Prof. Dr. med. Carsten Bokemeyer
Geschaftsfuhrender Vorsitzender

Prof. Dr. med. Michael Hallek

Vorsitzender
DGHO e.V. ¢ Alexanderplatz 1 « 10178 Berlin Prof. D%H;ﬁaﬂﬁ?@;ﬁ?ﬁé
Gemeinsamer Bundesausschuss Prof. Dr. med. Florian WeiRinger
Wegelystr. 8 Mitglied im Vorstand
10623 Berlin Alexanderplatz 1 « 10178 Berlin
Tel.: 030 27876089- 0
Fax: 030 27876089-18
info@dgho.de
25. Januar 2016
Stellungnahme zur
Nutzenbewertung gemanR § 35a SGB V
Dabrafenib (neues Anwendungsgebiet)
vertffentlicht am 4. Januar 2016
Vorgangsnummer 2015-10-01-D-182
IQWIG Bericht Nr. 353
1. Zusammenfassung
2. Einleitung
3. Stand des Wissens
4. Dossier und Bewertung von Dabrafenib (Tafinlar®)
4.1. Zweckmafige Vergleichstherapie
4.2. Studien
4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat
4.3.2. Morbiditat
4,.3.2. 1. Progressionsfreie Uberlebenszeit
4.3.2. 2. Remissionsrate
4.3.2.3. Lebensqualitat
4.3.2. 4. Nebenwirkungen
4. 4. Bericht des IQWIG
5. Ausmal} des Zusatznutzens
6. Literatur
1. Zusammenfassung

Das Verfahren zu Dabrafenib (Tafinlar®) ist die zweite frilhe Nutzenbewertung dieses zielgerichteten
BRAF-Inhibitors bei Patienten mit BRAF-V600E-positivem, fortgeschrittenem Melanom, jetzt zum Zu-
satznutzen der Kombination mit dem zielgerichteten MEK-Inhibitor Trametinib. Der G-BA hat
Vemurafenib als zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt und das IQWiG mit dem Bericht beauf-
tragt. Der pharmazeutische Unternehmer beantragt die Feststellung eines erheblichen Zusatznutzens,
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der IQWIiG-Bericht sieht den Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen bei Frauen und auf einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen bei M&nnern. Unsere Anmerkungen sind:

e Die Monotherapie mit Vemurafenib oder Dabrafenib ist als zweckmafige Vergleichstherapie ge-
eignet. Alternative ist die Immuntherapie mit Ipilimumab, Nivolumab oder Pembrolizumab.

e Erfreulicherweise liegen Daten von zwei randomisierten Studien zum Vergleich der Kombinati-
ons- gegeniber einer Monotherapie vor.

e Die Kombination Dabrafenib + Trametinib fuhrt zu einer Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit,
der progressionsfreien Uberlebenszeit und zur Steigerung der Remissionsrate im Vergleich mit
Vemurafenib- oder Dabrafenib-Monotherapie.

e Substanzklassenspezifische Nebenwirkungen der BRAF-Inhibitor-Monotherapie, insbesondere
das Auftreten von kutanen Sekundarneoplasien, werden durch die Kombinationstherapie weitge-
hend verhindert.

Der Zusatznutzen der Kombinationstherapie Dabrafenib + Trametinib liegt in einer klinisch relevanten
Verzdgerung der Resistenzentwicklung gegentiber BRAF-Inhibitoren. Verhindert wird die Resistenz-
entwicklung nicht. Der statistisch signifikante, geschlechtsspezifische Unterschied zugunsten der
Frauen in der Studie COMBI-v ist ungeklart. Mdogliche Ursache ist eine Imbalance in der
Randomisierung.

2. Einleitung

Das Melanom gehdrt in Deutschland zu den malignen Erkrankungen mit der hdchsten Inzidenzsteige-
rung. Fur das Jahr 2014 wurden 19.700 neue Erkrankungsfalle erwartet [1]. Die Inzidenz ist in westli-
chen Industrienationen seit den 1980ern kontinuierlich gestiegen, in Deutschland zusétzlich sprung-
haft um etwa 20% bei Einfihrung der &rztlichen Friiherkennungsuntersuchung zum Hautkrebs im Jahr
2008. Das mittlere Erkrankungsalter beim Melanom liegt flr Frauen bei 59, fir Manner bei 66 Jahren.
Bei Frauen zwischen 20 und 30 Jahren ist das Melanom in Deutschland der haufigste maligne Tumor

[2]

Bei lokal begrenzten Melanomen ist der Behandlungsanspruch kurativ, in der fortgeschrittenen und
metastasierten Behandlungsanspruch palliativ. Vor der Einflhrung der neuen Medikamente lag die
mittlere Uberlebenszeit bei 6-12 Monaten. Standard war die Chemotherapie mit Dacarbazin. Diese
Situation hat sich durch die Einflhrung der neuen Arzneimittel grundlegend gedndert. Heute stehen
zusatzlich folgende Arzneimittel zur Verfugung:

