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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

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

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fir 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 Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.

3.1 Bestimmung der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Fir das Anwendungsgebiet ,,Monotherapie von Patienten mit BRAF-V600 Mutation-
positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom* hat der G-BA Dacarbazin als
zweckméRige Vergleichstherapie flr Dabrafenib im Rahmen des Beratungsgespraches 2012-
B-053 am 07.11.2012 festgelegt (*Gemeinsamer Bundesausschuf (G-BA) 2012).

Als Zielpopulation gelten diejenigen vom Anwendungsgebiet umfassten Patienten, flr die
eine Strahlentherapie und/oder Resektion mit kurativer Zielsetzung nicht angezeigt ist. Die
zugelassene Indikation lautet: ,,Monotherapie von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600 —
Mutation-positivem nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom*. Gegeniber der
Beratungsanforderung hat sich die Formulierung der Indikation geéndert. Diese Anderung hat
nach Einschatzung von GSK keine Bedeutung fir die Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»,ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (bermittelte
Vorgangsnummer an, und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
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Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Das Beratungsgesprach mit dem G-BA zum Thema zweckmaéRige Vergleichstherapie fur
Dabrafenib zur Behandlung von Patienten mit BRAF-positivem nicht resezierbarem oder
metastasiertem Melanom fand am 7. November 2012 statt (Vorgangsnummer 2012-B-053)
(*Gemeinsamer BundesausschuR (G-BA) 2012). Als zweckmaRige Vergleichstherapie im
genannten Anwendungsgebiet wurde gemal den Kriterien der G-BA Verfahrensordnung
Dacarbazin festgelegt. Die Niederschrift zum Beratungsgesprach liegt dem Dossier bei
(*Gemeinsamer Bundesausschuf} (G-BA) 2012).

Die Bestimmung der zweckméRigen Vergleichstherapie erfolgt entsprechend der folgenden
Kriterien nach 5. Kapitel 86 Abs. 3 VerfO, wie oben beschrieben:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

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

Ad 1. Wirkstoffe, die eine Zulassung im vorliegenden Anwendungsgebiet haben, sind
Dacarbazin, Lomustin, Ipilimumab und Vemurafenib. Dabei ist das Anwendungsgebiet von
Vemurafenib (*Fachinformation Zelboraf 2013) identisch mit dem von Dabrafenib. Die
Anwendungsgebiete von Ipilimumab, Dacarbazin und Lomustin (*Fachinformation Yervoy
2012; °Fachinformation Dacarbazin 2010; °Fachinformation Detimedac  2010;
"Fachinformation Cecenu 2012) schlieBen das vorliegende Anwendungsgebiet von
Dabrafenib ein, sind jedoch nicht auf das Vorliegen einer BRAF-Mutation beschrénkt. Zu
beachten ist, dass Ipilimumab nur als Second-Line Therapie zugelassen ist.

Ad 2: Als nicht-medikamentdse Therapien kommen im vorliegenden Anwendungsgebiet
grundsétzlich die Strahlentherapie bzw. die Resektion (bei resektablem metastasierten
Melanom) in Betracht. Patienten, fiir die eine Strahlentherapie bzw. Resektion mit kurativer
Zielsetzung angezeigt ist, stellen im vorliegenden Anwendungsgebiet Ausnahmefalle dar. Als
Zielpopulation fur die vorliegende Fragestellung werden diejenigen vom Anwendungsgebiet
umfassten Patienten angesehen, fur die eine Strahlentherapie und/oder Resektion mit
kurativer Zielsetzung nicht angezeigt ist. Eine nicht-medikamenttse Therapie kommt daher
als zweckmaéRige Vergleichstherapie nicht in Betracht.
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Ad 3. Fiur die Wirkstoffe Ipilimumab und Vemurafenib wurde im Rahmen der Frihen
Nutzenbewertung nach 835a SGB V jeweils ein Hinweis flr einen betrdchtlichen
Zusatznutzen gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (best supportive care bzw.
Dacarbazin) festgestellt (®(Gemeinsamer Bundesausschu (G-BA) 2012; °Gemeinsamer
BundesausschuR (G-BA) 2012). Der Beschluss wurde fir Vemurafenib bis zum 6. September
2013 und far Ipilimumab bis zum 2. August 2017 befristet.

Ad 4. Die Empfehlung der deutschen S3-Leitlinie fur die Therapie im vorliegenden
Anwendungsgebiet lautet ,,Bei BRAF-Inhibitor-sensitiver BRAF-Mutation soll eine Therapie
mit einem BRAF-Inhibitor durchgefihrt werden“ (Empfehlungsstarke A; Evidenzlevel 1b;
Konsensstarke 76%) (*°Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.) 2013). Im Algorithmus zur
medikamentdsen Therapie im Stadium 1V wird bzgl. der Therapiesequenz hinsichtlich der
Tumorlast und Dynamik der Progression differenziert. Fiir Patienten mit niedriger Tumorlast
bzw. geringer Progression ,soll die Option einer Immuntherapie mit Ipilimumab gepruft
werden”  (Empfehlungsstarke A; Evidenzlevel 1b; Konsensstarke 79%); eine
Monochemotherapie mit Dacarbazin ,,kann (...) angeboten werden“ (Empfehlungsstarke O;
Evidenzlevel 1b; Konsensstarke 85%). Eine signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit
konnte bisher weder flr Dacarbazin noch fir die als Chemotherapeutika mit aquivalenter
Wirksamkeit eingestuften Medikamente Temozolomid und Fotemustin gezeigt werden
(*°Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.) 2013).

Die aktuell verfugbaren National Comprehensive Cancer Network (NCCN)- und
européischen Leitlinien empfehlen Vemurafenib, Ipilimumab und die Teilnahme an einer
klinischen Studie als bevorzugte Therapieoptionen beim metastasierten Melanom (**National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2013; *?Dummer et al. 2012; *Garbe et al. 2012)
Dacarbazin kann hiernach zur Behandlung des BRAF-positiven metastasierten Melanoms
zum Einsatz kommen, falls Vemurafenib und Ipilimumab nicht verfligbar sind bzw. eine
Tumorprogression unter den genannten Therapien aufgetreten ist.

Die Leitlinienrecherche und die verfiigbaren Verordnungsdaten (**ims Health GmbH 2013)
deuten aus Sicht von GSK darauf hin, dass die Therapie mit einem BRAF-spezifischen
Inhibitor den neuen Standard fiir das vorliegende Anwendungsgebiet darstellt. Als Alternative
in bestimmten Therapiesituationen stehen Ipilimumab oder eine Monochemotherapie
(Ublicherweise Dacarbazin) zur Verfligung.

Ad 5. Fir die Therapie im vorliegenden Anwendungsgebiet kommen Vemurafenib,
Ipilimumab (zugelassen nur als Second-Line-Therapie) oder eine Monochemotherapie mit
Dacarbazin oder Lomustin in Frage. Aus Sicht von GSK ergibt sich aus den Leitlinien und der
vorliegenden Evidenz, dass Vemurafenib nach den Kriterien 1 bis 4 die zweckmaRige
Vergleichstherapie sein sollte, so dass das Kriterium 5 (Wirtschaftlichkeit) nicht relevant ist.
Es ist zudem zu anzumerken, dass der Punkt 5 durch die Neuregelung der ,,Verordnung tber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach 835a Absatz 1 SGB V fir
Erstattungspreisverhandlungen nach 8§130b SGB V* in Folge des ,Dritten Gesetztes zur
Anderung arzneimittelrechtlicher anderer Vorschriften* (Artikel 4) hinfallig ist (**Bundesrat
2013).

Dabrafenib (Tafinlar ®) Seite 10 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: <<19.09.2013>>

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

Nach Einschétzung des G-BA vom November 2012 stellt Vemurafenib hingegen ,,noch nicht
den alleinigen Therapiestandard nach allgemein anerkanntem Stand der medizinischen
Erkenntnisse dar“ (*Gemeinsamer Bundesausschufl (G-BA) 2012). Der G-BA begriindet dies
mit der Unsicherheit der Datenlage zu Vemurafenib, die zur Einstufung der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens als ,,Hinweis“ und zur Befristung des Beschlusses
gefiihrt hat. Des Weiteren ist, um eine einheitliche Bewertung zu gewaéhrleisten, nach 5.
Kapitel 86 Abs. 4 Satz 1 VerfO fir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse die gleiche
zweckmaéRige Vergleichstherapie heranzuziehen.

GSK folgt der Entscheidung des G-BA hinsichtlich der nach formalen Kriterien festgelegten
zweckméRigen Vergleichstherapie Dacarbazin fur das vorliegende Anwendungsgebiet. Aus
den oben genannten Gesichtspunkten stellt sich fir GSK jedoch die Frage, ob ein Vergleich
beider Substanzen aus der Klasse der spezifischen BRAF-Inhibitoren hinsichtlich der
Versorgungssituation und Therapieentscheidung nicht informativer und relevanter wére. Um
auch diesen Vergleich zu gewahrleisten und damit eine Einordnung von Dabrafenib in die
Klasse der spezifischen BRAF-Inhibitoren zu ermdglichen, stellt GSK in Abschnitt 4.3.2.3.1.
daher zusétzlich Daten zum indirekten Vergleich versus Vemurafenib zur Verfligung.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaBigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

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

3.11

Grundlage ist das Beratungsgesprach 2012-B-053.

3.1.2
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Zusétzlich zur systematischen Leitlinien- und Evidenzrecherche, die der G-BA im Rahmen
der Beratung zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie durchgefuhrt hat, erfolgte eine
orientierende Recherche hinsichtlich der jiungst publizierten Leitlinien in Deutschland, den
USA sowie auf europdischer Ebene.

Die aktuelle Verordnungssituation in Deutschland wurde anhand von IMS Verordnungsdaten
ermittelt.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2
und 3.1.3 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

Referenzliste

1. Gemeinsamer BundesausschuBl (G-BA) 2012, Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemaR 88 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2012-B-053.
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3. Fachinformation Zelboraf, V. 2013, Roche Registration Limited.
4. Fachinformation Yervoy, I. 2012, Bristo-Myers Squibb.

5. Fachinformation Dacarbazin 2010, Lipomed GmbH.

6. Fachinformation Detimedac 2010, medac.

7. Fachinformation Cecenu, L. 2012, medac.

8. Gemeinsamer Bundesausschull (G-BA) 6-9-2012,"Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V - Vemurafenib"
http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/30/#tab/beschluesse (eingesehen am 4-4-
2013)

9. Gemeinsamer Bundesausschul (G-BA) 2-8-2012,"Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII - Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Ipilimumab"
http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/16/#tab/beschluesse (eingesehen am 4-4-
2013)

10. Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.) 2013,"S3-Leitlinie "Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Melanoms™"
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11. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2013,"Melanoma - NCCN Clinical
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"Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
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13. Garbe, C., Peris, K., Hauschild, A., Saiag, P., Middleton, M., Spatz, A., Grob, J. J.,
Malvehy, J., Newton-Bishop, J., Stratigos, A., Pehamberger, H., Eggermont, A. M.
2012, "Diagnosis and treatment of melanoma. European consensus-based
interdisciplinary guideline--Update 2012", Eur.J.Cancer, vol. 48, no. 15, pp. 2375-2390.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tber die Erkrankung, zu deren Behandlung das zu
bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das vorliegende Dokument
bezieht. Berucksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische
Besonderheiten. Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel gemaR Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation® genannt).
Beschreiben Sie auch Ursachen und den naturlichen Verlauf der Erkrankung. Benennen Sie
die zugrunde gelegten Quellen.

Atiologie und Prognose

Das Melanom ist eine maligne Tumorerkrankung der Haut. Im Gegensatz zu anderen
Hauttumoren wie dem Basaliom oder dem Plattenepithelkarzinom weist das Melanom eine
weitaus hohere Aggressivitat und Tendenz zur Metastasierung auf (‘Flaherty 2012).
Entsprechend ist das Melanom fir mehr als 90% der Sterbefdlle an Hauttumoren
verantwortlich (°Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.) 2013). Das mittlere Erkrankungsalter
liegt fiir Frauen bei 60 Jahren und fiir Manner bei 66 Jahren (*Robert Koch Institut (RKI)
2012).

Neben der ethnischen Herkunft stellen die genetische Disposition und eine UV-Exposition,
insbesondere wahrend der Kindheit und Jugend, die wichtigsten bekannten Risikofaktoren fir
das kutane Melanom dar. Etwa 90% der Melanome treten an sonnenexponierten Hautregionen
auf (*Flaherty 2012). In Bevélkerungsgruppen mit starker Pigmentierung (Afrikaner, Asiaten)
ist das Melanom — mit Ausnahme von Melanomen an Schleimh&uten und Akren (mit ,,Akren*
werden die aullersten endenden Kdorperteile wie Finger und Zehen, Nase und Kinn bezeichnet)
- &uRerst selten (*Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.) 2013). In Deutschland wie auch in
anderen Landern mit Uberwiegend kaukasischer Bevolkerung ist in den letzten Jahren ein
starker Anstieg der Inzidenz des Melanoms zu verzeichnen. Dies wird unter anderem auf das
verdnderte Urlaubs- und Freizeitverhalten in den letzten Jahrzehnten mit zunehmender UV-
Exposition zuriickgefiihrt (Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.) 2013).

Die Prognose fir Patienten mit malignem Melanom ist abh&ngig vom Stadium der
Erkrankung (s. Abbildung 3-1 Stadieneinteilung und Abbildung 3-2 M-Klassifikation). Bei
Diagnose im Friithstadium (Stadium 1A) liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 97 % (*Balch et
al. 2009). Bei Patienten mit Stadium IV-Melanom betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate
hingegen nur 15-20%. Die 1-Jahres-Uberlebensraten fir Patienten mit Fernmetastasen der
Stadien M1a, M1b und M1c wurden mit 62%, 53% bzw. 33% berichtet (*Balch et al. 2009;
*American Cancer Society (ACS) 2012).
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Abbildung 3-1: Stadieneinteilung des Melanoms des American Joint Committee on Cancer
(AJCC) (deutschen Fassung gemaR S3-Leitlinie )(’Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.)
2013; *Balch et al. 2009):
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M Klassifikation Art der Fernmetastasierung LDH
Mla Metastasen in Haut, Subkutis oder Lymphknoten jenseits der regiondren Normal
Lymphknoten
M1b Lungenmetastase(n) Normal
M1c Fernmetastase(n) anderer Lokalisation Normal
oder
Fernmetastase(n) jeder Lokalisation mit erhohten Serumwerten der
Lactatdehydrogenase (LDH) Erhoht

“Zu der Klassifikation M1a werden auch die iliakalen Lymphknoten gezahlt.

Abbildung 3-2: M-Klassifikation des Melanoms (“Balch et al. 2009) (deutschen Fassung
gemaR S3-Leitlinie )(Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.) 2013):

Die Metastasierung manifestiert sich tblicherweise zunéchst in regionaren Lymphknoten. Im
weiteren Verlauf treten Fernmetastasen vor allem in der Haut, in subkutanem Gewebe, in der
Lunge und im Gehirn auf. Im Verlauf der Erkrankung entwickeln 37% der Patienten klinisch
nachweisbare Hirnmetastasen, zum Zeitpunkt des Todes wurden bei tber 50% der Patienten
Hirnmetastasen nachgewiesen (°Sloan et al. 2009).

Bedeutung von BRAF

Der RAS/RAF/MEK/ERK-Signalweg (auch MAP-Kinase-Signalweg) stellt fir viele
Krebserkrankungen einen entscheidenden Proliferationsweg dar (s. schematische Darstellung
in Abbildung 3-3). Onkogene Mutationen bei RAS-Genen als auch bei BRAF und MEK
konnen zur Uberaktivierung dieses Signalwegs fiihren (‘Davies et al. 2002). Beim Melanom
stellt die Induktion von genetischen Mutationen durch UV-Strahlung einen wichtigen
Mechanismus fiir die Kanzerogenese dar (*Flaherty 2012).
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Abbildung 3-3: Schematische Darstellung des MAPK-Signalwegs (Quelle: (3Vultur et al.
2011))

Bei etwa 50% der Melanome treten Mutationen von BRAF, einer Kinase im MAPK-
Signalweg, auf. Die BRAF-V600 Mutation fuhrt zu einer konstitutiven Aktivierung von
BRAF und damit — unabhdngig von einer extrazellularen Stimulierung - zur
Phosphorylierung von MEK. Dies hat eine unregulierte Zellproliferation und ein Uberleben
der betroffenen Zellen zur Folge und kann die Transformation von Melanozyten zu
Krebszellen sowie die Bildung von Metastasen begiinstigen (*Vultur et al. 2011; °Nissan,
Solit 2011).

In einer retrospektiven Untersuchung von 1112 Melanom-Patienten wurde bei 44,9% der
Tumorproben eine BRAF-Mutation nachgewiesen; in der Subgruppe der kutanen nicht-
akralen Melanome lag die Haufigkeit einer BRAF-Mutation bei 51,3% (‘*°Greaves et al.
2013). In einer Untersuchung von 312 Patienten mit nicht-resezierbarem Stadium I1IC oder
IV Melanom waren 46% der Tumore BRAF-positiv mutiert (**Menzies et al. 2011). In der
Mehrzahl der Félle (ca. 75%) handelt es sich um die BRAF V600E-Mutation, eine
Punktmutation, die im Austausch von Valin durch Glutaminsdure resultiert. Etwa 17% der
BRAF-Mutationen sind V600K-Mutationen (Austausch von Valin durch Lysin), daneben
existieren noch einige seltene andere Mutationen (*°Greaves et al. 2013; *Long et al. 2011).

