigung (,early termination due to compelling
efficacy* der Studie (i.e. die vorzeitige Beendigung der Studie
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

wegen auBerordentlicher Wirksamkeit, siehe Fax der FDA vom
12. Oktober 2010, Seite 2109-2110 des Studienberichts Report
der BRIM3 Studie)). Das DSMB empfahl des Weiteren, dass
allen Patienten des Dacarbazinkontrollarms die Mdglichkeit
gegeben werden sollte, Vemurafenib zu erhalten (Cross-over).
Im Folgenden wurde der Studienbericht auf Grundlage dieser
Daten und des SAP vom 04. November 2011 erstellt.

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.
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Vemurafenib

| Randaornisiert
N=337

I ITT-Population
M=337

05: N=336

| |Awsgeschlossen: <1

- 1 Patient wg. Randomisierung nach 05
Cut-off*

PF5; H=275

| |Awsgeschlossen: M=6X

- 62 Patienten wg, Randomisicrung nach
PFS Cut-off”

BORR: M=219
Ausgeschlossen: N=118
- 118 Patienten wg. Randomisierung nach

BORR Cut-off®

[ PP-Population
W=3312

0% M=-331
Ausgeschlossen: N=G
- 1 Patient wg. Randomisierung nach
05 Cut-off'
- 5 Patienten wg. Verletzung von
Eingchlusskriterien”

FF&: H=IT0
Ausgeschlossen: N=67

- B2Patienten wg, Randomisierung nach
PFS Cut-off"

- 5 Patienten wg, Verletzung von
Einschlusskriterien”

| |Eingeschlossen: M=1

Ausgeschlossen: N=2

Treated N=336

- 1 Patient randomisiert auf Dacarbazin,
behandelt mit Wemurafenib

- 2 Patienten randomisiert aber unbehandelt

Safety-Population: M=336

Dacarbazin

Randarmisiert
N=333

m Wemaraten b

ITT-Population
N=33E

et Bl pscdnssen: M=l

- U Faiient randomiuet

il Dacarsacn betardall

O5: N=336
Ausgeschlossen: M=2
- 2 Patienten wg. Randomisierung
nach OF Cut-off”

| |hwsgeschlossen: M=64

PF5; N=274

- B4 Patienten wi, Randomisicrung
nach PF5 Cut-off"

BORR: M=220
Ausgeschlossen: M=118
- 118 Patienten wg. Randormisierung
nach BORA Cut-off

PP-Population
M=2EE

0% M-28%
Ausgeschlossen: N=40
- 2 Patienten wg. Randomisierung nach

| 0% Cut-off*

- 3B Patienten wg, Verletzung von
Einschlugskriterien”

[

FFs: M=135
Ausgeschlossen: N=103
- B4 Patienten wi, Randomisierung nach
PFS Cut-off"
- 3% Patienten wg, Verletzung von
Einschlusskriterien”

Treated N=289

Ausgeschlossen: M=49

- 1 Patient randomisient auf Dacarbazin,
behandelt mit Vermnurafenit
- 48 Patienten randomisiert abar

unbehandelt

Safety-Population: N=282
Ausgeschlossen: W=7
- 7 Patienten siehe Legende®

a: mindestens 15 Tage vor der Interimanalyse randomisiert (klinischer Cut-off 30. Dezember 2010)

b: mindestens 9 Wochen vor der Interimanalyse randomisiert (klinischer Cut-off 30. Dezember 2010)

¢: mindestens 14 Wochen vor der Interimanalyse randomisiert (klinischer Cut-off 30. Dezember 2010)
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d: Die Per Protocol-Population beinhaltete alle behandelten Patienten, auf die folgende Einschlusskriterien
zutrafen:

- Histologisch bestétigtes metastasiertes Melanom (operativ nicht heilbares und nicht resezierbares
Stadium I11C oder Stadium IV geméR AJCC)

- Positiver BRAF-V600 Mutationsstatus (erhoben mit dem cobas® 4800 BRAF V600 Mutationstest)
- Keine vorherige systemische antineoplastische Therapie fur diese Erkrankung
- ECOG Performance Status 0 oder 1

e: mindestens eine Studienvisite (on-study assessment), ungeplante Studienvisiten zdhlen als Studienvisiten in
diesem Sinne. Ebenso galt die Meldung/Behandlung von unerwiinschten Ereignissen als ,,on-study assessment.
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Anhang 4-G: Bewertungsbogen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieRlich der Beschreibung flr jeden berticksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.