- BRAF Inhibitor bei BRAF V600 Mutation

o Vemurafenib

o Dabrafenib
- MEK Inhibitor bei BRAF V600 Mutation

o Trametinib in Kombination mit Dabrafenib

o Cobemitinib in Kombination mit Vemurafenib
- Immunologischer Checkpoint-Modulator

o Ipilimumab

o Nivolumab

o Pembrolizumab

3. Stand des Wissens

Bei 45-50% der Patienten mit metastasiertem Melanom ist eine BRAF V600-Mutation mit Aktivierung
des MAPK-Signalubertragungswegs nachweisbar. Die orale Therapie mit einem der zielgerichteten
BRAF-Inhibitoren Dabrafenib oder Vemurafenib fuhrt bei etwa 50% der Patienten zu einer Remission,
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gefolgt von einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien und des Gesamtiiberlebens im
Vergleich zu Chemotherapie mit Dacarbazin. Belastend sind kutane Nebenwirkungen, vor allem
Sekundéarneoplasien. Als Ursache wurde die paradoxe Aktivierung von MAPK in vorgeschadigten
Hautzellen mit Nachweis von RAS Mutationen bei BRAF Wildtyp identifiziert.

Begrenzend fur die Wirksamkeit von BRAF-Inhibitoren ist die Entwicklung von Resistenzen, im Me-
dian nach 6-7 Monaten. Durch zusétzliche, selektive Inhibition der Kinasen MEK1 und MEK2 kénnen
die Blockade des Signaliibertragungswegs und der Behandlungseffekt verstarkt werden.

Bisher publizierte Ergebnisse randomisierter Studien zur Wirksamkeit der Kombination von BRAF-und
MEK-Inhibitoren bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom sind in Tabelle 1 zusammengestelit.

Tabelle 1: BRAF- und MEK-Inhibitoren bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom

Patienten- Kontrolle Neue Therapie N* RR? PFU? oLz
ruppe
Erstautor  / b (HRY (HR%
Jahr
Chapman, [3] | Erstlinie, Dacarbazin Vemurafenib 675 | 5vs 48° 1,6vs 5,3
BRAF mu- .
0,26 0,37
tiert
p <0,001 p <0,001 p <0,001
Hauschild, Erstlinie, Dacarbazin Dabrafenib 250 6 vs 50 2,7vs 5,1 18,2 vs 15,6
2012 [4], BRAF mu-
0,30 0,76
tiert
p < 0,0001 n.s.’
Flaherty, [5] | Erstlinie, Dacarbazin Trametinib 322 | 8vs 22 1,5vs 4,8
BRAF 0,45 0,54
mutiert
p=0,01 p < 0,001 p =0,01
Flaherty, [6] | Erstlinie Dabrafenib Dabrafenib + 172 | 54vs 76 58vs 9,4 20.2vs 23,8
Trametinib
BRAF mu- 0,39
tiert
p =0,03 p <0,001 n.s.
Larkin, Erstlinie Vemurafenib Vemurafenib + 495 | 45vs 68 6,2vs 9,9 17.4vs 22,3
Cometinib
2014 [7] BRAF mu- 0,51 0,70
tiert
p < 0,001 p < 0,001 p = 0,005
Long, [8] Erstlinie Dabrafenib Dabrafenib + 423 | 53vs 69 8,8vs 11,0 18,7vs 25,1
Trametinib
COMBI-d BRAF mu- 0,67 0,71
tiert
p =0,0014 | p =0,0004 p =0,011
Robert, [9] Erstlinie Vemurafenib Dabrafenib + 704 | 51vs 64 7,3vs 11,4 18,0 vs 25,6
Trametinib
COMBI-v BRAF mu- 0,56 0,66
tiert
p =0,0006 | p<0,001 p <0,001

' N - Anzahl Patienten; > RR - Remissionsrate in %; * PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; * HR - Hazard Ratio;
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® ULZ - Gesamtiberlebenszeit, in Monaten; ® ULR — Uberlebensrate nach 12 Monaten, in %;  Ergebnis fiir Kontrolle, Ergeb-

nis fur Neue Therapie;

4. Dossier und Bewertung von Dabrafenib
4. 1. ZweckmanRige Vergleichstherapie

Als zweckmalRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Vemurafenib festgelegt. Die Monotherapie mit
Vemurafenib oder Dabrafenib ist als zweckmé&Rige Vergleichstherapie geeignet. Alternative ist die
Immuntherapie mit Ipilimumab, Nivolumab oder Pembrolizumab. Auch diese Immunmodulatoren kén-
nen in der Erstlinientherapie von Patienten mit BRAF-V600E-Mutation eingesetzt werden.