Das Vorliegen einer BRAF-Mutation ist unter anderem assoziiert mit einem bestimmten
histopathologischen Subtyp (superfiziell spreitendes oder nodulédres Melanom), dem
Nachweis von Mitosen, einer Lokalisation am Rumpf, keinem Hinweis auf chronische
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Lichtschadigung der Haut und jungerem Alter bei Priméardiagnose und bei Diagnose von
Fernmetastasen (*’Long et al. 2011). Hinsichtlich Geschlecht, Allgemeinzustand,
Metastasierungsmuster und Ansprechen auf die Erstlinien-Chemotherapie wurden bei
Patienten mit metastasiertem Melanom keine Unterschiede beobachtet (**Long et al. 2011).
Daten aus einigen Fallserien deuten darauf hin, dass das Vorliegen einer BRAF-Mutation —
ohne den Einsatz von BRAF-Inhibitoren — prognostisch unginstig ist. Die Datenlage ist hier
jedoch nicht eindeutig und in jlngster Zeit durch die neuen Therapieoptionen beeinflusst
(*?Long et al. 2011; *Kumar et al. 2003).

Mit einem selektiven BRAF-Inhibitor wie Dabrafenib kann die MAPK-Signalkaskade gezielt
gehemmt und damit die unkontrollierte Zellproliferation unterbunden werden, was die
Grundlage der anti-tumordsen Wirkung der Substanz darstellt. Die Hemmung des Signalwegs
durch Dabrafenib konnte anhand der Suppression von ERK, einem nachgelagerten Marker im
MAPK-Signalweg, in in-vitro Studien mit BRAF VV600-positiven Zelllinien und Tiermodellen
gezeigt werden (*Fachinformation Tafinlar® (dabrafenib) EMA 2013). Bei Patienten mit
BRAF V600-positivem Melanom war nach der Gabe von Dabrafenib ebenfalls eine Inhibition
von ERK im Vergleich zum Ausgangswert nachweisbar (*°Falchook et al. 2012).

Zielpopulation

Dabrafenib ist ein selektiver BRAF-Inhibitor, der zur Monotherapie von erwachsenen
Patienten mit BRAF V600-positivem nicht-resezierbaren oder metastasierten Melanom
angezeigt ist.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dabrafenib flr Patienten mit malignem Melanom vom
BRAF-Wildtyp ist nicht belegt; Dabrafenib sollte bei diesen Patienten nicht eingesetzt werden
(*Fachinformation Tafinlar® (dabrafenib) EMA 2013).

Als Zielpopulation fur Dabrafenib werden diejenigen vom Anwendungsgebiet umfassten
Patienten angesehen, fir die eine Strahlentherapie und/oder Resektion mit kurativer
Zielsetzung nicht angezeigt ist, und die deshalb einer systemischen Therapie bedrfen.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der Erkrankung besteht.
Beschreiben Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel
gedeckt werden soll. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Bei der Inzidenz des malignen Melanoms der Haut ist in Deutschland ein steigender Trend zu
verzeichnen. Seit den 1980er Jahren haben sich die altersstandardisierten Erkrankungsraten
von Frauen und Mannern mehr als verdreifacht auf fast 18000 Neuerkrankungen im Jahr 2008
(CRobert Koch Institut (RKI) 2012). Bezogen auf die Haufigkeit der Krebsneuerkrankungen
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steht das Melanom bei Mannern an achter Stelle und bei Frauen an fiinfter Stelle (*Robert
Koch Institut (RKI) 2012). Die Mortalitatsraten liegen seit der Jahrtausendwende relativ
konstant bei etwa 2500 Sterbeféllen pro Jahr (°Robert Koch Institut (RKI) 2012).

Therapeutischer Bedarf und Therapieoptionen

Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Melanom, das nicht reseziert werden
kann, haben eine sehr schlechte Prognose. Bei Patienten mit Stadium 1V-Melanom betrégt die
5-Jahres-Uberlebensrate nur 15-20% (*American Cancer Society (ACS) 2012), das mediane
Uberleben liegt etwa bei 8 (+2) Monaten (**Garbe et al. 2011).

Bei einem nicht kurativ resezierbarem Melanom kommt primar eine systemische Therapie in
Frage. Eine Metastasektomie oder Bestrahlung kann zur Verbesserung der lokalen Kontrolle
und Palliation erwogen werden. Es liegen jedoch keine Daten aus randomisierten Studien vor,
die einen Uberlebensvorteil der Metastasektomie oder Strahlentherapie im fernmetastasierten
Stadium belegen (®Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.) 2013). Eine Besonderheit stellen in
diesem Zusammenhang Hirnmetastasen dar — bei Patienten mit solitdren Hirnmetastasen kann
eine stereotaktische Bestrahlung oder Operation lebensverlangernd sein (*'Eigentler et al.
2011).

Fir die medikamentése Therapie des metastasierten Melanoms sind in der deutschen S3-
Leitlinie die folgenden Therapieoptionen aufgefiihrt (°Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.)
2013):

- Monochemotherapie = mit  Dacarbazin, = Temozolomid oder  Fotemustin,
Polychemotherapie, Biochemotherapie mit Interferon-alpha oder Interleukin-2

- Immuntherapie mit Ipilimumab

- Therapie mit Signaltransduktionsinhibitoren: BRAF-Inhibitoren (bei Vorliegen einer
BRAF-Mutation) und c-Kit-Inhibitoren (bei VVorliegen einer c-Kit-Mutation)

Chemotherapie

Vor mehr als 30 Jahren wurde Dacarbazin zur Behandlung des metastasierten Melanoms
zugelassen. Dacarbazin stellte mangels effektiver Therapiefortschritte in dieser Indikation
uber Jahrzehnte die Standardtherapie dar, obgleich fiir die Therapie mit Dacarbazin kein
signifikanter  Vorteil hinsichtlich des Gesamtiberlebens gezeigt werden konnte
(*Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.) 2013; *®Fachinformation Dacarbazin Lipomed 2010;
YFachinformation Detimedac 2010).

Dabrafenib (Tafinlar ®) Seite 19 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: <<19.09.2013>>

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

Dacarbazin wird tblicherweise in Dosierungen von 800-1200 mg/m? i.v. am Tag 1 oder
250mg/m?2 i.v. an den Tagen 1-5 alle 3-4 Wochen eingesetzt (?Leitlinienprogramm Onkologie
(Hrsg.) 2013). Die empfohlene Dosierung der Dacarbazin-Praparate in Deutschland ist fiir
Dacarbazin Lipomed 200 bis 250mg/m? i.v. an den Tagen 1-5 alle 3 Wochen oder alternativ
850 mg/m? i.v. am Tag 1 alle 3 Wochen (**Fachinformation Dacarbazin Lipomed 2010) und
fur Detimedac® 200-250mg/m? i.v. an den Tagen 1-5 alle 3 Wochen oder alternativ 850
mg/m? i.v. am Tag 1 alle 3 Wochen (**Fachinformation Detimedac 2010). Auf die
Behandlung mit Dacarbazin sprechen im Durchschnitt nur etwa 15% der Patienten an; das
Ansprechen ist meist von kurzer Dauer (*°Lui et al. 2007). In jiingeren Phase I1I-Studien
(ohne Crossover), in denen Dacarbazin untersucht wurde, betrug das mediane
progressionsfreie Uberleben etwa 2 Monate und das mediane Gesamtiiberleben 9-11 Monate
(**Patel et al. 2011; **Robert et al. 2011; **Hersh et al. 2012). Die Zytostatika Temozolomid
und Fotemustin werden als &qui-effektiv im Vergleich zu Dacarbazin eingestuft, sind jedoch
in Deutschland nicht fiir die Therapie des Melanoms zugelassen (°Leitlinienprogramm
Onkologie (Hrsg.) 2013; *!Patel et al. 2011; **Avril et al. 2004). Lomustin, das fur die
Therapie metastasierter maligner Melanome zugelassen ist, wird in Deutschland praktisch
nicht eingesetzt und findet sich nicht in den Leitlinien (**Fachinformation Cecenu 2012;
2®Dummer et al. 2012; ’Garbe et al. 2012; *®National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) 2013; Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.) 2013; *°ims Health GmbH 2013).

Weitere Chemotherapeutika wie Platinanaloga, Vinca-Alkaloide oder Paclitaxel sind in
Deutschland derzeit nicht fiir die Therapie des Melanoms zugelassen; in der Leitlinie werden
fur diese Wirkstoffe keine Empfehlungen ausgesprochen (*Leitlinienprogramm Onkologie
(Hrsg.) 2013).

Mit einer Polychemotherapie kénnen hohere Ansprechraten erzielt werden, jedoch bei hohen
Toxizitatsraten und ohne signifikanten Effekt auf das Gesamtiiberleben (*°Eigentler et al.
2003; ‘Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.) 2013). Die S3-Leitlinie gibt keine
evidenzbasierte Empfehlung fur die Polychemotherapie.

Der Einsatz einer Biochemotherapie, bestehend aus einer Polychemotherapie kombiniert mit
Interferon-alpha und/oder Interleukin-2, wird aufgrund der hohen Toxizitdt und der
Unsicherheit hinsichtlich eines Uberlebensvorteils nicht empfohlen (*'lves et al. 2007;
%2Hamm et al. 2008; *Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.) 2013).

Immuntherapie

Seit dem Jahr 2011 steht Ipilimumab als Immuntherapie fur Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom, die bereits zuvor eine Therapie erhalten haben, zur Verfiigung (**Fachinformation
Yervoy 2012). Ipilimumab ist ein monoklonaler Antikorper, der durch die Inhibition des
,Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4* (CTLA4) die T-Zell-vermittelte Immunantwort des
Korpers verstarken kann. Ipilimumab (3 mg/kg) wird intravends tber 90 Minuten alle 3
Wochen fiir 4 Zyklen verabreicht.
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Mit Ipilimumab konnte erstmals seit Jahrzenten eine Verlangerung des Gesamtuberlebens bei
Patienten mit metastasiertem Melanom gezeigt werden; die ,,moderate Verlangerung der
Uberlebensdauer* wurde durch den G-BA als ,,Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
gegenuiber der zweckméfRigen Vergleichstherapie ,,best supportive care* (BSC) eingestuft
(**Gemeinsamer BundesausschuB3 (G-BA) 2012). In der Zulassungsstudie betrug das mediane
Gesamtlberleben mit Ipilimumab 10 Monate im Vergleich zu 6 Monaten mit einer
experimentellen Vakzine-Therapie bei Patienten, die bereits systemisch vorbehandelt waren
(**Hodi et al. 2010; **Fachinformation Yervoy 2012). In einer weiteren Phase I11-Studie zur
Kombination von Ipilimumab (10 mg/kg g3w) und Dacarbazin als First-Line Therapie betrug
das mediane Uberleben 11,2 Monate fiir die Kombination aus Ipilimumab und Dacarbazin im
Vergleich zu 9,1 Monaten fiir Dacarbazin allein (**Robert et al. 2011).

Die Behandlung mit Ipilimumab kann zu schweren immunvermittelten Reaktionen fiihren —
insbesondere konnen gastrointestinale, kutane, hepatische, neurologische oder endokrine
Nebenwirkungen auftreten (¥*Fachinformation Yervoy 2012). Die Nebenwirkungen kénnen
schwerwiegend oder lebensbedrohlich sein und einen Therapieabbruch erforderlich machen.
Umfangreiche Hinweise zum Nebenwirkungsmanagement sind Bestandteil des ,,Risk
Management Plans* zu Ipilimumab (**European Medicines Agency (EMA) 2011; *"Weber et
al. 2012).

Die Ansprechraten bei der Therapie mit Ipilimumab betragen 11- 15%. Das Tumoransprechen
tritt im Allgemeinen verzogert ein, d.h. bis zu 3 Monate und langer nach Therapiebeginn
(**Hodi et al. 2010; ?Robert et al. 2011; **Weber et al. 2012). Ein pradiktiver Marker fiir das
Ansprechen auf Ipilimumab steht derzeit nicht zur Verfiigung (*’Garbe et al. 2012). Eine
Eingrenzung auf Patienten, die mit hoher Wahrscheinlichkeit von der Therapie profitieren, ist
a priori nicht moglich. Es muss daher in Kauf genommen werden, dass von allen mit
Ipilimumab behandelten Patienten der weitaus grofiere Teil offenbar keinen Nutzen von der
Behandlung hat. Wenn die Behandlung mit Ipilimumab hingegen anspricht, haben die
Patienten eine Chance auf Langzeittberleben.

Ipilimumab stellt gemaR Zulassungsstatus und aktuellen Leitlinien eine Therapieoption fir
vorbehandelte Patienten mit geringer Tumorlast und langsamer Progression dar. Fir Patienten
mit hoher Tumorlast bzw. rascher Progression und entsprechend kurzer Lebenserwartung
wird die Therapie mit Ipilimumab nicht empfohlen (Algorithmus medikamentdse Therapie im
Stadium IV (°Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.) 2013; ?’Garbe et al. 2012).

Alternative Immuntherapien, wie Interleukin-2 und Interferon-alpha, sind in Europa nicht zur
Behandlung des metastasierten Melanoms zugelassen. Die Zytokintherapie ist mit hoher
Toxizitdt und einem geringen Prozentsatz langanhaltender Remissionen assoziiert; ein
Uberlebensvorteil ist im metastasierten Stadium nicht belegt (**Petrella et al. 2007; *’Garbe et
al. 2012).

Therapie mit Signaltransduktionsinhibitoren

c-Kit-Inhibitoren
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Die Option einer Behandlung mit einem c-Kit-Inhibitor wie Imatinib kann eine
Therapieoption beim Vorliegen sensitiver c-Kit-Mutationen oder -Amplifikationen darstellen,
jedoch ist Imatinib nicht fir die Therapie des Melanoms zugelassen. c-Kit- Mutationen sind
beim kutanen Melanom selten und treten vornehmlich beim akral-lentiginésen und beim
Schleimhautmelanom auf (®Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.) 2013; *Carvajal et al.
2011; “Guo et al. 2011). Fir die Therapie im vorliegenden Anwendungsgebiet sind c-Kit-
Inhibitoren nicht zugelassen.

BRAF-Inhibitoren

Fur Patienten mit Melanom mit BRAF-V600 Mutation, d.h. fur das vorliegende
Anwendungsgebiet, empfiehlt die S3-Leitlinie die Therapie mit einem BRAF-spezifischen
Inhibitor (Empfehlungsstarke A; Evidenzlevel 1b; Konsensstarke 76%) (°Leitlinienprogramm
Onkologie (Hrsg.) 2013).

Fur die BRAF-Inhibitoren Vemurafenib und Dabrafenib wurde in Phase Ill-Studien eine
Uberlegenheit gegentiber der bisherigen Standardtherapie mit Dacarbazin gezeigt (**Chapman
et al. 2011; **Hauschild et al. 2012). In den jeweils neuesten publizierten Auswertungen der
BRIM-3-Studie zu Vemurafenib liegt das mediane Gesamtiberleben bei 13,6 Monaten
(**Chapman et al. 2012), fir Dabrafenib wurde in der BREAK-3-Studie ein Median fiir das
Gesamtiiberleben von 18,2 Monaten erreicht (**Hauschild et al. 2013). Das progressionsfreie
Uberleben betragt in beiden Studien 6,9 Monate und die Ansprechraten liegen bei 57 bzw.
59% (**Chapman et al. 2012; “*Hauschild et al. 2013).

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Dabrafenib

Zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem/metastasiertem Melanom stehen bisher
kaum Therapieoptionen zur Verfligung. Da das fortgeschrittene/metastasierte Melanom
weitgehend  Chemotherapie-refraktar ist, stellen Zytostatika als Mono- oder
Polychemotherapie keine zufriedenstellende Therapie dar. Uber mehrere Jahrzehnte hinweg
konnte trotz intensiver Forschung keine Verbesserung der Therapieoptionen beim Melanom
erzielt werden; viele der untersuchten Kombinationstherapien aus Chemo- und/oder
Immuntherapeutika sind zudem mit erheblicher Toxizitdt assoziiert. Fir Patienten mit
Hirnmetastasen und entsprechend besonders schlechter Prognose ist bisher keine systemische
Therapie mit belegter Effektivitat verfligbar. Neben Ipilimumab stellen die zielgerichteten
Therapien zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem/metastasiertem Melanom mit
BRAF V600-Mutation somit einen Paradigmenwechsel dar.

Die erhebliche Verbesserung der Ansprechrate, der Dauer des Ansprechens und des
Gesamtlberlebens im Vergleich zum bisherigen Standard Dacarbazin sind ein Zeichen der
ausgepragten Wirksamkeit der zielgerichteten Therapie mit BRAF-Inhibitoren bei Patienten
mit metastasiertem Melanom, das eine BRAF V600-Mutation aufweist. Mit der BRAF V600-

Dabrafenib (Tafinlar ®) Seite 22 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: <<19.09.2013>>

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

Mutation steht ein pradiktiver Biomarker zur Verfligung, der es ermdoglicht, die Therapie mit
BRAF-Inhibitoren gezielt bei den Patienten einzusetzen, die einen hohe Wahrscheinlichkeit
haben, von der Therapie zu profitieren. Im Gegensatz zur Chemotherapie und zur
Immuntherapie mit Ipilimumab stellen BRAF-Inhibitoren somit eine zielgerichtete und
individualisierte Therapie dar, die spezifisch bei einer definierten Subgruppe von Patienten
zum Einsatz kommt. Patienten ohne BRAF V600-Mutation, die nicht von der Therapie
profitieren wirden, werden somit nicht unnétig behandelt und damit auch nicht dem Risiko
potenzieller Nebenwirkungen ausgesetzt.