Tabelle 4-133 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie <Studienbezeichnung>

Grundsatzliche Hinweise zum Ausfillen des Bewertungsbogens

Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der
Ergebnisse fir Verzerrungen (Bias). Fur jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als mdglicherweise
verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:
e Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem
Teil sind die endpunktiibergreifenden Kriterien aufgelistet.
e Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In
diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur jeden Endpunkt separat zu prufen sind.

Fir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium® alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich werden die Bogen studienbezogen ausgefiillt. Wenn mehrere Quellen zu einer
Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt
und jeweils mit Kurzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kurzel zu kennzeichnen.

Studie: NO25026 (BRIM3)

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Clinical Study Report — NO25026 -BRIM 3: | (33)
A Randomized, Open-label, Controlled,
Multicenter, Phase 111 Study in Previously
Untreated Patients With Unresectable Stage
I11C or Stage IV Melanoma with V600E
BRAF Mutation Receiving RO5185426 or
Dacarbazine. Research Report Number
1039652. April, 2011

Improved Survival with Vemurafenib (29)
in Melanoma with BRAF V600E Mutation.
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Chapman P.B., Hauschild A., Robert C. et al.
N Engl J Med 2011;364:2507-16.

Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das AusmaR moglicher
Ergebnisverzerrungen eingeschatzt werden (A: endpunktibergreifend; B:
endpunktspezifisch).

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

[ ] nein: Aus den Angaben geht Klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab,
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor,
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht randomisierte
Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 flr nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Bei der Studie NO25026 (BRIM3) handelt es sich um eine
randomisierte Studie.

fur randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungentigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen
[ ] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche
Angaben.

[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)
¢ Verwendung von fur die Patienten und das medizinische Personal identisch
aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

¢ Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung
fehlen oder sind ungeniigend genau.

[ ] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeck.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

Durchgefuihrt von Almac Clinical Technologies, Yardley, PA mittels eines

interaktiven Spracherkennungssystems (interactive voice recognition system
(IVRS)).

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung von
prognostisch relevanten Faktoren
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[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgréfien und es gibt keine
Anhaltspunkte daftr, dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt
sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen
vergleichbar (siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende groRere
Unterschiede sind adaquat berticksichtigt worden (z. B. durch adjustierte
Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur
Berlcksichtigung von Einflussgrofien fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in
den Auswertungen nicht addquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und Behandlern
Patient

[ ] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

DX nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war nicht verblindet. Es handelt sich um eine ,,open-label“-Studie.
Unterschiedliche Darreichungsformen (Vemurafenib: oral, Dacarbazin: i.v.)
lassen eine Verblindung ohne die Verwendung einer double-dummy Technik
nicht zu. Eine double-dummy Technik stellte jedoch eine zu grof3e Belastung
fur die Patienten in der Studie dar. Die unterschiedlichen
Nebenwirkungsprofile der Wirkstoffe Vemurafenib und Dacarbazin machen
eine Verblindung zudem obsolet (42).

Behandler bzw. Weiterbehandler

[ ] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es,
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, den
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priméren Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekréfte)
stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

DX nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Unterschiedliche Darreichungsformen lassen eine Verblindung ohne die
Verwendung einer double-dummy Technik nicht zu. Problematik double-
dummy, s.0..

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h.
vom Resultat) abhangt, konnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b)

oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:

« Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend
im Ergebnisteil aufgefihrt.

« Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten
berichtet.

« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und
Konfidenzintervallen dargestellt.

« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden
berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter

« Subgruppen

« Zeitpunkte/-raume

« Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der
Veranderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger
Werte)

. DistanzmaRe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

« Cut-off-points bei Dichotomisierung

. statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung
sollten folgende Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:
« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht,
Registerbericht, Publikationen).
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« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatsachliche Fallzahl ohne
plausible und ergebnisunabhéangige Begriindung deutet auf eine selektive
Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griunde sind:

« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand
der Streuung der Stichprobe

. geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geflhrt
haben

« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt
sind.

« Ggf. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines
Endpunkts das Verzerrungspotenzial flr die Ergebnisse der Gbrigen Endpunkte
erhohen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial fur die
anderen Endpunkte u. U. erhoht. Eine von der Planung abweichende selektive
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht zwangslaufig zu einer
Erhohung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten)
einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten
Ereignissen tblicherweise ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen /
Auffalligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht
berthrt.

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor,
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:
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5. Fehlen sonstiger (endpunktiibergreifender) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen

Z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aulRerhalb der zu
evaluierenden Strategien
« intransparenter Patientenfluss
. Falls geplante Interimanalysen durchgefuhrt wurden, so sind folgende Punkte zu
beachten:

« Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach
nach O’Brien Fleming, maximale Stichprobengrifse, geplante Anzahl und
Zeitpunkte der Interimanalysen).

« Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes,
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzufiihren).

« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl
erreicht wurde.

« Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adédquat adjustiert werden.

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrundung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
(ausschlief3lich fur randomisierte Studien durchzufthren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Bericksichtigung
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

DX niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse durch diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte
fir das Ausmald moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden
relevanten Endpunkt separat eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt: Gesamtiiberleben

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Der ko-primare Endpunkt ,,Gesamtlberleben bedarf keiner Verblindung,
weil eine Verblindung keinen Einfluss auf diesen Endpunkt hat (43).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten Patienten
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ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in
begrundeten Fallen Guideline-konform, eine moégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

DX ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberticksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

o Die Strategie zur Ber(cksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:

Der Zensierungsmechanismus ist Standard bei Uberlebenszeitanalysen.
Zusitzlich zur priméren ,,as randomized‘-Analyse wurden ,,as treated*-
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt.

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
- Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich far
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,, hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

DX niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.
In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber den Ergebnissen zu
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anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Es wurde kein verblindetes Verfahren zu Erhebung des Endpunktes
,progressionsfreies Uberleben* eingesetzt (z.B. adjudication board), da dieser
Endpunkt urspriinglich als sekundérer Endpunkt vorgesehen war.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zurtickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemald durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in
begrundeten Fallen Guideline-konform, eine moégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante

Vemurafenib (Zelboraf®) Seite 299 von 313



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.09.2013
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschétzbar ist (eigenstdndige Analyse
mdoglich).

o Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:

Die ITT-Population fiir die Auswertung des progressionsfreien Uberlebens weist in
beiden Behandlungsarmen eine Abweichung von >10% zur Anzahl der
randomisierten Patienten auf:

- randomisiert in den Vemurafenibarm: 337
Vemurafenibpatienten in der Auswertung des progressionsfreien Uberlebens:
275
Abweichung: 18,4%

- randomisiert in den Dacarbazinarm: 338
Dacarbazinpatienten in der Auswertung des progressionsfreien Uberlebens:
274
Abweichung: 18,9%

Dies trifft allerdings nur auf den ersten Datenschnitt (finale Analyse) zu. Die
Abweichung kann dadurch begriindet werden, dass die Voraussetzungen fur die
Auswertung des progressionsfreien Uberlebens (zweite Tumorbeurteilung) nicht fiir
alle Patienten zum Zeitpunkt des Datenschnitts zur vorzeitigen Beendigung der
Studie aufgrund auf3erordentlicher Wirksamkeit gegeben waren. Daher wird die
Umsetzung des ITT-Prinzips trotz der Abweichungen als adaquat beurteilt.

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
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[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich far
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende
Einstufung mit ,, hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Fur das progressionsfreie  Uberleben ist die  Bestimmung des
Krankheitsprogresses beobachterabhangig (anders als beim Gesamtiberleben),
so dass durch das offenen Studiendesign und das fehlende verblindete
adjudication  board eine relevante  Verzerrung des  Endpunktes
,progressionsfreies Uberleben* nicht auszuschlieRen ist.
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Endpunkt Tumoransprechen (beste Gesamtansprechrate, Ansprechdauer, Zeit bis zum
Ansprechen)
1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fuhren kann.

[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

DX nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Es wurde kein verblindetes Verfahren zu Erhebung der ,besten
Gesamtansprechrate”, der ,,Ansprechdauer* und der ,Zeit bis zum
Ansprechen* (z.B. adjudication board) verwendet.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zurtickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
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Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberticksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

o Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

X unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:

Aufgrund von drei unterschiedlichen Aspekten ist die addquate Umsetzung

des ITT-Prinzips unklar:

1) Fir den Endpunkt ,,Tumoransprechen wurde eine eigene ITT-Definition
gewahlt.

2) Es bestand eine Imbalance zwischen den Studienarmen hinsichtlich der
fehlenden Daten (missings, no response assessment; 52 (23,6%) im
Dacarbazin- und 9 (4,1%) im Vemurafenibarm).

3) Da die Imbalance zugunsten von Vemurafenib ausfallt, besteht die
Maoglichkeit, dass es sich um einen verzerrenden Faktor bei der
adaquaten Umsetzung des ITT-Prinzips handeln kénnte.