4. 2. Studien

Mit den Studien COMBI-d und COMBI-v liegen zwei multizentrische, randomisierte, zweiarmige Pha-
se-1ll-Studien vor, in denen Patienten in einem Arm mit Dabrafenib + Trametinib, im Kontrollarm mit
Dabrafenib (COMBI-d) bzw. Vemurafenib (COMBI-v) behandelt wurden. Primérer Endpunkt von
COMBI-d war progressionsfreies Uberleben, priméarer Endpunkt von COMBI-v war das Gesamtiiber-
leben. Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [8, 9].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiuberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation und war primarer
Endpunkt der Studie COMBI-v. In den beiden Studien fiihrte die Kombination zu einer statistisch signi-
fikanten und klinisch relevanten Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit von 6,4 — 7,6 Monate. Der
Einfluss auf die Gesamtiberlebenszeit in der Studie COMBI-v kann etwas unterschatzt werden, da
Switching (Crossover) nach der Interim-Analyse erlaubt war und von 8% der Patienten im
Vemurafenib-Arm in Anspruch genommen wurde. In COMBI-d war Switching nicht vorgesehen.

Switching (Crossover) erklart auch die Diskrepanz zwischen der Phase-llI-Studie und der vorherge-
henden Phase-I/lI-Studie [6]. Hier fand sich kein signifikanter Unterschied in der Gesamtuberlebens-
zeit, allerdings wechselten 83% der Patienten bei Progress vom Mono- in den Kombinationstherapie-
arm.

4.3. 2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben war primarer Endpunkt von COMBI-d. Die progressionsfreie Uberle-
benszeit war in COMBI-d und COMBI-v statistisch signifikant um 2,2 — 4,1 Monate verlangert, in der
Vorstudie um 3,6 Monate.

4,.3.2. 2. Remissionsrate

Die Remissionsraten von Dabrafenib + Trametinib liegen in den drei randomisierten Studien zwischen
64 und 76%, signifikant hoher als unter der jeweiligen Monotherapie mit 51 — 54%, siehe Tabelle 1.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome
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Parameter der Lebensqualitdt und des Patient-Reported Outcome wurden mittels der Fragebégen
EORTC-QLQ C30, EQ-5D VAS und FACT-M erhoben. Bei Auswertung von EORTC-QLQ C30 erge-
ben sich in COMBI-v signifikante Unterschiede zugunsten der Kombination Dabrafenib+Trametinib bei
den Endpunkten Schmerzen, Schlaflosigkeit, Appetitverlust und Diarrhoe gegentiiber der Monothera-
pie mit Vemurafenib. Auch bei Auswertung von FACT-M zeigt sich eine signifikante Verlangerung der
Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat mit einem Hazard Ratio von 0,67.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Nebenwirkung, die in COMBI-v unter Dabrafenib+Trametinib haufiger als im Dabrafenib-Arm auftra-
ten, war Fieber mit 53% vs 21%, davon im CTCAE-Grad 3/4 4% vs 1%. Seltener traten Hautaus-
schlag, Fotosensibilisierung, Hand-FuRR-Syndrom, Plattenepithelkarzinome der Haut,
Keratoakanthome und Hyperkeratosen auf.

Auch in COMBI-d trat Fieber im CTCAE-Grad 3/4 mit 7% unter Dabrafenib+Trametinib haufiger als im
Dabrafenib-Arm mit 2%. Seltener traten Plattenepithelkarzinome der Haut, Hyperkeratosen, Alopezie
und Hand-FuR-Syndrom auf.

4.4, Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWiG ist ausfuhrlich und umfangreich. Er identifiziert auch den schon in der Erstpub-
likation erkennbaren Therapieunterschied zwischen Mannern und Frauen in der Studie COMBI-v. Der
Unterschied ist deutlich und wird auch in einer monozentrischen, multivariaten Analyse zusammen mit
dem LDH-Wert als unabhéngiger Parameter identifiziert [10].

Die Ursache ist unklar. Auffallig ist, dass die Geschlechtsverteilung zwischen den beiden Studienar-
men in COMBI-v unterschiedlich war. Nur 51% der Patienten im Vemurafenib-Arm waren mannlich,
gegeniiber 59% im Kombinationsarm.

In COMBI-d findet sich dieser Unterschied nicht, auch nicht in den anderen bisher publizierten Studien
zum Einsatz der BRAF-Inhibitoren allein oder in Kombination.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

In zwei randomisierten Studien von hoher Qualitat fuhrt die Kombination BRAF-Inhibitor + Trametinib
zu einer Verlangerung der progressionsfreien und der Gesamtuberlebenszeit. Parameter der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat wurden verbessert. Substanzklassenspezifische Nebenwirkungen der
Monotherapie mit BRAF-Inhibitoren, insbesondere die Entstehung von Sekundarneoplasien, werden
durch die Kombination vermieden. Die Kombination verlangert die Zeit bis zur Entstehung einer The-
rapieresistenz, verhindert sie aber nicht.
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