Mit Vemurafenib steht in Deutschland seit 2012 ein Medikament dieser Substanzklasse zur
Verfugung. Aus Sicht des G-BA vom November 2012 stellt Vemurafenib noch nicht den
alleinigen Therapiestandard nach allgemein anerkanntem Stand der medizinischen
Erkenntnisse dar (*Gemeinsamer BundesausschuB3 (G-BA) 2012). Die Daten zu Dabrafenib
liefern nun zusatzliche Evidenz fiir die Uberlegenheit der zielgerichteten Therapie mit BRAF-
Inhibitoren im vorliegenden Anwendungsgebiet gegeniiber der bisherigen Standardtherapie
Dacarbazin. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet werden BRAF-Inhibitoren wie
Dabrafenib und VVemurafenib zunehmend zum neuen Standard.

Hinsichtlich der Wirksamkeit der beiden BRAF-Inhibitoren Dabrafenib und VVemurafenib, der
auf einem indirekten Vergleich der jeweiligen Zulassungsstudien beruht, gibt es, wie in
Kapitel 4.3.2.3.1 erldutert, keine statistisch signifikanten Unterschiede (s. Kapitel 4.3.2.3.1).
Die beiden Medikamente unterscheiden sich jedoch deutlich im Sicherheitsprofil,
insbesondere hinsichtlich der Photosensitivitdit und der Gesamtrate an (schweren)
unerwinschten Nebenwirkungen sowie arzneimittelbedingten Nebenwirkungen; diese
Ereignisse sind bei Dabrafenib signifikant seltener (s. Kapitel 4.3.2.3.1). Insbesondere die bei
Vemurafenib sehr hdufige beobachtete Photosensitivitat kann fur Patienten sehr belastend
sein, zu Einschrankungen im Alltagsleben fihren und die Lebensqualitat beeintrachtigen
(*°Stafford et al. 2010). Fiir manche Patienten kénnen, abhangig von deren Lebenssituation,
Begleiterkrankungen oder anderen personlichen Faktoren, die Nebenwirkungen eines der
beiden Medikamente nicht akzeptabel sein, weswegen das jeweils andere Medikament zu
bevorzugen ist. Im Fall einer schweren Uberempfindlichkeit gegen einen der beiden
Wirkstoffe ist eine alternative Therapieoption essenziell.

Daruber hinaus bietet Dabrafenib fiir Patienten mit Hirnmetastasen, bei denen eine Operation
oder radiochirurgische Therapie nicht indiziert ist, als erste systemische Therapie den
Nachweis einer Wirksamkeit; ein vergleichbarer Nachweis liegt fir Vemurafenib bis dato
nicht vor. Eine Verbesserung der Kontrolle von Hirnmetastasen ist von grofRer Bedeutung, da
diese eine wichtige Todesursache beim metastasierten Melanom darstellen (*’Brand et al.
1997). Fur die Ganzhirnbestrahlung oder zytotoxische Therapien liegen bislang keine Daten
vor, die eine eindeutige Wirksamkeit belegen (*'Eigentler et al. 2011; 2Leitlinienprogramm
Onkologie (Hrsg.) 2013). Fur Fotemustin, Temozolomid und Dacarbazin liegen die
Ansprechraten bei nur 5%, fiir Ipilimumab bei 16% (**Awvril et al. 2004; *®Schadendorf et al.
2006; “*Margolin et al. 2012). Mit Dabrafenib wurden in der bisher groten Studie zu
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Hirnmetastasen beim Melanom bei Patienten mit V600E-Mutation Ansprechraten ber 30%
beobachtet (*°Long et al. 2012); s. Kapitel 4.3.2.3.2).

Im vorliegenden Anwendungsgebiet stellt Dabrafenib eine Therapieoption dar, die zum einen
die Evidenz zum Einsatz von BRAF-Inhibitoren wesentlich erweitert und zum anderen sich
insbesondere hinsichtlich des Vertréglichkeitsprofils von Vemurafenib deutlich positiv
unterscheidet. Dartiber hinaus wurde fur Dabrafenib die klinische Aktivitat fur Patienten mit
Hirnmetastasen gezeigt, einer Krankheitsausbreitung, bei der die bislang vorhanden
systemischen Therapien weitgehend wirkungslos bzw. nicht untersucht sind.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland an.
Geben Sie dabei jeweils einen ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug an. Bel
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere
Gruppen getrennt erfolgen. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Pravalenz im Anwendungsgebiet ,,Malignes Melanom*

Die Pravalenz des malignen Melanoms der Haut (ICD-10 Ziffer: C43) in Deutschland wird
vom Robert-Koch-Institut (RKI) fiir 2004 wie folgt geschétzt: (**Bundesministerium fiir
Gesundheit (BMG) 2010).
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Tabelle 3.8.1
Pravalenzen nach Geschlecht und Altersgruppen, Zahl der Erkrankten und prozentualer Bevélkerungsanteil,
Deutschland 2004, ICD-10 C43

Alter in Jahren l-]ahres-Pr'aivalenzl 2-]ahres-Pr':'wa|enzl 3-]ahres-Pré\.|'a|enzI 5-]ahres-Pr'aiva|enzl 1n:)-]athre.-s-Préi.\.lfale.-nzI
Anzahl | %-Anteill Anzahl | %-J»'\nteilI Anzahl | %-»f\nteilI »'\nzahlI %-;AnteilI »'\nzahlI %-Anteil |

Frauen |
0-39 | 1.900 | 0,01 , 3.600 | 0,02 \ 5.100 | 0,03 , 7.600 | 0,04 . 11.500 | 0,06 .
40—-49 | 1.300 | 0,02 \ 2.500 | 0,04 \ 3.600 | 0,06I 5.600 | 0,09 . 9.300 | 0,14 .
50-59 | 1.400 | 0,03I 2.700 | 0,05 . 3.800 | 0,08 , 5.800I 0,11 , 9.600I 0,19 |
60-69 | 1.600 | 0,03 , 3.100 | 0,06 . 4.500 | 0,08 , 6.800 | 0,13 , 11.500 | 0,21 |
Jo+ | 2.000 | 0,03 . 3.800 | 0,06 . 5.500 | 0,09 . 8.400 | 0,13 ' 14.300 | 0,23 |
Gesamt | 8.100 | U,UZI 15.600 | 0’04| 22.400 | 0,05 , 34.200 | 0,08 . 56.300 | 0,13 |

Manner |
o-139 | 800 | <0,01 \ 1.500 | 0,01 . 2.100 | 0,01 \ 3.100 | 0,02 . 4.800 | 0,02 |
40—49 | 800 | 0,01 , 1.500 | 0,02 . 2.200 | 0,03 , 3.300 | 0,05 . 5.200 | 0,08 |
50-59 | 1.100 | 0,02I 2.100 | 0,04 . 3.000 | 0,06 . 4.600 | 0,09 . 7.200 | 0,14 |
60-69 | 1.900 | 0,04I 3.600 | 0,07 . 5.100 | 0,10 . 7.600 | 0,15 . 11.900 | 0,24 |
Jo+ | 1.600 | 0,04I 2.900 | 0,08 \ 4.000 | 0,11 , 5.700 | 0,15 . 9.600 | 0,26 |
Gesamt | 6.200 | 0,02I 11.700 | 0,03 \ 16.400 | 0’04| 24.300 | 0,06 . 38.700 | 0,10 |

Abbildung 3-4: Tabelle 3.8.1 Pravalenzen nach Geschlecht und Altersgruppen, Zahl der
Erkrankten und prozentualer Bevolkerungsanteil, Deutschland 2004, ICD-10 C43

Wegen des schnellen Progresses und der hohen Mortalitat in fortgeschrittenen Stadien beim
malignen Melanom wird die Zielpopulation Uber die Inzidenz geschétzt. Nach Progress ist
eine Weiterfiihrung der Behandlung (**Fachinformation Tafinlar® (dabrafenib) EMA 2013)
nicht mehr angezeigt, das mediane progressionsfreie Uberleben liegt bei 6,9 Monaten fiir
Tafinlar (**Fachinformation Tafinlar® (dabrafenib) EMA 2013). Es ist also davon
auszugehen, dass Patienten im wesentlichen innerhalb eines Jahres behandelt werden und die
Zielpopulation von der Inzidenz bestimmt wird. Deshalb werden zur Berechnung Modelle
verwendet, die als Basis die inzidenten Falle im Stadium der Metastasierung (AJCC 11l und
IV) bei Erstdiagnose inkludiert.

Das Robert-Koch-Institut (RKI) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. (GEKID) veroffentlichen die j&hrlichen Inzidenzdaten fir Deutschland
getrennt nach Geschlecht, Bundesland und Jahr der Erhebung. Es werden jedoch keine
Inzidenzen fur die einzelnen Tumorstadien veroffentlich. Deshalb werden Daten Uber die
prozentuale Verteilung auf die einzelnen Tumorstadien bei Erstdiagnose der Prasentation der
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V. 2012 (**Klug et al. 2012) entnommen.

Die Abschatzung der Patientenzahlen fir die Zielpopulation (,,erwachsenen Patienten mit
BRAF-V600 Mutation-positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom*) erfolgt
mit drei aufeinander aufbauenden Modellen. In allen Modellen wurden Patienten mit Fern-
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und Lymphknoten-Metastasen (Stadium 1l und Stadium V) in die Zielpopulation mit
aufgenommen. Die Modelle unterscheiden sich in der Abschatzung der Anzahl von Patienten,
die nach einer Erstdiagnose von Stadium | bis Stadium Il zu einem spéteren Zeitpunkt ein
nicht-resezierbares oder metastasiertes Melanom entwickeln. Dazu wirde ein vollstandiges
Zurechnen aller weiteren Stadien (von Stadium I bis Stadium 1) jedoch zu einer signifikanten
Uberschatzung der Zielpopulation fiihren.

Da in Deutschland keine Daten zum klinischen Verlauf erhoben werden, ist die Abschatzung
der Anzahl von Patienten schwierig, die nach einer Erstdiagnose eines Melanoms des
Stadiums | bis Il zu einem spéteren Zeitpunkt ein nicht-resezierbares oder metastasiertes
Melanom entwickeln. Dazu werden drei Modelle verwendet, um die Zielpopulation mdglichst
genau abzubilden und einzugrenzen:

Modell 1 (untere Grenze):

Inzidente Patienten in den metastasierten Stadien Il und 1V
(nicht-resezierbar oder metastasiert)

Modell 2:
Modell 1 +

Anzahl der inzidenten Patienten in Stadium | oder 11, deren Versterben innerhalb der nachsten
5 Jahre prognostiziert werden kann (und die daher zu einem spateren Zeitpunkt ein nicht
resezierbares oder metastasiertes Melanom entwickeln)

Modell 3 (obere Grenze):

Modell 1 +

Anzahl der Patienten, die innerhalb eines Jahres an einem malignen Melanom versterben und
die nicht aus Modell 1 stammen

Modell 1:

Die untere Grenze (Modell 1) besteht aus allen Fallen, die sich bei Erstdiagnose in einem der
Zulassung gemalen Stadium (Stadium Il1 oder 1V) befinden. Patienten im Stadium | oder Il
bei Priméardiagnose haben in der Regel chirurgisch resezierbare Tumore. Es mag einzelne
Ausnahmefalle geben, deren Anzahl vernachlassigbar ist (*’Institut fur Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2013). Grundlage fir die Anteile der
gesamten inzidenten Population sind die Angaben in einer Présentation der
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Qualitatskonferenz der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.VV. 2012, die auf
Daten der Jahre 2000-2009 basiert (**Klug et al. 2012). Dabei werden Patienten im Stadium 0
(in situ Tumoren) nicht weiter betrachtet, da sie nicht zur Inzidenz beitragen, die von der
GEKID publiziert wurde.

Tabelle 3-1: Fallzahlen fir Patienten mit malignem Melanom (ICD-10: C43) der Jahre 2008-
2010. Quelle: (**Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
e.V.(GEKID) 2013), Datenstand: Dezember 2012

Jahr 2008 2009 2010
Geschlecht Manner Frauen Manner Frauen Manner

Deutschland
(Hochrechnung) 9312 9130 9624 9061 9449 9468

Deutschland gesamt
(Hochrechnung)

Frauen

18442 18685 18917

Die hier dargestellten GEKID-Daten fiir 2009 (18685 inzidente Falle) weichen von friiheren
GEKID-Daten fiir 2009 (17975 inzidente Falle) ab, vermutlich aufgrund des Mikrozensus,
siehe auch Anmerkung GEKID zu den Daten: ,,Bitte beachten Sie, dass sich die dargestellten
Fallzahlen und Raten bei Neuerkrankungen (Inzidenz) auch im Nachhinein noch &ndern
kénnen. Bei einer Aktualisierung der Daten/des Atlasses wird der gesamte Datenbestand
aktualisiert, damit konnen sich auch die Daten zurlckliegender Jahre, aufgrund
nachtraglicher Meldungen, verandern. Die Daten der Mortalitat &ndern sich hingegen nicht
mehr.” (*°Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.(GEKID)
2013)

Als Basis fir die weiteren Berechnungen werden die aktuellsten Inzidenz-Daten des Jahres
2010 herangezogen, mit insgesamt 18917 inzidenten Féllen.

Tabelle 3-2: Verteilung inzidenter Patienten 2010 auf AJCC-Stadien. Quelle: a (**Klug et al.
2012)

Verteilung auf

Zahl Datensatze Stadien I-1V (ohne Anzahl inzidenter

AJCC Stadium (ohne AJCC X)* AJCC 0, X) Patienten 2010
0 8111

I 18733 68,0% 12859

I 5434 19,7% 3730

Il 2553 9,3% 1752

v 839 3,0% 576

N 35670 27559 18917

Dabrafenib (Tafinlar ®)

Seite 27 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: <<19.09.2013>>

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

Die Anzahl inzidenter Patienten in den relevanten Stadien Il und IV betrdgt somit 2328
(=1752 + 576)

Gesamtdeutsche Zahlen fir den Anteil nicht-erwachsener Patienten an der Inzidenz sind nicht
verfugbar, deshalb wurden Daten der Tumorregister von Bayern und Saarland verwendet.
Hier liegt der Anteil von Féllen im Alter 0-19 Jahren in den Jahren 1998-2011 bei 0,56%
(1998-2011, 61 von 11948 Falle) (*°Tumorregister Miinchen 2013) und bei 0,42% (2000-
2010, 8 von 1920 Fallen) (*'Krebsregister Saarland 2013; *®Krebsregister Saarland 2013). Da
dies einer maximalen Anzahl von 13 der 2328 inzidenten Falle in Stadium I11+IV entspricht
und das Verzerrungspotential durch lokale Daten und unbekannte Verteilung auf die Stadien
schwer abschétzbar ist, werden auf Grund des geringen Einflusses auf die Zielpopulation im
Folgenden diese Félle nicht gesondert beriicksichtigt.

Modell 2:

Durch die ausschliel3liche Berticksichtigung von Erstdiagnosen wird die Patientenpopulation
eindeutig unterschatzt, da auch Patienten in den Stadien I und Il nach der Erstdiagnose in die
Zielpopulation fallen kénnen.

Aus diesem Grund wird die Zahl der Félle, bei denen sich nach Erstdiagnosestellung ein
Rezidiv mit Fernmetastasen entwickelt, durch Verwendung der 5-Jahres-Uberlebensrate in
einem weiteren Modell abgeschétzt. Innerhalb von 5 Jahren nach Erstdiagnose finden die
meisten Rezidive statt ("°Marsden et al. 2010). Dies kann zu einer Unterschatzung durch Falle
fuhren, deren Weiterentwicklung zu Metastasen erst nach mehr als 5 Jahren stattfindet
(**Marsden et al. 2010).

Dazu liegen folgende epidemiologischen Daten — getrennt nach Mannern und Frauen - vor:

Tabelle 3-3: Relatives 5-Jahres Uberleben. Quelle: (**Klug et al. 2012)

Stadium Ménner Frauen
N=12.153 N=12.209

0 0,998 1,007

| 0,991 0,988

| 0,730 0,791

I 0,514 0,626

v 0,127 0,224

In Ermangelung von Daten fiir die Gesamtbevdlkerung (Méanner und Frauen) und einem
,worst case“ Ansatz folgend, wurden fur die Stadien | und Il jeweils die niedrigeren
Uberlebensraten der beiden Geschlechter ausgewahlt (wie markiert) und mit den Daten aus
Tabelle 3-2 in Bezug gesetzt.
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Tabelle 3-4. Geschatzte Anzahl prognostizierter rezidiver Patienten fur inzidente Patienten
2010.

Stadium Worst case
| 154 (= (1-0988) * 12859)
1 1007 (= (1-0,730) *3730)
Il 852
v 503

Somit ergibt sich als Anzahl der Patienten, deren Erstdiagnose Stadium | oder Il war und die
innerhalb von 5 Jahren versterben, 1161 (154 + 1007). Bei diesen Patienten ist davon
auszugehen, dass sie ebenfalls zur Zielpopulation gehdren.

Modell 3:

In diesem Modell wird zu den Féllen aus Modell 1 die durch ein malignes Melanom
verursachten Todesfalle addiert, die nicht bereits durch die inzidenten Patienten in Stadium I1l1
und 1V abgebildet wurden. In diesem Modell werden Patienten berticksichtigt, die auf Grund
eines malignen Melanoms verstorben sind, sowie weitere, die sich schon bei Diagnosestellung
im Stadium 111 oder 1V befanden und nicht innerhalb eines Jahres verstorben sind. Daher stellt
dieses Modell eine Obergrenze der Zielpopulation dar.

Tabelle 3-5: Mortalitat fir malignes Melanom (ICD C43) der Jahre 2008-2010. Quelle:
(**Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.(GEKID) 2013).