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
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[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
- Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende
Einstufung mit ,, hoch “ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fir diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Aufgrund des offenen Studiendesigns, Unklarheiten tber die Umsetzung des
ITT-Prinzips sowie weiterer das Verzerrungspotenzial beeinflussender Effekte
ist eine relevante Verzerrung der ,besten Gesamtansprechrate”, der
,,LAnsprechdauer und der ,,Zeit bis zum Ansprechen* nicht auszuschlie3en
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Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Weder der behandelnde Arzt noch der Patient waren gegeniber der
Behandlung verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemal? durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtbericksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
moglich).

e Die Strategie zur Bericksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

[] nein: Keines der unter , ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:

Fragestellung nicht zutreffend, vollstandige Auswertung durch die Safety
Population ,as treated® — daher kein Verzerrungspotenzial

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
DX ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
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« unplausible Angaben
- Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich far
randomisierte Studien durchzuftihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berucksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,, hoch *“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

DX niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt es sich bei NO25026 (BRIM3) um eine offene Studie. Dennoch wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft. Eine Verblindung ist fir den
Endpunkt ,,unerwiinschte Ereignisse® insbesondere aufgrund der grundlegend
verschiedenen Nebenwirkungsprofile der verglichenen Wirkstoffe nicht
realistisch. Unerwinschte Ereignisse haben jedoch auch bei offenen
Studiendesigns ein geringes Verzerrungspotenzial.

Endpunkt: FACT-M

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fihren kann.

[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
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[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Der Patient beschreibt seine Lebensqualitat. Der Patient ist gegenuber seiner
Behandlung nicht verblindet. Eine Beeinflussung der Messung der
Lebensqualitdt durch das Gesprdch mit dem Arzt oder das Ergebnis der
Visite war durch den vorgeschriebenen Ablauf der Visite ausgeschlossen (der
Fragebogen FACT-M wurde vor der Visite ausgefullt)

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zurtickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaf durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in
begrundeten Fallen Guideline-konform, eine moégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

DX ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
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mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
moglich).

e Die Strategie zur Bericksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter , ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
X nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:

Der Endpunkt wird im Clinical Study Report der klinischen Studie NO25026
(BRIM3) aber nicht in der Veroffentlichung Chapman et al. 2011 (29)
berichtet.

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

Z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren
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[] ja
X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Ein sonstiger das Verzerrungspotenzial beeinflussender Punkt ist die
verwendete Subskala ,,additional concerns®, da diese nicht validiert ist. Fiir
die anderen vier Subskalen existiert eine Validierung. Daher bezieht sich
dieses Verzerrungspotenzial nur auf die Auswertung der Subskala
,,additional concerns* und den Gesamtpunktwert des FACT-M.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich far
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,, hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Aufgrund des offenen Studiendesigns ist eine relevante Verzerrung des Endpunktes
,,FACT-M“ nicht auszuschlielen, da dieser Endpunkt nur in verblindeten
Studien unabhéngig zu bewerten ist (in offenen Studien kennt der Patient die
Medikation, die er bekommt, so dass kein unabhédngiges Urteil sichergestellt
werden kann).

Endpunkt: Schmerz (visuelle Analogskala (VAS))

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fihren kann.
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[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

DX nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

Der Patient beschreibt sein Schmerzempfinden. Der Patient ist gegentber
seiner Behandlung nicht verblindet. Eine Beeinflussung der Messung des
Schmerzes durch das Gesprach mit dem Arzt oder das Ergebnis der Visite
war durch den vorgeschriebenen Ablauf der Visite ausgeschlossen (die
visuelle Analogskala wurde vor der Visite ausgefullt)

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstandig bis zum Studienende erhoben werden kdnnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

o Die Strategie zur Ber(cksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.
DX nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

Der Endpunkt wird im Clinical Study Report der klinischen Studie NO25026
(BRIM3) aber nicht in der Veroffentlichung Chapman et al. 2011 (29)
berichtet.

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren
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[] ja
X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es bleibt unklar, ob die Anderung im Gebrauch des visuellen Analogskala:
- Amendment B zum Studienprotokoll (umgesetzt am 08. Juni 2010):

Um den Gebrauch der visuellen Analogskala (VAS) zu vereinfachen,
wurde die Gebrauchsanweisung so geéndert, dass Patienten ganze
Zahlen einkreisen konnten, statt auf einer Linie das AusmaR ihres
Schmerzes zu markieren.

einen sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Punkt darstellt.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich far
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,, hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch “ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Aufgrund des offenen Studiendesigns ist eine relevante Verzerrung des
Endpunktes ,,Schmerz (visuelle Analogskala)“ nicht auszuschlieRen, da dieser
Endpunkt nur in verblindeten Studien unabhéngig zu bewerten ist (in offenen
Studien kennt der Patient die Medikation, die er bekommt, so dass kein
unabhéangiges Urteil sichergestellt werden kann).
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