Jahr 2008 2009 2010
Geschlecht Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen
Deutschland 1365 1135 1454 1203 1568 1143
Deutschland gesamt 2500 2657 2711

Tabelle 3-6: Geschatzte Todesfalle fur 2010 anteilig an der Gesamtzahl inzidenter Patienten
im jeweiligen Stadium. Quellen: a (**Weide et al. 2013), b (**Korn et al. 2008).

1-Jahres Uberleben Geschatzte Todesfélle 2010
Mortalitat 2010
(*'GlaxoSmithKline 2013)
(N=2711)

I (n=1752) 0,925? 131( =(1-0,925)*1752)
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1-Jahres Uberleben Geschatzte Todesfalle 2010
IV (n=576) 0,255° 429 (= (1-0,255) * 576)
Mortalitat 2010 ohne
Todesfélle in Stadien I11 und 2151 (= 2711 - 131 -429)
v

Zusammenfassung der 3 Modelle

Tabelle 3-7: Geschatzte Anzahl der Patienten in der Zielpopulation — Modelle 1-3

Modell 1 Modell 2 Modell 3

Inzidenz 2010

2328 2328 2328
Erstdiagnose Stadium 111 und 1V
Patienten, die nach einer
Erstdiagnose von Stadium | bis 11

ZU einem _spateren ;eltpunkt ein i 1161 2151
nicht resezierbares oder
metastasiertes Melanom
entwickeln

Summe 2328 3490 4479

Anteil GKV (0,86
(**Bundesministerium fiir
Gesundheit (BMG) 2010; 2002 3001 3852
*Statistisches Bundesamt

(DESTATIS) 2012)

Zielpopulation (Anteil BRAF-
V600 positiv: 0,46) (*Menzies et 921 1381 1772
al. 2011)

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Auf Basis der GEKID-Inzidenzdaten fir die Jahre 2008 — 2010 kann davon ausgegangen
werden, dass die Inzidenzen weiter steigen. Setz man den beobachteten Trend fort, ergibt sich
fiir die néchsten 5 Jahre voraussichtlich folgendes Bild:
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Tabelle 3-8: Geschatzte Inzidenz der nachsten 5 Jahre

2013 2014 2015 2016 2017 2018

Inzidenz fur | 19631 19869 20107 20345 20583 20821
malignes
Melanom

Inzidenz fur | 2417 2446 2475 2504 2534 2563
malignes
Melanom
(Stadium 111
oder 1V)

Es ist unsicher, ob die Entwicklung der Inzidenz in Zukunft wirklich gleichbleibend ansteigt,
aus Grunden, die in der Erkrankung selbst, krankheitsbegiinstigenden Faktoren und in den
veranderten MaBnahmen zur Friherkennung liegen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der GKV-Patienten in der
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation
Dabrafenib 1381 (921 -1772)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran.

Die Angaben in obiger Tabelle stammen aus den beschriebenen Modellen 1 bis 3. Die dazu
verwendeten Quellen wurden bei den einzelnen Berechnungsschritten angegeben.

3.2.4 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Ziehen Sie hierzu die Angaben aus Modul 4,
Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
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unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, furr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmafl des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Dabrafenib erwachsene Patienten mit BRAF- erheblich 1381 (921 -
V600 Mutation-positivem nicht 1772)
resezierbaren oder metastasierten
Melanom

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Auf Basis der Inzidenzraten der Erkrankung des malignen Melanoms wurde eine Anzahl von
1381 erwachsenen GKV-Patienten mit BRAF-V600 Mutation positivem nicht resezierbarem
oder metastasiertem Melanom (Zielpopulation) ermittelt, bei welchen eine Behandlung mit
Dabrafenib moglich ist. Die Pravalenz wurde nicht berticksichtigt da sich auf Grundlage der
Offentlich zuganglichen Daten zur Prévalenz die Situation der Zielpopulation nicht abbilden
lasst. Zudem liegt das mediane Uberleben beim nicht resezierbaren oder metastasierten
malignen Melanom bei unter einem Jahr, sodass die Angabe von 1-Jahres-Prévalenzen nur
mit einer groBen Unschérfe erfolgen kann.

Die Subgruppenanalysen zur klinischen Studie BREAK-3 zeigen, dass fir diese
Zielpopulation keine Unterschiede bezuglich des AusmaRes des Zusatznutzens zu erwarten
sind.

Daher ist davon auszugehen, dass alle 1381 GKV-Patienten bei einer Therapie mit Dabrafenib
in erheblichem Male profitieren.

3.2.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fur Daten zur Pravalenz, Inzidenz und Mortalitdt des malignen Melanoms in Deutschland
wurden die Internetseiten des Robert-Koch-Institut (RKI), der Gesellschaft epidemiologischer
Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID), des Kooperationsverbund Qualitatssicherung
durch Klinische Krebsregister (KoQK), der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren
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e.V. (ADT) und des Tumorregister Minchen (TRM) des Tumorzentrums Miinchen (TZM)
durchsucht, um mdéglichst aktuelle Daten zu erhalten.

Zur Verteilung nach Stadien und des 5-Jahres-Uberleben wurde dabei eine Prasentation der
bundesweiten onkologische Qualitatskonferenz 2012 im Rahmen des ,,Kooperationsverbund
Qualitatssicherung durch Klinische Krebsregister (KoQK)“ ausgewdhlt, da diese aktuelle
Daten der deutschen Bevolkerung enthalt.

Um Publikationen zu finden, die eventuell aktuellere Daten liefern, wurde dariiber hinaus eine
Pubmed-Literaturrecherche mit folgenden Suchbegriffen durchgefihrt:

1. (incidence OR prevalence OR survival) AND (melanoma) AND germany
2. (survival AND metastatic AND melanoma) AND (stage AND ("1VV" OR "l1I"))

3. (Munich Cancer Registry OR EORTC OR "European Organisation for Research and
Treatment of Cancer™) AND survival AND melanoma

Bei dieser Literaturrecherche wurden allerdings keine aktuelleren Daten oder Daten mit
relevanten Zusatzinformationen identifiziert.

Zudem wurden Quellen der Dossiers zur Nutzenbewertung mit Indikation ,,malignes
Melanom* zu Ipilimumab und Vemurafenib berlcksichtigt, die vom pU oder IQWIiG
verwendet wurden.

Zum Anteil BRAF positiver Melanome in metastasierten Stadien wurde eine Studie mit hoher
Fallzahl in nicht-resezierbaren bzw. metastasierten Stadien herangezogen, die im Rahmen des
ASCO (The American Society of Clinical Oncology) Annual Meeting 2011 gehalten wurde.

Fur die Berechnung des Anteils der GKV-Patienten in Deutschland wurde auf folgende
Quellen zurlckgegriffen:

(**Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) 2010)

(**Statistisches Bundesamt (DESTATIS) 2012)

3.2.6 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1
bis 3.2.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen (z. B. Zyklen, Episoden) pro
Patient pro Jahr an (bei kontinuierlicher Behandlung ist in der Spalte ,,Anzahl Behandlungen
pro Patient pro Jahr* ,kontinuierlich® anzugeben). Geben Sie jeweils auch die
Behandlungsdauer in Tagen an (bei kontinuierlicher Behandlung: 365 Tage bei taglicher
Behandlung, 182 bei zweitdglicher Behandlung etc.; sonst Angabe als Mittelwert und
Spannweite) an. Fiigen Sie flr jede Therapie und jede Population bzw. Patientengruppe eine
neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen pro | dauer je
bewertendes bzw. Patient pro Jahr Behandlung
Arzneimittel, Patientengruppe (Tage)

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Dabrafenib Erwachsene kontinuierlich Kontinuierliche 210
Patienten mit Behandlung bis
BRAF-V600 Progress geméan
Mutation- Fachinformation
positivem nicht Dauer bis Progress:
resezierbarem 6,9 Monate = 210
oder Tage (Medianwert)
metastasiertem
Melanom

Dacarbazin Erwachsene In Zyklen im 4* 1
Patienten mit Abstand von 3
BRAF-V600 Wochen
Mutation-

positivem nicht
resezierbarem
oder
metastasiertem
Melanom

& Bei metastasiertem, malignen Melanom ist die Dauer der Therapie von der individuellen Wirksamkeit und Vertraglichkeit
abhéngig ((*Fachinformation Detimedac 2010; 2Fachinformation Dacarbazin Lipomed 2010). In der BREAK-3 Studie lag die
mediane Zeit bis zum Progress im Dacarbazin-Arm bei 2,7 Monaten, dies entspricht 82 Tagen und somit 4 Zyklen bis zum Progress.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Zielpopulation stellen erwachsene Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem, nicht
resezierbarem oder metastasiertem Melanom dar. Dies entspricht dem zugelassenen
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Anwendungsgebiet von Dabrafenib. Dabei handelt es sich um eine bereits hoch selektierte
(Ziel-)Population. Die Subgruppenanalysen zur klinischen Studie BREAK-3 zeigen, dass fir
diese Zielpopulation keine Unterschiede beziiglich des Ausmales des Zusatznutzens zu erwarten
sind. Aus diesem Grund wird keine weitere Unterteilung in Subgruppen vollzogen.

Behandlungsmodus Dabrafenib

Die Dauer der Behandlung mit Dabrafenib sollte gemaR Fachinformation so lang fortgefiihrt
werden, ,bis der Patient keinen Nutzen mehr davon hat oder inakzeptable Toxizitaten
auftreten* (*Fachinformation Tafinlar® (dabrafenib) EMA 2013). Die Behandlungsdauer
entspricht demnach der Zeit bis zur Progression, wenn nicht bereits vorher inakzeptable
Toxizitaten auftreten. Zur Abschdtzung der Dauer werden die Ergebnisse der
zulassungsrelevanten Studie BRF113683 (BREAK-3) herangezogen (vgl. Modul 4). Die
progressionsfreie Uberlebenszeit wurde mit einer Dauer von im Median 6,9 Monaten
beobachtet. Gerundet auf ganze Tage entspricht dies einer kontinuierlichen Anwendung von
Dabrafenib (tagliche Anwendung) fur 210 Tage.

Behandlungsmodus Dacarbazin

In Analogie zur Ermittlung der Behandlungsdauer von Dabrafenib wird auch fir Dacarbazin
die Zeitspanne bis zum Progress als maRgebende GroRRe verwendet. Dieses Vorgehen stitzt
die Angabe der Fachinformationen zu Dacarbazin: Fir das metastasierte, maligne Melanom
ist ,,die Dauer der Therapie von der individuellen Wirksamkeit und Vertraglichkeit abhangig.*
(*Fachinformation Detimedac 2010; “Fachinformation Dacarbazin Lipomed 2010). In bereits
genannter Studie BRF113683 (BREAK-3) wurde fur die zweckmélige Vergleichstherapie
eine mediane progressionsfreie Uberlebenszeit von 2,7 Monaten gemessen. Gerundet auf
ganze Tage ergibt sich eine Behandlungsdauer von 82 Tagen.

Dacarbazin kann als Monotherapie in Dosen von 200 bis 250 mg/m? Kérperoberflache/Tag
als intravendse Injektion Uber 5 Tage alle 3 Wochen verabreicht werden. Alternativ zur
intravendsen Bolusinjektion besteht die Mdglichkeit zur Kurzzeitinfusion tber 15 — 30
Minuten. Alternativ kann Dacarbazin als intraventse Infusion am ersten Tag und danach
einmal alle 3 Wochen angewendet werden. Die Dosierung soll 850mg pro m?
Korperoberflache entsprechen. (*Fachinformation Detimedac 2010; “Fachinformation
Dacarbazin Lipomed 2010).

Zur Ermittlung der Behandlungsdauer werden ergéanzend zu dem Anwendungsschema der
Fachinformation(en) die S3-Leitlinie und die Dosierungsangaben der zulassungsrelevanten
Studie herangezogen:

GemaR der S3-Leitlinie wird Dacarbazin in Dosierungen von 800-1200 mg/m?2 i.v. am Tag 1
alle 3-4 Wochen oder 250mg/m? i.v. an den Tagen 1-5 alle 3-4 Wochen eingesetzt
(‘Leitlinienprogramm  Onkologie (Hrsg.) 2013). In der Phase-11l-Studie BRF113683
(BREAK-3) wurde Dacarbazin an Tag 1 und danach einmal alle 3 Wochen als intravendse
Infusion mit 1000mg/m? verabreicht. (*GlaxoSmithKline Group 2012).
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Unter Bezugnahme auf die Anwendung in BREAK-3 ergeben sich 4 Behandlungszyklen
(Initialbehandlung an Tag 1, danach an Tag 22, 43 und 64).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-11). Fugen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Population Behandlungstage pro Patient
bewertendes Arzneimittel, bzw. Patientengruppe pro Jahr
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Dabrafenib Erwachsene Patienten mit 210
BRAF-V600 Mutation-

positivem nicht resezierbarem
oder metastasiertem Melanom

Dacarbazin Erwachsene Patienten mit 4
BRAF-V600 Mutation-

positivem nicht resezierbarem
oder metastasiertem Melanom

Die Angaben basieren auf den Ergebnissen aus Tabelle 3-11 unter Bericksichtigung des
Behandlungsmodus und der Behandlungsdauer bis zur Progression.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie als DDD
(Defined Daily Dose) an. Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse
Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international
gebrauchliches Mall fur den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen
Vergleichstherapie an. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

bewertendes Arzneimittel, (DDD; im Falle einer nichtmedikamentésen

zweckmafige Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet international gebréauchlichen
Malies)

Dabrafenib 63.000 mg
(2x2x75 mg * 210 Tage
= 840 Kapseln & 75mg)

Dacarbazin 7.560 mg

(1000 mg/ m2 * 1,89 KOF * 4 Zyklen) ?

Entspricht: 8 Packungen Detimedac ® 1.000 mg
Trockensubstanz ohne Lésungsmittel, 1 St. oder

4 Packungen Dacarbazin Lipomed ® 200 mg
Durchstechflasche, 10 St.

a: Grundlage der Berechnung ist die Dacarbazin-Dosierung aus der klinischen Studien BRF113683 (BREAK-3):
1000 mg/m=.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Zur Ermittlung der Daten zum Jahresdurchschnittsverbrauch wurden die Angaben des
Studienprotokolls zu BRF113683 (BREAK-3) unter Verwendung des im Anwendungsgebiet
gebréuchlichen Verbrauchsmafes genutzt. Grundlegende Daten zum Behandlungsmodus und
der Behandlungsdauer wurden Tabelle 3-11 entnommen.

Dabrafenib

Die amtliche Fassung der Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen (ATC) Klassifikation mit
definierten Tagesdosen (DDD, Defined Daily Doses) fiihrt (bislang) keine Angaben zu
Dabrafenib (*WIdO - Wissenschaftliches Instiut der AOK, DIMDI - Deutsches Institut fiir
Medizinische Dokumentation und Information 2013). Gemal} Fachinformation entspricht die
empfohlene tagliche Erhaltungsdosis fir einen Erwachsenen 300 mg (entsprechend zwei mal
zwei Kapseln & 75 mg) (®Fachinformation Tafinlar® (dabrafenib) EMA 2013) .

Dacarbazin

Die in Deutschland festgelegte DDD fir Dacarbazin betragt 0,1g parenteral Uber alle
Indikationen (*WI1dO - Wissenschaftliches Instiut der AOK, DIMDI - Deutsches Institut fiir
Medizinische Dokumentation und Information 2013). Diese korrespondiert allerdings nicht
mit der Dosierung beim metastasierten Melanom. Aus diesem Grund erscheint die

Dabrafenib (Tafinlar ®) Seite 44 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: <<19.09.2013>>

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

Bezugnahme auf die DDD hier nicht angebracht. Der Jahresdurchschnittsverbrauch wird
daher je Patient anhand des im Anwendungsgebiet gebréuchlichen Verbrauchsmalies
,Dosierung je Quadratmeter Korperflache* bestimmt.

Laut Fachinformation betragt die maximale Dosierung fur das Ein-Tages-Regime 850 mg/mz;
fiir das 5-Tages-Regime kann die maximale Dosierung bis auf 1250 mg/ m? gesteigert werden
(*Fachinformation Detimedac 2010; 2Fachinformation Dacarbazin Lipomed 2010). Die
angewandte Dosierung der zulassungsrelevanten Studie zu Dabrafenib liegt mit 2000 mg pro
m?2 Kdorperoberflache innerhalb dieser Spanne und wurde daher fiir die Berechnung des
Jahresdurchschnittsverbrauchs zu Grunde gelegt (*GlaxoSmithKline Group 2012).

Die Berechnung der Korperoberflache erfolgte mit Hilfe von Durchschnittsdaten des
Mikrozensus (Statistisches Bundesamt, Destatis). Die Publikation erfasst die Kérpermale der
Bevolkerung nach Geschlecht, Altersgruppen, Familienstand, Landern, Gesundheitszustand
und Erwerbsleben ("Statistisches Bundesamt (DESTATIS) 2011). Im Schnitt wurden fiir
einen deutschen Bundesburger eine KorpergréRe von 172 cm und ein Korpergewicht von 75,6
kg ermittelt. Auf Grundlage dieser Daten kann anhand der Formel von Du Bois & Du Bois
(Du Bois, Du Bois 1916) die entsprechende Korperoberflache (KOF) in Quadratmeter (m2)
errechnet werden:

Oberflache (O) = Gewicht (G)**? * KérpergroRe (H)*'% * 71,84
O =75,6"" * 172°7% *71,84

O =1,8858025; was gerundet einer KOF von 1,89 m2 entspricht.

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

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckméalRige Vergleichstherapie sind. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamenttsen
zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergitung aus
GKV-Perspektive zu machen. Figen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten

(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Dabrafenib Tafinlar® 75 mg Hartkapseln, 120 Stiick: Tafinlar® 75 mg Hartkapseln,
8.551,42 EUR 120 Stiick
7.440,77 EUR
Tafinlar® 50 mg Hartkapseln, 120 Stiick: Tafinlar® 50 mg Hartkapseln,
5.720,06 EUR 120 Stiick
4.979,01 EUR
Dacarbazin Detimedac ® 1.000 mg Trockensubstanz ohne | 130,63 EUR

Losungsmittel, 1 St.,
213,27 EUR

(0,131 EUR/ mg)

303,53 EUR
(0,152 EUR/ mg)

Dacarbazin Lipomed ® 200 mg
Durchstechflasche, 10 St.,

348,04 EUR

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

Grundlage der Kostenberechnung bildet der Apothekenabgabepreis, welcher nach MalRgabe
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte reduziert wird. Diese Abschlédge entsprechen den
Vorgaben gemaB §§ 130 und 130 a SGB V (*Bundesministerium fiir Justiz (BMJ) 2013),
ausgenommen den aufgefuhrten Rabatt gemaR § 130 a SGB V, Abs. 8. Zudem wird der
Apothekenrabatt von derzeit 1,85 € in Abzug gebracht.

Fur Dabrafenib wurden die Packungspreise verwendet, die an die Informationsstelle fur
Arzneispezialitdten - IFA GmbH gemeldet werden. Es gelten die Aufschlage gemaR der
Arzneimittelpreisverordnung vom 01.08.2013 Es wird ein Herstellerrabatt von 16% gemaR
§130a Abs. SGB V unterstellt ("Bundesministerium fiir Justiz (BMJ) 2013).

Dacarbazin wird von zwei Herstellern in Deutschland vertrieben. Es sind pro Anbieter nur die
Packungen mit den giinstigsten Kosten je mg aufgefiihrt (*°Lauer-Fischer GmbH 2013).

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung sonstiger
Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung der Arzneimittel entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist, und zwar sowohl
bezogen auf eine Episode, einen Zyklus etc. als auch bezogen auf ein Jahr. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fligen Sie fur jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine

neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaél Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafiige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Dabrafenib

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

Uberwachung nicht-
kutanes
Plattenepithelkarzinom
(nicht-cuSCC)

Anale Untersuchung

2 (bei
Therapiebeginn und
nach Therapieende)

2

Uberwachung nicht- 2 (bei 2
kutanes Behandlungsbeginn
Plattenepithelkarzinom und nach
(nicht-cuSCC) Therapieende)
Untersuchung des
Beckens
Elektrolyt-Uberwachung | 3 (zu Behandlungs- | 3
beginn, nach 1
Monat und nach
Dosisreduktion)
EKG- Uberwachung 3 (zu Behandlungs- | 3
beginn, nach 1
Monat und nach
Dosisreduktion)
Nachweis der BRAF- 1 1

V600 Mutation
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Dacarbazin Erwachsene Uberwachung 4 (4 x 3-wdchige 4
Patienten mit Lebergréle und Zyklen)
BRAF-V600 Leberfunktion
Mutation-

positivem nicht
resezierbarem

oder
metastasiertem
Melanom
Blutbild 4 (4 x 3-wdchige 4
Zyklen)
Infusion 4 (4 x 3-wdchige 4
Zyklen)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Als Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen werden nur jene deklariert und
berucksichtigt, die direkt und unmittelbar mit der Anwendung des Arzneimittels in
Zusammenhang stehen. In Abgrenzung davon bleiben ,drztliche Behandlungskosten,
Krankenhauskosten, Kosten fur die Applikation des Arzneimittels (z.B. Infusionsbehaltnisse,
Infusionsbestecke), Kosten fiir die Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des
Krankheitsverlaufs, sowie flir Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte Laborleistungen wie
z.B. Blutbildbestimmungen, die nicht tGber den Rahmen der Ublichen Anwendungen im
Verlauf einer onkologischen Behandlung hinausgehen) anfallende Kosten sowie arztliche
Honorarleistungen“ (**Gemeinsamer Bundesausschuf} (G-BA) 2012) unbeachtet.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei der Anwendung von Dabrafenib

Der Fachinformation zufolge sind nachstehende zusétzliche Leistungen fur die Anwendung
bei Dabrafenib notwendig (*Fachinformation Tafinlar® (dabrafenib) EMA 2013).

Uberwachung nicht-kutanes Plattenepithelkarzinom (nicht-cuSCC)- Anale Untersuchung/
Untersuchung des Beckens

»2untersuchungen des Afters und (bei Frauen) des Beckens werden vor Beginn und am Ende
der Behandlung empfohlen, oder wie klinisch indiziert.*.

Die Untersuchung des Beckens fallt nur fir weibliche Patienten an und wird analog der
analen Untersuchung mit einer Haufigkeit von 2 Untersuchungen angenommen (jeweils am
Anfang der Behandlung und am Ende).

Elektrolyt-Uberwachung und EKG-Uberwachung

»Elektrokardiogramm (EKG) und Elektrolyte (einschlieBlich Magnesium) missen bei allen
Patienten vor Beginn der Behandlung mit Dabrafenib, nach einem Monat der Behandlung und
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nach Dosisanderungen UGberwacht werden. Eine weitere Uberwachung insbesondere bei
Patienten mit méaRiger bis schwerer Leberfunktionsstérung wird wéhrend der ersten 3 Monate
der Behandlung in monatlichen Abstédnden, danach alle 3 Monate oder haufiger, wie klinisch
geboten, empfohlen.” Eine Abgrenzung der Patienten hinsichtlich unterschiedlicher
Schweregrade von Leberfunktionsstérungen kann nur schwer vollzogen werden. Die
Untersuchung ist nicht fur alle Patienten notwendig.

Es werden 3 zusétzliche GKV-Leistungen fir EKG- und Elektrolyte-Untersuchungen
innerhalb des Behandlungszeitraums von 6,9 Monaten unterstellt (Untersuchung zu Beginn
der Behandlung, nach Monat 1, und bei Dosisreduktion oder Patienten mit
Leberfunktionsstorungen).

Nachweis der BRAF-V600 Mutation

Der Nutzen von Dabrafenib ist nur fir Patienten mit BRAFV600-Mutation-positivem
Tumorstatus belegt. Vor Therapiebeginn mit Dabrafenib ist daher entsprechend der
Fachinformation regelhaft der Mutationsstatus mit einem validierten Test zu bestimmen
(*'Gemeinsamer Bundesausschuf} (G-BA) 2012).

Uberwachung auf ophthalmologische Reaktionen

In der zulassungsrelevanten Studie BRF113683 (BREAK-3) wurde uber ophthalmologische
Reaktionen, einschliel3lich Uveitis und Iritis berichtet. Dies erfordert eine routinemafige
Uberwachung der Patienten auf ,visuelle Anzeichen und Symptome (wie verandertes
Sehvermogen, Photophobie und  Augenschmerzen)* wahrend der Behandlung
(*Fachinformation Tafinlar® (dabrafenib) EMA 2013).

Eine néhere Erl&uterung von ,,routinemélig“ kann der Fachinformation nicht enthommen
werden. Der pharmazeutische Unternehmer GSK trifft die begriindete Annahme, dass fur
asymptomatische Patienten keine umféngliche augenarztliche Grunduntersuchung notwendig
ist. Dem Auftreten ophthalmologischer Reaktionen in der zulassungsrelevanten Studie wird
durch  einfache Befragung der Patienten im Rahmen der routineméligen
Behandlungskontrolle Rechnung getragen. Die Uberwachung von Sehstérungen und
Augenproblemen ist demnach kein Bestandteil zusatzlicher Leistungen der GKV.

Uberwachung kutanes Plattenepithelkarzinom (cuSCC)- dermatologische Untersuchung

Die dermatologische Untersuchung gilt als Bestandteil der Behandlung und Nachsorge von
Melanom-Patienten. Aus diesem Grund flieRen die Kosten der Grunduntersuchungen nicht in
die Berechnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen ein.

Uberwachung nicht-kutanes Plattenepithelkarzinom (nicht-cuSCC)

Fur BRAF-Inhibitoren, darunter auch fur Dabrafenib, wurden Falle von RAS-gesteuerten
Malignitaten beobachtet (Félle von chronisch myelomonozytische Leuk&mie und nicht —
kutanes Plattenepithelkarzinom des Nacken- und Kopfbereichs) (*Fachinformation Tafinlar®
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(dabrafenib) EMA 2013). Patienten sollten nach Angabe der Fachinformation auf diese Form
von nicht-kutanen Plattenepithelkarzinom (nicht-cuSCC) gemaR klinischer Praxis iberwacht
werden  (®Fachinformation Tafinlar® (dabrafenib) EMA 2013). Dies erfordert
Untersuchungen des Kopf- und Nackenbereichs mit visueller Begutachtung der
Mundschleimhaut und Palpation der Lymphknoten, eine CT-Aufnahme der Brust/des
Zwerchfells, sowie ein grol3es Blutbild.

Wie fiir das cuSCC beschrieben, sollen auch diese Untersuchungen regelhaft zur initialen
Ausbreitungsdiagnostik und zur Verlaufskontrolle ergriffen werden (‘Leitlinienprogramm
Onkologie (Hrsg.) 2013). Sie werden demnach nicht als Bestandteil zusatzlicher GKV-
Leistungen durch die Behandlung mit Dabrafenib begriffen.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: Dacarbazin

Der Fachinformation zufolge sind nachstehende zusétzliche GKV-Leistungen fiur die
Anwendung bei Dacarbazin notwendig:

Die regelmaRige Uberwachung von LebergroRe, -funktion und Blutbild (insbesondere
Eosinophile) ist erforderlich (*Fachinformation Detimedac 2010; 2Fachinformation
Dacarbazin Lipomed 2010). Zur Haufigkeit werden keine spezifischen Angaben gemacht.
Leitlinien enthalten ebenfalls keine entsprechenden Angaben. In Anlehnung an die regelhafte
Versorgungspraxis wird eine Untersuchungshéufigkeit von einmal alle 3 Wochen
(entsprechend Vorgabe des Dosierungsschemas) angenommen. Bei einer Behandlungsdauer
von vier Zyklen (siehe Abschnitt 3.3.1) ergibt sich daraus eine Gesamtanzahl zusatzlich
notwendiger GKV-Leistungen von jeweils 4 pro Patient.

Dacarbazin wird intravends appliziert (*Fachinformation Detimedac 2010; 2Fachinformation
Dacarbazin Lipomed 2010). Die in diesem Zusammenhang entstehenden Kosten werden als
»Infusion* in Tabelle 3-16 gelistet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-15
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Fiigen Sie fir
jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Dabrafenib

Kosten pro Einheit in Euro

Uberwachung nicht-kutanes
Plattenepithelkarzinom (nicht-
cuSCC)

Anale Untersuchung

Zugeordnete EBM-Ziffer: 03331
EBM-Punkte: 240
Punktwert in EUR: 8,49

Uberwachung nicht-kutanes
Plattenepithelkarzinom (nicht-
cuSCC)

Untersuchung des Beckens

Zugeordnete EBM-Ziffer: 08212
EBM-Punkte: 415 pro Quartal
Punktwert in EUR: 14,68

Elektrolyt-Uberwachung

Zugeordnete EBM-Ziffer: 32081 (Kalium), 32082 (Calcium),
32083 (Natrium), 32084 (Chlorid), 32248 (Magnesium)

EBM-Punkte: 0,25 EUR (Kalium, Calcium, Natrium, Chlorid),
1,40 EUR (Magnesium)

Punktwert in EUR: 2,40

EKG- Uberwachung

Zugeordnete EBM-Ziffer: 27320
EBM-Punkte: 225
Punktwert in EUR: 7,96

Nachweis der BRAF-V600 Mutation

Zugeordnete EBM-Ziffern: EBM-Ziffern 11320, 11321

EBM-Punkte: 780 Punkte (11320 Hybridisierung), 630 Punkte
(11321 Amplifikation mittels PCR)

Punktwert in EUR: 27,58 EUR + 22,28 EUR = 49,86 EUR

Bezeichnung der zusétzlich
notwendigen GKV-Leistung

Dacarbazin

Kosten pro Einheit in Euro

Uberwachung LebergréRe und
Funktion

Zugeordnete EBM-Ziffer: 32113, 324325, 32069, 32070,
32078, 32058, 33042

EBM-Punkte: 0,60 EUR, 3,40 EUR, 0,25 EUR, 0,25 EUR,
0,40 EUR, 0,25 EUR, 445 Punkte
Punktwert in EUR: 20,89

Blutbild Zugeordnete EBM-Ziffer: 32120
EBM-Punkte: 0,50 EUR
Punktwert in EUR: 0,50 EUR

Infusion Zugeordnete EBM-Ziffer: 02101

EBM-Punkte: 445
Punktwert in EUR: 15,74

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Stand: <<19.09.2013>>

Der einheitliche Bewertungsmalistab stellt die Grundlage der Vergiitung der medizinischen
Leistungen im ambulanten Sektor dar. In Anlehnung an den Bewertungsmalistab der
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Kassendrztlichen Bundesvereinigung fur das Jahr 2013 konnte die Kostenberechnung der
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit vollzogen werden (**Kassenérztliche
Bundesvereinigung (KBV) 2013). Anhand der jeweils zugeteilten EBM-Ziffer und der
zugehorigen Punkt-Bewertung koénnen die Berechnungen nachvollzogen werden. Der flr
2013 geltende Punktwert betragt 3,5363 Cent (**Kassenérztliche Vereinigung Berlin (KVB)
2013).

BRAF-Testung

Bislang existiert keine Geblhrenordnungsposition fur die Testung der BRAFV600E-
Mutation. Die Berechnung entlehnt sich daher der humangenetischen Testung zum "Nachweis
oder Ausschluss einer krankheitsrelevanten oder krankheitsauslésenden genomischen
Mutation” (EBM-Ziffern 11320, 11321, 11322). Als Methode der Mutationsanalyse wird
ublicherweise entweder eine PCR mit anschlielender Sequenzierung angewendet (EBM-
Ziffern 11321 + 11322) oder eine PCR mit anschlieRender Detektion mittels Sonden (EBM-
Ziffern 11321 + 11320). Die zweite, sensitivere Methode weist nur spezifische Mutationen
nach, was im vorliegenden Fall, dem spezifischen Nachweis der BRAFV600-Mutation,
angezeigt ist (“Gemeinsamer BundesausschuB3 (G-BA) 2012).

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-15 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle
3-16(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-9 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) undTabelle 3-10 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende

Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten flr
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich notwendigen | pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in Euro
Vergleichstherapie)
Dabrafenib Erwachsene Patienten | Uberwachung nicht- 2x 8,49 EUR 16,98 EUR x 1381
mit BRAF-V600 kutanes =16.98 EUR Patienten
Mutation-positivem Plattenepithelkarzinom =23.449 38 EUR
nicht resezierbarem (nicht-cuSCC)
oder metastasiertem Anale Untersuchung
Melanom
Uberwachung nicht- 2x 14,68 EUR | 29,36 EUR x 815°
kutanes = 29,36 EUR? Patientinnen
Plattenepithelkarzinom =23.928,40 EUR
(nicht-cuSCC)
Untersuchung des
Beckens
Elektrolyt-Uberwachung 3x2,40 EUR 7,20 EUR x
=7,20 EUR 1381 Patienten
= 9.943,20 EUR
EKG- Uberwachung 3x7,96 EUR 23,88 EUR x 1381
=23,88 EUR Patienten
=32.978,28 EUR
Nachweis der BRAF- 1x49,86 EUR 49,86 EUR x 1381
V600 Mutation Patienten
=68.856,66 EUR
Summe 97,92 EUR 159.155,92 EUR®
(Méanner)
127,28 EUR
(Frauen)
Dacarbazin Er}A’aChse”e Patienten | (Jberwachung 4 x20,89 EUR | 83,56 EUR x
mit BRAF-V600 LebergroBe und Funktion | - g3 56 EUR | 1381 Patienten
Mutation-positivem ' -
nicht resezierbarem =115.396,36 EUR
oder metastasiertem
Melanom 3
Blutbild 4 x0,50 EUR 2,00 EUR x 1381
=2,00 EUR Patienten
= 2762 EUR
Infusion 4 x 15,74 EUR 62,92 EUR x 1381
=62,96 EUR Patienten
=86.947,76 EUR
Summe 148,52 EUR 205.106,12 EUR
& entspricht den Zusatzkosten flr den Anteil der weiblichen Patienten, die mit Dabrafenib behandelten werden (kénnen).
Unter Bezugnahme auf die klinische Studie BRF113683 BREAK-3 wird ein Frauenanteil von 41 % zugrunde gelegt
(°GlaxoSmithKline Group 2012). ° Ein Teil der GKV-Leistungen fallt nur bei Frauen an.
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Die Summe der zuséatzlichen Kosten zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
betragen fur Dabrafenib pro Patient:

97,92 EUR (Ménner) bzw. 127,28 EUR (Frauen) [Therapiedauer: 6,9 Monate].

Die Summe der zusatzlichen Kosten zu Lasten der gesetzlichen Krankversicherung betragen
fiir Dacarbazin pro Patient:

148,48 EUR [Therapiedauer: 2,7 Monate].

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-9, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-10) aus. Fuigen Sie fir jede
Therapie und Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro*

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro?

Dabrafenib

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

Arzneimittelkosten:
52.085,39 EUR**
Zusatzliche GKV-
Kosten:

97,92 EUR
(Manner)

127,28 EUR
(Frauen)
Gesamtkosten:
52.183,31 EUR
(Manner)

52.212,67 EUR
(Frauen)

Arzneimittelkosten:
71.929.924,59 EUR

Zuséatzliche GKV-
Kosten®:

159.155,92 EUR
Gesamtkosten:
72.089.079,51 €

Dacarbazin (Detimedac ®)

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

Arzneimittelkosten:
1.045,04 EUR

Zusatzliche GKV-
Kosten:

148,52 EUR
Gesamtkosten:
1.193,56 EUR

Arzneimittelkosten:
1.443.200,24 EUR

Zusatzliche GKV-
Kosten:

205.106,12 EUR
Gesamtkosten:
1.648.306,36 EUR

Dacarbazin ( Dacarbazin
Lipomed®)

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

Arzneimittelkosten:
1.214,12 EUR

Zuséatzliche GKV-
Kosten:

148,48 EUR
Gesamtkosten:
1.362,64 EUR

Arzneimittelkosten:
1.676.699,72 EUR

Zuséatzliche GKV-
Kosten:

205.106,12 EUR
Gesamtkosten:
1.881.805,84 EUR

**: Dosierung: 4x75mg/Tag

*: Therapiekosten bis Therapieabbruch = mediane Zeit bis zum Progression

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-9, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-10 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Ein Teil der GKV-Leistungen féllt nur bei Frauen an.

Da die Zielpopulation identisch mit der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen ist, werden keine getrennten Angaben gemacht.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Das Anwendungsgebiet umfasst diejenigen Patienten, fir die eine Strahlentherapie und/oder
Resektion mit kurativer Zielsetzung nicht angezeigt ist und die deshalb einer systemischen
Therapie bedirfen. Die systemische Therapie mit zugelassenen Arzneimitteln umfasst in
Deutschland die Behandlung mit Dacarbazin (Mono-Chemotherapie), Ipilimumab
(Immuntherapie, nur Zweitlinientherapie) und die Therapie mit BRAF-Inhibitoren
(Dabrafenib oder Vemurafenib) (“Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg.) 2013); vergleiche
dazu Kapitel 3.2.2).

BRAF-Inhibitoren gelten zwar aus Sicht des G-BA bislang noch nicht als alleiniger
Therapiestandard. Die deutsche Leitlinie empfiehlt hingegen den Einsatz von BRAF-
Inhibitoren. Die zusétzliche Evidenz durch die Studienlage zu Dabrafenib bestérkt die
Position. Es ist in absehbarer Zeit davon auszugehen, dass die Mehrzahl der betroffenen
Patienten kiinftig anstelle mit Chemotherapie bevorzugt mit einem BRAF-Inhibitor behandelt
wird.

In Kapitel 3.2.3 wurden Berechnungen zu Inzidenz und Préavalenz fiir das Anwendungsgebiet
angestellt. Die darin aufgeflihrten Szenarien schatzen die Anzahl der neu erkrankten,
erwachsenen Patienten an der (GKV)- Zielpopulation. Den Aufstellungen zufolge kommen
1381 Patienten flr die Behandlung mit Dabrafenib in Frage (vergleiche dazu Tabelle 3-1 in
Kapitel 3.2.3). Die Subgruppenanalysen zur klinischen Studie BRF113683 (BREAK-3)
zeigen, dass fur diese Zielpopulation keine Unterschiede bezlglich des AusmaRes des
Zusatznutzens zu erwarten sind.

Vorrausichtlicher Versorgungsanteil von Dabrafenib im genannten Anwendungsgebiet

Fur die Patienten, die prinzipiell fir die Behandlung mit Dabrafenib in Frage kommen, bleibt
zu berticksichtigen, dass ein Teil der Patienten aufgrund von Kontraindikationen oder wegen
Therapieabbrichen (unerwiinschte Ereignisse) nicht behandelt werden.

Kontraindikationen
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Dabrafenib ist kontraindiziert bei einer bestehenden Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder gegen einen sonstig enthaltenen Bestandteil. Die Behandlung mit Dabrafenib ist zudem
nicht empfohlen bei Patienten, die eine nicht korrigierbare Stérung des Elektrolyt-Haushalts
aufweisen (einschlieBlich Magnesium), an dem sog. Long-QT-Syndrom leiden, oder
Medikamente einnehmen, die nachweisbar das QT-Intervall verlangern (die Einleitung einer
Behandlung mit Dabrafenib wird bei Patienten mit einem QTc-Wert von >500 ms nicht
empfohlen) (*Fachinformation Tafinlar® (dabrafenib) EMA 2013).

Angaben zu relativen Anteilen an Patienten, die diesen Einschrankungen unterworfen sind,
fehlen (*Fachinformation Tafinlar® (dabrafenib) EMA 2013). Insgesamt wird in der
Ableitung der Versorgungsanteile kein Ausschluss von Patienten wegen Kontraindikationen
unterstellt. Der Versorgungsanteil wird deshalb Uberschatzt. Die Préavalenz und Inzidenz des
Long-QT-Syndroms ist Uberdies so gering, dass dieser Aspekt vernachlassigt werden kann
(**Roden 2008).

Bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen und bei Patienten mit maRigen bis
schweren Leberfunktionsstorungen sollte der Wirkstoff mit Vorsicht angewendet werden
(®Fachinformation Tafinlar® (dabrafenib) EMA 2013). Dieser Aspekt fiihrt aber nicht zum
Ausschluss von Patienten(-gruppen) aus der Betrachtung.

Unerwiinschte Ereignisse, die in der Kklinischen Studie BRF113683 (BREAK-3) zu
Behandlungsunterbrechungen oder Verzégerungen fuhrten, traten bei 27% der Patienten auf.
Unerwiinschte Ereignisse, die in der Klinischen Studie BRF113683 (BREAK-3) zu
Dosisanpassungen fuihrten, traten bei 18% der Patienten auf (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.5 —
unerwinschte Ereignisse — RCT).

Therapieabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse

Die zu erwartende Rate an Therapieabbriichen orientiert sich an den Ergebnissen zu der
klinischen Studie BRF113683 (BREAK-3) (*Fachinformation Tafinlar® (dabrafenib) EMA
2013). Der relative Anteil an unerwiinschten Ereignissen, die zum Studienabbruch fihrten,
betrug in der randomisierten Phase 3% (zum Datenschnitt am 19.12.2011). Die Patienten, die
die Studie aufgrund unerwiinschter Ereignisse verlassen, kdnnen aber dennoch nicht einfach
aus der Betrachtung genommen werden. Ein Therapieabbruch impliziert zuerst einmal nur,
dass die Therapie stattgefunden hat, aber eben verkiirzt. Dieser Aspekt findet vielmehr im
Durchschnittsverbrauch und den durchschnittlichen Therapiekosten Berlicksichtigung, also in
der Zeit bis zum Therapieende von 6,9 Monaten.

Versorgungskontext

Die Abschéatzung der Versorgungssituation wird auf Grundlage von Daten zu Verkaufszahlen
des BRAF-Inhibitors VVemurafenib (Zelboraf®, Roche) und von Dacarbazin vorgenommen.
Seit dem 1. Quartal 2011 ist die Anzahl der Patienten, die mit Dacarbazin behandelt werden,
von Uber 500 auf unter 350 zurlickgegangen. Nach Daten von IMS wurden im ersten Quartal
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2013 bereits (iber 650 Patienten mit Vemurafenib behandelt (**ims Health GmbH 2013).
Vemurafenib und Dabrafenib gehdren der gleichen Wirkstoffklasse an; die Praparate stehen
deshalb nicht erganzend, sondern als alternative Therapieoptionen zur Verfligung. Patienten,
die mit Dabrafenib behandelt werden, erhalten demnach nicht parallel oder vor- bzw.
nachgeschaltet eine Therapie mit Vemurafenib. Aufgrund des vergleichbaren
Wirkmechanismus der beiden Arzneimittel kommt bei einem Patienten somit entweder
Dabrafenib oder Vemurafenib zum Einsatz. Einzig bei einer Unvertraglichkeit gegen das eine
Medikament kann ein Wechsel auf das jeweils andere erwogen werden.

Patientenpraferenzen

Es wurden keine Angaben zu Patientenpraferenzen erhoben. Das positivere
Nebenwirkungsprofil von Dabrafenib gegenuber Vemurafenib, insbesondere das deutlich
seltenere Auftreten von belastenden Lichtempfindlichkeiten (Photosensitivitat/Phototoxizitat),
(vgl. Abschnitt 4.3.2.1.) lassen erwarten, dass Dabrafenib von den Patienten bevorzugt
werden wird.

GSK nimmt daher einen Behandlungsanteil von 600 Patienten im ersten Jahr, 900 Patienten
im dritten Jahr und 1000 Patienten im funften Jahr nach Markteinfuhrung an; die restlichen
Patienten werden mit Vemurafenib behandelt oder erhalten ein alternatives Therapieregime.
Auf Basis der Erfahrungen aus der klinischen Studie BRF113683 (BREAK-3) wird
unterstellt, dass bei einem Anteil von ca. 30% der Patienten Verschreibungen der 50mg-
Packung wegen Dosisreduktionen vorgenommen werden. Dosisreduktion werden zundchst
von 150 mg zweimal taglich (2x2x75mg) auf 100 mg zweimal taglich (2x2x50mg), dann
gegebenenfalls auf 75 mg zweimal taglich (2x1x75mg) und auf 50 mg zweimal taglich
(2x1x50mg) durchgefihrt.

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

Damit kommt es zu folgenden Jahrestherapiekosten.

Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten von Dabrafenib
Versorgungsanteile

in Abhédngigkeit der erwarteten

Jahr 1 Jahr 3 Jahr 5 Gesamtes Patienten-
potenzial
Patienten 600 900 1000 1381
Arzneimittelkosten 28.149.416 €~ | 42.224.125 €* 46.915.694 €* 71.929.924 €**
Zusétzliche GKV- 69.148 € 103.722 € 115.247 € 159.156 €
Leistungen
Gesamtkosten 28.218.565 € 42.327.847 € 47.030.941 € 72.089.080 €
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Abweichung der Kosten -60,9% -41,3% -34.8% 0%
gegeniber der Gesamtkosten
bei gesamtem
Patientenpotenzial

*: Verordnungssplit: 70% Verordnungen der 75mg-Packung, 30% Verordnungen der 50mg-Packung wegen unterstellter
Dosisreduktionen.
**: Maximale Kosten bei 100% Verordnungsanteil der 75mg-Packung lassen Dosisreduktionen auRer Betracht.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

3.3.1

Zur Abschatzung der Behandlungsdauer wurden die Angaben der jeweiligen Fachinformation
in der geltenden Fassung wie sie unter FachInfo-Service (www.fachinfo.de) zu finden ist um
die Angaben zum progressionsfreien Uberleben aus der zulassungsrelevanten Studie
BRF113683 (BREAK-3) erganzt. Dies ermdglicht eine validere Darstellung der
Gesamtbehandlungsdauer.

3.3.2

Nach umfangreicher Prufung wurde die Validitdt von DDDs der relevanten
Vergleichstherapie Dacarbazin als unzureichend eingestuft (Begriindung: Abschnitt 3.3.2).
Aus diesem Grund werden im Rahmen dieses Dossiers die Dosierungen von Dacarbazin aus
der Zulassungsstudie BRF113683 (BREAK-3) entnommen. Fiir Dabrafenib ist noch keine
DDD festgelegt. Es wurde die empfohlene Dosis der Fachinformation entnommen, die die
angenommene mittlere tagliche Erhaltungsdosis fir die Hauptindikation eines Arzneimittels
bei Erwachsenen darstellt und somit der noch zu definierenden DDD entspricht.

3.3.3

Grundlage fur die Berechnung der Arzneimittelkosten sind die aktuell verdffentlichten
Angaben zum Apothekenabgabepreis in der Lauertaxe (Stand: 01.08.2013). Zudem wurden
alle gesetzlich notwendigen Rabatte (gemaf3 88 130 und 130a SGB V, mit Ausnahme der in
8130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte), auf Basis der aktuellen Fassung des SGB V
angerechnet, um die tatsédchlichen Kosten der Vergltung fir die GKV exakt zu bestimmen
(°*Bundesministerium fiir Justiz (BMJ) 2013).

3.34

Zur Ermittlung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden die jeweiligen
Fachinformationen in der aktuellen Fassung (gemall Fachinfo-Service) vollumfénglich im
Hinblick auf &rztlich notwendige Interventionen im Rahmen der Behandlung mit Dabrafenib
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bzw. Dacarbazin durchsucht. Die H&ufigkeit der einzelnen Leistungen wurde anhand der
Angaben in der Fachinformation bestimmt.

Die monetére Quantifizierung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung erfolgte anhand des
fir den ambulanten Bereich malRgeblichen Einheitlichen BewertungsmaRstabs flr arztliche
Leistungen in der aktuell gultigen Fassung (mit Wirkung ab 01. Januar 2013) fir das Jahr
2013.

3.3.6

Angaben zu Kontraindikationen und Therapieabbriichen wurden der Fachinformation, sowie
der Zulassungsstudie BRF113683 (BREAK-3) entnommen. Die Angaben zur geschétzten
Anzahl der Patienten, die sich in Studienprogrammen befinden, stutzen sich auf
Zertifizierungsvorschriften von OnkoZert.

Die Ausfiihrungen zu den Versorgungsanteilen basieren auf der Datenquelle IMS® LRx, Data
Marz 2013: Die LRx-Datenbank deckt bis Januar 2013 ca. 60% aller deutschlandweit
eingelosten GKV-Rezepte fir Fertigarzneimittel seit 2008 ab. Seit Februar 2013 stehen
aktuell die Daten eines Berliner Rechenzentrums nicht zur Verfligung, so dass die
Gesamtabdeckung um 2-3 Prozentpunkte sinkt. Die eingelésten Rezepte werden
patientenindividuell und facharztiibergreifend ausgewertet, d.h. ein Patient kann
weiterverfolgt werden, selbst wenn er die Praxis wechselt. LRx greift auf alle
patientenspezifische Daten im Zeitverlauf zurtick, d.h. alle relevanten Informationen, die auf
den Rezepten vermerkt sind wie Geschlecht, Alter, Krankenkasse und Region, und
berucksichtigt Verordnungsangaben aller verordnungsrelevanten Facharzt-Gruppen mit der
exakten Produktdefinition Uber PZNs (Starke, Packungsgrofie) sowie die verschriebene
Anzahl an Packungen pro Rezept.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1
bis 3.3.7 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).
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neuen Wirkstoffen nach §35a SGB V - Vemurafenib”

http://www.g-ba.de/downloads/40-268-2040/2012-09-06_ AM-RL-XII_Vemurafenib_TrG.pdf
(eingesehen am 7-9-2012)

12. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) 2013, Einheitlicher BewertungmaRstab
(EBM) - Stand 3. Quartal 2013. (eingesehen am 24-7-2013)

13. Kassenarztliche Vereinigung Berlin (KVB) 25-6-2013,"Einheitlicher
Bewertungmafstab EBM™
http://www.kvberlin.de/20praxis/30abrechnung_honorar/10ebm/ (eingesehen am 24-7-2013)

14. Roden, D. M. 2008, "Long-QT syndrome", New England Journal of Medicine, vol. 358,
no. 2, pp. 169-176.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

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

Anforderungen an die Diagnostik

Vor Einnahme von Dabrafenib muss bei Patienten der BRAF-V600 positive Mutationsstatus
durch einen validierten Test nachgewiesen werden. Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Dabrafenib bei Patienten mit malignem Melanom vom BRAF-Wildtyp ist nicht ausreichend
untersucht und erfordert demnach den gesicherten Ausschluss dieser Patienten.

Dabrafenib wurde nicht bei Patienten mit Niereninsuffizienz (definiert als Kreatinin-Wert
> 1,5-Fachen des Normalwerts) untersucht, daher ist bei dieser Patientengruppe Vorsicht
geboten.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

Die Behandlung mit Dabrafenib sollte von einem qualifizierten, in der Anwendung von
antineoplastischen Arzneimitteln erfahrenen Arzt eingeleitet und durchgefihrt werden.

Anforderungen an die Infrastruktur

Die Vorhaltung und Bereitstellung spezifischer Strukturen ist nicht notwendig.

Behandlungsdauer

Die Behandlung mit Dabrafenib sollte bis zur Krankheitsprogression oder dem Auftreten
inakzeptabler Toxizitat fortgefuhrt werden.

Kurz- oder langfristige UberwachungsmaRnahmen

Pyrexie

In klinischen Studien wurde Uber Fieber berichtet. Bei 1 % der Patienten in den klinischen
Studien wurde schwerwiegende nicht-infektitse fiebrige Ereignisse identifiziert, die als
Fieber, begleitet von schwerem Rigor, Dehydration, niedrigem Blutdruck und/oder akuter
Niereninsuffizienz préarenalen Ursprungs bei Patienten mit normalen Ausgangswerten fur die
Nierenfunktion, definiert waren. Diese schwerwiegenden nicht-infektiosen fiebrigen
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Ereignisse traten Ublicherweise innerhalb des ersten Behandlungsmonats auf. Patienten mit
schwerwiegenden nicht-infektiosen fiebrigen Ereignissen sprachen gut auf eine
Therapieunterbrechung und/oder Dosisreduktion und unterstiitzende Malinahmen an.

Die Dabrafenib-Therapie sollte unterbrochen werden, wenn die Korpertemperatur des
Patienten auf > 38,5°C steigt. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer
Infektion hin untersucht werden. Wenn das Fieber abgeklungen ist, kann Dabrafenib erneut
mit einer angemessenen Prophylaxe mit nichtsteroidalen anti-inflammatorischen
Arzneimitteln oder Paracetamol gegeben werden. Wenn das Fieber mit anderen ernsthaften
Anzeichen und Symptomen verbunden ist, sollte Dabrafenib nach Abklingen des Fiebers in
reduzierter Dosis gegeben werden, und wie klinisch geboten.

Kutanes Plattenepithelkarzinom (cuSCC)

Bei mit Dabrafenib behandelten Patienten wurden Félle von cuSCC (einschliellich solcher,
die als Keratoakanthom oder gemischter Keratoakanthom-Subtyp Kklassifiziert wurden)
berichtet. Es wird empfohlen, dermatologische Untersuchungen vor Beginn der Therapie mit
Dabrafenib, monatlich wéhrend der Behandlung und bis zu sechs Monate nach der
Behandlung der cuSCC durchzufiihren. Eine Nachbeobachtung sollte fir 6 Monate nach
Absetzen von Dabrafenib oder bis zur Initiierung einer weiteren antineoplastischen Therapie
weitergefuhrt werden.

Aufgetretene cuSCCs sollten mittels dermatologischer Exzision behandelt und die
Dabrafenib-Behandlung ohne eine Dosisreduktion weitergefiihrt werden. Die Patienten sollen
angewiesen werden, ihren Arzt Uber das Auftreten jeglicher Hautveranderungen zu
informieren.

Neue primare Melanome

In Klinischen Studien wurde Uber neu aufgetretene Félle primarer Melanome berichtet. Diese
Falle wurden innerhalb der ersten 5 Monate der Therapie identifiziert, mittels Exzision
behandelt und erforderten keine Modifikation der Behandlung. Eine Uberwachung auf
Hautlasionen sollte, wie weiter oben fir das kutane Plattenepithelkarzinom beschrieben,
erfolgen.

Nicht-kutane sekundére/rezidivierende maligne Erkrankungen

In-vitro-Untersuchungen haben eine paradoxe Aktivierung der Mitogen-aktivierten
Proteinkinase (MAP-Kinase)-Signallibertragung in Zellen vom BRAF-Wildtyp mit RAS-
Mutationen, die BRAF-Inhibitoren ausgesetzt waren, gezeigt. Dies kann zu einem erhdhten
Risiko nicht-kutaner maligner Erkrankungen durch die Dabrafenib-Exposition bei
Vorhandensein von RAS-Mutationen fiihren. Uber Félle von mit RAS assoziierten malignen
Erkrankungen wurden bei einem anderen BRAF-Inhibitor (chronische myelomonozytische
Leukamie und nicht-kutanes Plattenepithelkarzinom des Kopf- und Halsbereichs) und bei
Dabrafenib in Kombination mit dem MEK-Inhibitor Trametinib (kolorektales Karzinom,
Pankreaskarzinom) berichtet.
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Vor Beginn der Behandlung sollte bei den Patienten eine Untersuchung des Kopf- und
Halsbereichs durchgefiihrt werden mit visueller Begutachtung der Mundschleimhaut und
Palpation der Lymphknoten als minimale MalRnahme, sowie eine CT-Aufnahme des
Thorax/des Abdomens. Wéhrend der Behandlung sollten die Patienten wie klinisch geboten
uberwacht werden, einschlieRlich Untersuchungen des Kopf- und Halsbereichs alle 3 Monate
und CT-Aufnahmen des Thorax/des Abdomens alle 6 Monate. Rektale Untersuchungen und
(bei Frauen) des Beckens werden vor Beginn und am Ende der Behandlung empfohlen, oder
wie klinisch indiziert. Das groRRe Blutbild sollte wie Kklinisch indiziert bestimmt werden.

Nach Beendigung der Behandlung mit Dabrafenib sollte die Uberwachung auf nicht-kutane
sekundare/rezidivierende maligne Erkrankungen fur bis zu weitere 6 Monate weitergefuhrt
werden, oder bis zum Beginn einer anderen antineoplastischen Therapie. Mit abnormalen
Befunden sollte entsprechend der klinischen Praxis umgegangen werden..

Nierenversagen

Ein Nierenversagen wurde bei <1 % der mit Dabrafenib behandelten Patienten identifiziert.
Die beobachteten Falle waren im Allgemeinen mit Pyrexie und Dehydration assoziiert und
sprachen gut auf eine Unterbrechung der Behandlung und allgemeine unterstiitzende
MaRnahmen an. Uber eine granulomatdse Nephritis wurde berichtet. Die Serum-Kreatinin-
Werte der Patienten sollten wéhrend der Therapie routineméfiig uberwacht werden. Falls der
Serum-Kreatinin-Wert ansteigt, sollte Dabrafenib wie klinisch geboten abgesetzt werden.
Dabrafenib wurde nicht bei Patienten mit Niereninsuffizienz (definiert als Kreatinin-Wert
> 1,5-Fachen des Normalwerts) untersucht, daher ist bei dieser Patientengruppe Vorsicht
geboten.

Pankreatitis

Uber Pankreatitis wurde bei <1 % der mit Dabrafenib behandelten Patienten berichtet. Eines
dieser Ereignisse trat am ersten Behandlungstag auf und erneut nach einer Re-Exposition mit
reduzierter Dosis. Ungeklarte Bauchschmerzen sollten umgehend untersucht werden,
einschlieBlich einer Bestimmung der Serum-Amylase und Lipase. Bei einer erneuten
Behandlungsaufnahme mit Dabrafenib nach einer Pankreatitis-Episode sollten die Patienten
engmaschig tberwacht werden.

Uveitis

Uber ophthalmologische Reaktionen einschlieRlich Uveitis und Iritis wurde berichtet. Die
Patienten sollen wéhrend der Behandlung routineméBig auf visuelle Anzeichen und
Symptome (wie verandertes Sehvermdogen, Photophobie und Augenschmerzen) hin Gberwacht
werden.
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Pankreatitis

Uber Pankreatitis wurde bei <1 % der mit Dabrafenib behandelten Patienten berichtet. Eines
dieser Ereignisse trat am ersten Behandlungstag und erneut nach einer Re-Exposition mit
reduzierter Dosis auf. Ungeklarte Bauchschmerzen sollten umgehend untersucht werden,
einschlieBlich einer Bestimmung der Serum-Amylase und Lipase. Bei einer Wiederaufnahme
der Behandlung mit Dabrafenib nach einer Pankreatitis-Episode sollten die Patienten
engmaschig tberwacht werden.

QT-Verlangerung

QTc-Verlangerungen um mehr als 60 Millisekunden (ms) im ungunstigsten Fall wurden bei
3 % der mit Dabrafenib behandelten Patienten beobachtet (in einem Fall davon auf > 500 ms
in der kombinierten Sicherheitspopulation). Eine Behandlung mit Dabrafenib wird nicht
empfohlen bei Patienten mit nicht behebbaren Stérungen des Elektrolythaushalts
(einschlieBlich Magnesium), Long-QT-Syndrom oder bei Patienten, die Arzneimittel
einnehmen, die bekanntermafen das QT-Intervall verlangern kdnnen.

Vor Beginn der Behandlung mit Dabrafenib, nach einem Monat der Behandlung und nach
Dosisédnderungen mussen bei allen Patienten Elektrokardiogramm (EKG) und Elektrolyte
(einschlieRlich Magnesium) iiberwacht werden. Eine weitere Uberwachung insbesondere bei
Patienten mit méaliger bis schwerer Leberfunktionsstorung wird wéhrend der ersten 3 Monate
der Behandlung in monatlichen Abstanden, danach alle 3 Monate oder haufiger, wie klinisch
geboten, empfohlen. Die Einleitung einer Behandlung mit Dabrafenib wird bei Patienten mit
einem QTc-Wert von > 500 Millisekunden (ms) nicht empfohlen. Falls wahrend der
Behandlung der QTc-Wert 500 ms uberschreitet, sollte die Behandlung mit Dabrafenib
voribergehend unterbrochen werden, Elektrolytstérungen (einschlieBlich Magnesium) sollten
korrigiert und kardiale Risikofaktoren fir eine QT-Verlangerung (wie z.B. kongestive
Herzinsuffizienz, Bradyarrhythmien) kontrolliert werden. Eine Wiederaufnahme der
Behandlung mit einer niedrigeren Dosis, wie in Tabelle 3-20 beschrieben, sollte erst erfolgen,
sobald der QTc-Wert wieder unter 500 ms gefallen ist. Ein dauerhaftes Absetzen der
Dabrafenib-Behandlung wird empfohlen, wenn der QTc-Wert sowohl auf Werte > 500 ms
steigt als auch um mehr als 60 ms von den Werten vor Behandlungsbeginn abweicht.
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Tabelle 3-20: Dosisanpassungsschema fiir Dabrafenib, basierend auf dem Grad der
unerwinschten Ereignisse (adverse event, AE)

Grad (CTC-AE)* | Empfohlene Dosisanpassung fur Dabrafenib

Grad 1 oder Grad 2 | Fortsetzung der Behandlung und Uberwachung des Patienten, wie
(tolerierbar) klinisch angezeigt.

Grad 2 (nicht | Unterbrechung der Therapie, bis sich die Toxizitat auf Grad O bis 1
tolerierbar)  oder | verbessert hat, und Wiederaufnahme der Therapie mit um eine Stufe
Grad 3 reduzierter Dosis.

Grad 4 Dauerhafter Behandlungsabbruch oder Unterbrechung der Therapie, bis
sich die Toxizitat auf Grad O bis 1 verbessert hat, und Wiederaufnahme
der Therapie mit um eine Stufe reduzierter Dosis.

* Einteilung des Schweregrades klinischer Nebenwirkungen nach den “Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTC-AE) v4.0

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Dabrafenib

Dabrafenib ist ein Substrat von CYP2C8 und CYP3A4. Wenn mdglich sollten starke
Induktoren dieser Enzyme vermieden werden, da diese Mittel die Wirksamkeit von
Dabrafenib verringern kénnen.

Den pH-Wert des Magens erhéhende Mittel konnen die Bioverfligbarkeit von Dabrafenib
verringern und sollten wenn mdglich vermieden werden.

Wirkungen von Dabrafenib auf andere Arzneimittel

Dabrafenib ist ein Induktor von Arzneimittel-abbauenden Enzymen und kann zu einem
Wirkungsverlust von vielen hdufig angewandten Arzneimitteln flihren. Eine Kkritische
Betrachtung des Gebrauchs von Arzneimitteln (Drug Utilisation Review, DUR) vor Beginn
der Behandlung mit Dabrafenib ist daher unerlésslich. Die gleichzeitige Anwendung von
Dabrafenib mit Arzneimitteln, die sensitive Substrate von bestimmten metabolisierenden
Enzymen oder Transportproteinen sind, sollte im Allgemeinen vermieden werden, wenn eine
Uberwachung auf Wirksamkeit und eine Dosisanpassung nicht mdglich sind.

Die gleichzeitige Gabe von Dabrafenib mit Warfarin kann zu einer verringerten Warfarin-
Exposition fuhren. Daher ist VVorsicht geboten und zusétzliche INR (International Normalized
Ratio)-Kontrollen sind in Betracht zu ziehen, wenn Dabrafenib gleichzeitig mit Warfarin
gegeben wird bzw. nach Absetzen von Dabrafenib.
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Die gleichzeitige Gabe von Dabrafenib mit Digoxin kann zu einer verringerten Digoxin-
Exposition fiihren. Daher ist VVorsicht geboten und zusatzliche Kontrollen sind in Betracht zu
ziehen, wenn Digoxin (ein Transportprotein-Substrat) gleichzeitig mit Dabrafenib gegeben
wird bzw. nach Absetzen von Dabrafenib.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Dabrafenib

Dabrafenib ist ein Substrat der metabolisierenden Enzyme CYP2C8 und CYP3A4, wahrend
die aktiven Metaboliten Hydroxy-Dabrafenib und Desmethyl-Dabrafenib CYP3A4-Substrate
sind. Arzneimittel, die starke Inhibitoren oder Induktoren von CYP2C8 und CYP3A4 sind,
kénnen wahrscheinlich die Dabrafenib-Konzentration entsprechend erhéhen bzw. erniedrigen.
Wenn mdoglich sollten alternative Arzneimittel wéhrend der Behandlung mit Dabrafenib in
Erwagung gezogen werden. Vorsicht ist geboten, wenn starke Inhibitoren (z. B. Ketoconazol,
Nefazodon, Clarithromycin, Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin, Itraconazol, Voriconazol,
Posaconazol, Atazanavir) zusammen mit Dabrafenib gegeben werden. Die gemeinsame Gabe
von Dabrafenib zusammen mit starken Induktoren von CYP2C8 und CYP3A4 (z.B.
Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital oder Johanniskraut (Hypericum
perforatum)) sollte vermieden werden.

Pharmakokinetische Daten nach wiederholter Gabe von Dabrafenib zeigten bei gleichzeitiger
Gabe von Ketoconazol (einem CYP3A4-Inhibor) eine Erhéhung der Chax- (26 %) und der
AUC-Werte (57 %) von Dabrafenib, und Erhéhungen der AUC von Hydroxy- und
Desmethyl-Dabrafenib (48 beziehungsweise 61 %). Eine Erniedrigung der AUC um 33 %
wurde fur Carboxy-Dabrafenib festgestelit.

Die Loslichkeit von Dabrafenib ist pH-abhangig mit einer verringerten Loslichkeit bei
héheren ~ pH-Werten.  Arzneimittel  wie  Protonenpumpeninhibitoren, die  die
Magensduresekretion hemmen und damit den pH-Wert im Magen erhdhen, kénnen die
Loslichkeit von Dabrafenib verringern und seine Bioverfuigbarkeit reduzieren. Es wurde keine
klinische Studie durchgefuhrt, um die Wirkung des pH-Werts auf die Pharmakokinetik von
Dabrafenib zu untersuchen. Wegen des theoretischen Risikos, dass den pH-Wert erhéhende
Arzneimittel die orale Bioverfugbarkeit und Exposition von Dabrafenib verringern, sollten
diese Arzneimittel wahrend der Behandlung mit Dabrafenib vermieden werden.

Wirkungen von Dabrafenib auf andere Arzneimittel

Dabrafenib ist ein starker Enzyminduktor und erhéht die Synthese vieler Arzneimittel-
metabolisierender Enzyme, wie CYP3A4, die CYP2Cs und CYP2B6, sowie
Transportproteine. Dies fiihrt zu erniedrigten Plasmakonzentrationen vieler Uber diese
Enzyme verstoffwechselter Arzneimittel und kann den Transport einiger Arzneimittel
beeinflussen. Die Reduktion der Plasmakonzentrationen kann zum Verlust oder zu einer
verringerten klinischen Wirkung dieser Arzneimittel flihren. Es gibt auch ein Risiko einer
verstarkten Bildung aktiver Metaboliten dieser Arzneimittel. Enzyme, die induziert werden
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kénnen, umfassen CYP3A4 in Leber und Darm, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
und UGTs (Glucuronid-konjugierende Enzyme). Das Transportprotein Pgp kann ebenfalls
induziert werden, wie auch andere Transportproteine wie MRP-2, BCRP und OATP1B1/B3.

In vitro erzeugte Dabrafenib dosisabhéngige Anstiege von CYP2B6 und CYP3A4. In einer
klinischen Wechselwirkungsstudie waren Cnax und AUC von oral gegebenem Midazolam
(einem CYP3A4-Substrat), zusammen mit Dabrafenib nach wiederholter Gabe um 61 %
beziehungsweise um 74 % verringert (die Studie wurde mit einer Formulierung von
Dabrafenib durchgefiihrt, deren Bioverfugbarkeit niedriger war als bei der derzeitigen
Dabrafenib-Formulierung).

Wechselwirkungen sind mit vielen Arzneimitteln zu erwarten, die ber Verstoffwechselung
oder mittels aktiven Transports eliminiert werden. Falls deren therapeutische Wirkung von
grolRer Bedeutung fur den Patienten ist und Dosisanpassungen nicht einfach auf Basis der
Uberwachung der Wirksamkeit oder von Plasmakonzentrationen durchgefiinrt werden
kdnnen, sind diese Arzneimittel zu vermeiden oder nur mit Vorsicht anzuwenden. Es wird
vermutet, dass das Risiko flr eine Leberschadigung nach Gabe von Paracetamol
maoglicherweise bei Patienten hoher ist, die gleichzeitig mit Enzyminduktoren behandelt
werden.

Die Zahl der von mdglichen Wechselwirkungen betroffenen Arzneimittel wird als sehr hoch
eingeschatzt, obwohl die GréRenordnung der Wechselwirkungen variieren kann. Gruppen von
mdoglicherweise betroffenen Arzneimitteln beinhalten, sind aber nicht beschrankt auf:

¢ Analgetika (z. B. Fentanyl, Methadon)

e Antibiotika (z. B. Clarithromycin, Doxycyclin)

e Antineoplastische Arzneimittel (z. B.Cabazitaxel)

e Antikoagulanzien (z. B. Acenocoumarol, Warfarin (siehe Abschnitt 4.4))

e Antiepileptika (z. B. Carbamazepin, Phenytoin, Primidon, Valproinsaure)

e Antipsychotika (z. B. Haloperidol)

Kalziumkanalblocker (z. B. Diltiazem, Felodipin, Nicardipin, Nifedipin, Verapamil)
Herzglykoside (z. B. Digoxin, siehe Abschnitt 4.4)

Kortikosteroide (z. B. Dexamethason, Methylprednisolon)

Antivirale Mittel gegen HIV (z. B. Amprenavir, Atazanavir, Darunavir, Delavirdin,
Efavirenz, Fosamprenavir, Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir, Saquinavir, Tipranavir)
e Hormonelle Kontrazeptiva (siehe Abschnitt 4.6)

e Hypnotika (z. B. Diazepam, Midazolam, Zolpidem)

e Immunsuppressiva (z. B. Cyclosporin, Tacrolimus, Sirolimus)

e Statine, die Uber CYP3A4 verstoffwechselt werden (z. B. Atorvastatin, Simvastatin)

Der Eintritt der induzierenden Wirkung tritt wahrscheinlich nach 3 Tagen wiederholter Gabe
von Dabrafenib auf. Nach Absetzen von Dabrafenib erfolgt die Kompensation der Induktion
schrittweise, die Konzentrationen der sensitiven CYP3A4-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-
und CYP2C19-Enzyme, der UDP-Glucuronosyltransferase (UGT) und Transportsubstrate
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kénnen ansteigen, auch sollten die Patienten auf Toxizitdten hin Uberwacht und, falls
erforderlich, die Dosis dieser Arzneimittel angepasst werden.

In vitro ist Dabrafenib ein CYP3A4-Inhibitor basierend auf mechanistischen Uberlegungen.
Daher kann eine vorlbergehende CYP3A4-Inhibition wéhrend der ersten Tage der
Behandlung beobachtet werden.

Wirkung von Dabrafenib auf Stoff-Transportsysteme

Dabrafenib ist in vitro ein Inhibitor der humanen Transport-Polypeptide fir organische
Anionen (OATP) 1B1 (OATP1B1) und OATP1B3, wobei eine klinische Relevanz nicht
ausgeschlossen werden kann. Daher ist Vorsicht geboten, wenn Dabrafenib gemeinsam mit
Substraten flir OATP1Bloder OATP1B3 wie beispielsweise Statine gegeben wird.

Obwohl Dabrafenib und seine Metaboliten Hydroxy-Dabrafenib, Carboxy-Dabrafenib und
Desmethyl-Dabrafenib in vitro Inhibitoren der humanen Transportproteine flr organische
Anionen OAT1 und OATS3 sind, ist das Risiko fur Arzneimittelwechselwirkungen auf Basis
der klinischen Exposition gering. Fir Dabrafenib und Desmethyl-Dabrafenib wurde ebenfalls
gezeigt, dass sie mittelstarke Inhibitoren des humanen Brustkrebs-Resistenz-Proteins (BCRP)
sind; jedoch ist das Risiko fir eine Arzneimittelwechselwirkung auf der Basis der klinischen
Exposition gering.

Einfluss von Nahrung auf Dabrafenib

Wegen des Nahrungseinflusses auf die Resorption von Dabrafenib sollte Dabrafenib
mindestens eine Stunde vor oder zwei Stunden nach einer Mahlzeit eingenommen werden.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Weitere Anforderungen

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 2 Jahre.

Frauen im gebarfahigen Alter /Verhitung bei Frauen

Frauen im gebdarfahigen Alter muissen wahrend und bis 4 Wochen nach Beendigung der
Behandlung eine zuverlédssige Verhitungsmethode anwenden. Dabrafenib kann die
Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva verringern, daher sollte eine andere
Verhltungsmethode angewendet werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Dabrafenib bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat und ungunstige Wirkungen auf
die embryofotale Entwicklung einschliellich teratogener Wirkungen gezeigt. Dabrafenib darf
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wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der mogliche Nutzen fiir
die Mutter Uberwiegt das mogliche Risiko fir den Fotus. Sollte die Patientin unter der
Behandlung mit Dabrafenib schwanger werden, muss die Patientin ber das potenzielle
Risiko fur den Fétus informiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dabrafenib in die Muttermilch tbergeht. Da viele Arzneimittel in die
Muttermilch sezerniert werden, kann ein Risiko fir den S&ugling nicht ausgeschlossen
werden. Es muss eine Entscheidung getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
ob die Behandlung mit Dabrafenib zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des
Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Mutter berticksichtigt werden.

Fertilitat

Bisher liegen keine Erfahrungen am Menschen vor. Dabrafenib kann die mannliche und
weibliche Fertilitat beeintréchtigen, da Nebenwirkungen auf die mé&nnlichen und weiblichen
Fortpflanzungsorgane im Tierversuch beobachtet wurden. Méannliche Patienten sollten tber
das mdgliche Risiko einer verminderten Spermiogenese, die irreversibel sein kann, informiert
werden.

Der Risk-Management-Plan in Abschnitt 3.4.3 enth&lt weitergehende Informationen zu
besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmafinahmen fir die Anwendung von Dabrafenib.

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

Nicht zutreffend. Eine Unterteilung der Zielpopulation in Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen wurde nicht vorgenommen.

3.4.2 Bedingungen oder Einschrankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Anhang IV (Bedingungen oder Einschrankungen
fir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten
umzusetzen sind) des European Public Assessment Reports (EPAR) fur das zu bewertende
Arzneimittel ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend. Im European Public Assessment Report zu Dabrafenib existiert kein
Anhang IV.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Nicht zutreffend. Eine Unterteilung der Zielpopulation in Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen wurde nicht vorgenommen.

3.4.3 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Tabelle 3-21: Zusammenfassung der Risikominimierungsmallnahmen (Summary Risk
Minimization Measures)

Sicherheitsbedenken Routinemalinahmen zur Zusatzliche MalRnahmen
Risikominimierung zur Risikominimierung
Kutanes *Warnhinweis in der Keine
Plattenepithelkarzinom Fachinformation
(cuSCC)
*Unter Nebenwirkungen in
Fach- und
Gebrauchsinformation
aufgefihrt

oLeitfaden flr das
Nebenwirkungsmanagement
in Prufplanen, sowie in Fach-
und Gebrauchsinformation

*Arzneimittel nur auf
Verschreibung erhaltlich

*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tberwacht werden

eInformationen fiir Patienten in
der Packungsbeilage
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Zuséatzliche MaRnahmen
zur Risikominimierung

Neue primare Melanome

*\Warnhinweis in der Fach-
und Gebrauchsinformation

Als Nebenwirkung in Fach-
und Gebrauchsinformation
genannt

oLeitfaden flr das
Nebenwirkungsmanagement
in Prufplénen, sowie in Fach-
und Gebrauchsinformation

*Arzneimittel nur auf
Verschreibung erhaltlich

*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tberwacht werden

eInformationen fiir Patienten in
der Packungsbeilage

Keine

Nicht-kutane sekundare/
rezidivierende Malignitéten

*\Warnhinweis in der
Fachinformation

*Beschreibung unter Abschnitt
4.8 der Fachinformation

*Als Nebenwirkung in Fach-
und Gebrauchsinformation
genannt

*Arzneimittel nur auf
Verschreibung erhaltlich

*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tberwacht werden

eInformationen fiir Patienten in
der Packungsbeilage

Keine
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Zuséatzliche MaRnahmen
zur Risikominimierung

Pyrexie

*\Warnhinweis in der
Fachinformation

Als Nebenwirkung in Fach-
und Gebrauchsinformation
genannt

o[_eitfaden fir das
Management in Prifplanen,
sowie in Fach- und
Gebrauchsinformation

eInformationen fir Patienten
in der Packungsbeilage

*Arzneimittel nur auf
Verschreibung erhaltlich

*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tberwacht werden

Keine

prarenales und intrinsisches
Nierenversagen

*Verweis im Warnhinweis fur
Pyrexie in der
Fachinformation

*\Warnhinweis in Fach- und
Gebrauchsinformation

*Als Nebenwirkung in Fach-
und Gebrauchsinformation
genannt

oL eitfaden flr das Pyrexie-
Management in Prifplanen,
sowie in Fach- und
Gebrauchsinformation

*Arzneimittel nur auf
Verschreibung erhéltlich

*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tberwacht werden

Keine
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Zuséatzliche MaRnahmen
zur Risikominimierung

eInformationen fir Patienten
in der Packungsbeilage

Uberempfindlichkeit

«Kontraindikation in Fach-
und Gebrauchsinformation

*Als Nebenwirkung in Fach-
und Gebrauchsinformation
genannt

eInformationen fiir Patienten
in der Packungsbeilage

*Arzneimittel nur auf
Verschreibung erhéltlich

*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tberwacht werden

Keine

Pankreatitis

*\Warnhinweis in der
Fachinformation

*Als Nebenwirkung in Fach-
und Gebrauchsinformation
genannt

*Arzneimittel nur auf
Verschreibung erhéltlich

eInformationen fiir Patienten
in der Packungsbeilage

*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tberwacht werden

eInformationen fir Patienten
in der Packungsbeilage

Keine
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Zuséatzliche MaRnahmen
zur Risikominimierung

Uveitis

*\Warnhinweis in der
Fachinformation

Als Nebenwirkung in Fach-
und Gebrauchsinformation
genannt

*Arzneimittel nur auf
Verschreibung erhaltlich

*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tberwacht werden

 Informationen fiir Patienten in
der Packungsbeilage

Keine

Palmar-plantares
Erythrodyséasthesie-Syndrom

*Als Nebenwirkung in der
Fachinformation genannt

*Arzneimittel nur auf
Verschreibung erhaltlich

*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tberwacht werden

eInformationen fiir Patienten in
der Packungsbeilage

Keine

Testikulare Toxizitat

eInformation in Fach- und
Gebrauchsinformation

*Arzneimittel nur auf
Verschreibung erhéltlich

*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tberwacht werden

Keine
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Zuséatzliche MaRnahmen
zur Risikominimierung

Erhohtes Risiko fur uner-
wiinschte Wirkungen vom
Grad 3 und 4, schwer-
wiegende unerwinschte
Wirkungen und Dosis-
Anpassung bei élteren
Patienten (>65 Jahre)

eInformation in der
Fachinformation

*Arzneimittel nur auf
Verschreibung erhéltlich

*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tberwacht werden

Keine

,,Off-label use* bei resezi- eInformation in der Keine
erbarem/ reseziertem Fachinformation
_ll\_/lhe;?anr;)ig.(ggjiumiﬂf Informationen fiir Patienten
Melanom-Tumoren, die eine in der Packungsbeilage
BRAF-V600-Mutation *Arzneimittel nur auf
aufweisen; bei Anwendung Verschreibung erhaltlich
in Kombination mit anderen | ,pje Behandlung mit
antineoplastischen Dabrafenib sollte nur von
Arzneimitteln, oder bei einem Arzt, der Erfahrung in
Verwendung nicht validierter | yqr Anwendung von
Tests antineoplastischen

Arzneimitteln hat, initiiert

und Uberwacht werden
Padiatrische Patienten eInformation in Fach- und Keine

Gebrauchsinformation

*Arzneimittel nur auf
Verschreibung erhaltlich

*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tberwacht werden
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Zuséatzliche MaRnahmen
zur Risikominimierung

Arzneimittel-
Wechselwirkungen

*\Warnhinweis in der
Fachinformation

eZusatzliche Informationen in
Fach- und Gebrauchs-
information

*Arzneimittel nur auf
Verschreibung erhaltlich

*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tberwacht werden

eInformationen fiir Patienten
in der Packungsbeilage

Keine

Unspezifische kardiale *Arzneimittel nur auf Keine
Toxizitét Verschreibung erhaltlich
*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tberwacht werden
Photosensitivitat *Arzneimittel nur auf Keine
Verschreibung erhéltlich
*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tberwacht werden
Hyperglykamie *Als Nebenwirkung in Fach- Keine

und Gebrauchsinformation
genannt

*Arzneimittel nur auf
Verschreibung erhéltlich

*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Zuséatzliche MaRnahmen
zur Risikominimierung

einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tberwacht werden

QT-Verlangerungspotenzial | *Warnhinweis in der Keine
Fachinformation
eArzneimittel nur auf
Verschreibung erhéltlich
*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und Uberwacht werden
Anwendung bei Patienten  Nur verschreibungspflichtige | Keine
mit verringerter kardialer Arzneimittel
Funkttlon (t)'deL * Die Behandlung mit
|s_|ymp_ Om:f.'S.C erd Dabrafenib sollte nur von
Kfrzmsu“ 'ﬂlenz I(i;-NYHA einem Arzt, der Erfahrung in
f ass_en I’ | ' 9][. t'( der Anwendung von
untc ional classification antineoplastischen
system) Arzneimitteln hat, initiiert und
Uberwacht werden
Sicherheit bei Patienten mit | eInformationen in Fach- und Keine

schweren Nierenfunktions-
storungen

Gebrauchsinformation

eInformationen fiir Patienten
in der Packungsbeilage

*Arzneimittel nur auf
Verschreibung erhéltlich

*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tberwacht werden
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Zuséatzliche MaRnahmen
zur Risikominimierung

Sicherheit bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer
Leberfunktionsstorung

eInformationen in Fach- und
Gebrauchsinformation

*Arzneimittel nur auf
Verschreibung erhéltlich

*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tberwacht werden

Keine

Nicht-kaukasische
Population

*Erklarung in der
Fachinformation, dass nur
ungeniigende Daten
vorliegen, um einen
potentiellen Effekt der Rasse
auf die Pharmakokinetik von
Dabrafenib bewerten zu
konnen

*Arzneimittel nur auf
Verschreibung erhéltlich

*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tGberwacht werden

Keine

Entwicklungstoxizitat und
Risiken beim Stillen

eInformationen in der
Fachinformation

eInformationen fir Patienten
in der Packungsbeilage

*Arzneimittel nur auf
Verschreibung erhaltlich

*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tberwacht werden

Keine
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Zuséatzliche MaRnahmen
zur Risikominimierung

Anwendung bei Patienten
mit ECOG-Status 2-4

*Arzneimittel nur auf
Verschreibung erhéltlich

*Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert
und tberwacht werden

Keine

Seltene Nebenwirkungen

* Fortlaufende Analyse der
Nebenwirkungen bei Patienten

* Nur verschreibungspflichtige
Arzneimittel

* Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert und
uberwacht werden

Keine

Langzeitbehandlung

* Fortlaufende Analyse der
Nebenwirkungen bei Patienten

* Nur verschreibungspflichtige
Arzneimittel

* Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert und
Uberwacht werden

Keine

Anwendung bei Patienten
mit QTc-Ausgangswert >480
ms; VVorgeschichte eines
akuten Koronarsyndroms
(einschl. instabiler Angina
pectoris), einer koronaren
Angioplastie,
Gefal3prothesen, oder
Herzrhythmusstérungen
(auler Sinusarrhythmie)
innerhalb der letzten 24

* Nur verschreibungspflichtige
Arzneimittel

* Die Behandlung mit
Dabrafenib sollte nur von
einem Arzt, der Erfahrung in
der Anwendung von
antineoplastischen
Arzneimitteln hat, initiiert und
uberwacht werden

Keine
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Sicherheitsbedenken Routinemalinahmen zur Zusatzliche MaRnahmen
Risikominimierung zur Risikominimierung

Wochen; und anormale
Herzklappen-Morphologie
(maRig anormal oder
schlechter)

Der Risk Management Plan enthalt keine zusétzlichen MalRnahmen, die tber die
RoutinemaBnahmen zur Risikominimierung hinaus gehen (*Europaische Union (EU) 2013).

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

Nicht zutreffend. Eine Unterteilung der Zielpopulation in Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen wurde nicht vorgenommen.

3.4.4 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Bestimmung des BRAF-Mutationsstatus

Vor der Einnahme von Dabrafenib muss bei Patienten ein BRAF-V600-Mutation-positiver
Tumorstatus durch einen validierten Test nachgewiesen worden sein. Der validierte und CE-
zertifizierte (bMx)-THXID-BRAF-Test ist ein Allel-spezifischer PCR-Test, der an aus FFPE-
Tumorgewebe extrahierter DNA durchgefuhrt wird. Dieser Test wurde entwickelt, um die
BRAF-V600E- und V600K-Mutationen mit hoher Sensitivitat (bis zu 5% V600E- und
V600K-Sequenzen herunter vor einem Hintergrund einer Wildtyp-Sequenz unter
Verwendung von aus FFPE-Gewebe extrahierter DNA) detektieren zu kdnnen.

Zur Sicherung der Qualitat dieser Testung wurden testspezifische Evaluationen durchgefiihrt.
Uber alle Proben aus den praklinischen und klinischen Studien (n = 876) hinweg, die laut
THxID-BRAF-Test mutationspositiv waren und anschlielend mittels der Referenzmethode
sequenziert wurden, betrug die Spezifitat des Tests 94 %.

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

Nicht zutreffend. Eine Unterteilung der Zielpopulation in Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen wurde nicht vorgenommen,
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3.4.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

34.1

Die Anforderungen zur qualitatsgesicherten Anwendung wurden anhand des vorldufigen
European Public Assessment Report zu Dabrafenib in der aktuellsten Version vom
27.06.2013 (°European Medicines Agency (EMA) 2013) und des vorlaufigen
Risikomanagement-Plans (‘Européische Union (EU) 2013) ermittelt.

3.4.2

Es wurden keine Angaben vom pharmazeutischen Unternehmen erbracht, da ein Anhang 1V
im EPAR zu Dabrafenib nicht besteht.

343
Die dargelegten Informationen wurden dem Risk-Management-Plan entnommen.
344

Die oben beschriebenen Informationen wurden der Fachinformation zu Dabrafenib, Abschnitt
5.1 entnommen.

3.4.6 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1
bis 3.4.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

Referenzliste

1. Europdische Union (EU) 2013, Risk Management Plan flir TAFINLAR™. (eingesehen
am 21-6-2013)

2. European Medicines Agency (EMA) 2013, CHMP Assessment Report Tafinlar®
(Procedure No. EMEA/H/C/002604/0000). (eingesehen am 29-7-2013)
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