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1. Zusammenfassung
Die Frihe Nutzenbewertung von Dabrafenib (Tafinlar®) wird durchgefihrt fir Patienten
mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom und Nachweis einer BRAFY®%
Mutation.

Der pharmazeutische Unternehmer sieht den Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen.
Der ausfihrliche IQWiG-Bericht kommt zu dem Schluss, dass es keinen Beleg flr einen
Zusatznutzen gibt. Unsere Anmerkungen sind:

e Dabrafenib ist das zweite, hochwirksame Préaparat bei Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Melanom und Nachweis einer BRAFY6%
Mutation.

o Die vom G-BA festgelegte, zweckmafige Vergleichstherapie entsprach dem Stand
des Wissens zum Zeitpunkt der Studienplanung. Allerdings spiegelt diese
Vergleichstherapie nicht die aktuelle klinische Entscheidungssituation bei diesen
Patienten wider.

e Dabrafenib fiuhrt zu einer statistisch signifikanten und Kklinisch relevanten
Verlangerung des progressionsfreien und des symptomatischen progressionsfreien
Uberlebens. Die Remissionsrate ist hoch.

e Die Daten zur Uberlebenszeit sind wegen frilhen Crossovers und fehlender
Dokumentation der Postprogressionstherapie nur eingeschréankt bewertbar.

o Bei Parametern des Patient-Reported Outcome fand sich kein signifikanter
Unterschied zwischen Dabrafenib und dem Vergleichsarm.

e Substanzklassenspezifische, vor allem kutane Nebenwirkungen sind héufig, aber
beherrschbar und reversibel. Schwere Nebenwirkungen sind selten.

Im indirekten Vergleich ist die Wirkung von Dabrafenib derjenigen von Vemurafenib
vergleichbar.

2. Einleitung

Die Inzidenz des Melanoms steigt weiter. Fir 2014 werden in Deutschland 9.600
neuerkrankte Frauen und 10.100 neuerkrankte Manner erwartet. In der Krebsinzidenz steht
das Melanom damit inzwischen bei beiden Geschlechtern an 5. Stelle [1], bei jungen Frauen
zwischen 20 und 30 Jahren sogar an erster Stelle [2].

3. Stand des Wissens

In der systemischen Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Melanom hatte es bis
2011 keine groRRen Fortschritte gegeben, Standard war die Chemotherapie mit Dacarbazin
[3]. Seit 2011 sind von der EMA neu zugelassen:

- Vemurafenib (Zelboraf®) fur die gezielte Therapie beim fortgeschrittenen Melanom
mit BRAF*® Mutation (Erstlinientherapie)

- Dabrafenib (Tafinlar®) fur die gezielte Therapie beim fortgeschrittenen Melanom mit
BRAF "% Mutation (Erstlinientherapie)

- Ipilimumab (Yervoy®) fir die Immuntherapie beim fortgeschrittenen Melanom
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Als weiteres Medikament fiir die Erstlinientherapie von Patienten mit BRAF"®% Mutstion Rt
die FDA im Mai 2013 auch den oralen MEK Inhibitor Trametinib (Mekinist®) zugelassen.

Daten randomisierter Phase Ill Studien zu den aufgefiihrten Arzneimitteln sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Tabelle 1: Erstlinientherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom

Erstautor / Patienten- Kontrolle Neue N* RR? PFU? oL®
Jahr gruppe Therapie (HRY (HRY
Robert, Erstlinie Dacarbazin | Dacarbazin+ | 502 | 10,3vs 15,2 | 0,76 9,1vs 11,2
2011 [4] Ipilimumab n.s. p < 0,006 p < 0,001
Chapman, | Erstlinie, Dacarbazin | Vemurafenib | 675 | 5vs 48° 1,6vs 5.3

2011 [5] BRAF mutiert <0001 | 026° 0.37

p<0,001 |p<0,001

Hauschild, | Erstlinie, Dacarbazin | Dabrafenib 250 | 6vs 50 2,7vs 5,1 18,2 vs 15,6
2012 [6] BRAF mutiert 0,30 0.76
2013[7] p <0,0001 |n.s.
Flaherty, Erstlinie, Dacarbazin | Trametinib 322 | 8vs 228 1,5vs 4,8
[8] BRAF mutiert p =0,01 0.45 0,541

p < 0,001 p =0,01
Flaherty, Erstlinie Dabrafenib Dabrafenib + 172 | 54 vs 76° 5,8vs 9,4
(9] BRAF mutiert frametinib p =003 0,39

p < 0,001

!N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate in %; * PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten; * HR - Hazard Ratio;
® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; ® Hazard Ratio fiir Neue

Therapie; 'n. s. — nicht signifikant;

Da Ergebnisse vergleichender Studien bisher nicht vorliegen, basieren die aktuellen
Empfehlungen zur Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Melanom vor allem auf den
Einschlusskriterien der Zulassungsstudien. Bei Patienten mit BRAF'®® Mutation kann eine
Sequenztherapie mit Einsatz von gezielter und von immunologisch basierter Therapie
durchgefihrt werden. Die Kombination von BRAF- und MEK-Inhibitor steigert die
Remissionsraten auf >75% [9]

Die Daten zu Dabrafenib haben dazu gefihrt, dass dieser Inhibitor im August 2013 von der
EMA als Medikament fiir Europa zugelassen wurde.

4, Dossier und Bewertung von Dabrafenib

4.1. Patienten und Behandlung - Ubertragbarkeit der Daten auf Deutschland
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Die BREAK-3 Studie wurde in Europa, Australien, Neuseeland und den USA durcsﬁ"ct]%?ﬁ/ﬁrt?
Aus Deutschland waren 15 Studienzentren beteiligt. Aus den Ein- und Ausschlusskriterien
ergeben sich keine Hinweise auf eine fir die Bewertung kritische Diskrepanz zwischen der
berichteten Studienpopulation und der Population der in Deutschland potenziell mit
Dabrafenib zu behandelnden Patienten. Crossover war bei Progress vorgesehen.

4.2. Zweckmalige Vergleichstherapie

Der G-BA hat Dacarbazin als zweckméalRige Vergleichstherapie festgelegt. Das entsprach
dem Stand des Wissens zum Zeitpunkt der Studienplanung und entspricht dem Design der
Zulassungsstudie.

Allerdings  spiegelt diese  Vergleichstherapie nicht die  aktuelle, Klinische
Entscheidungssituation bei diesen Patienten wider. Bei Patienten mit BRAF-Mutation kann
heute zwischen den beiden BRAF-Inhibitoren Vemurafenib und Dabrafenib gewéhlt werden.
Fur alle Patienten steht neben der Chemotherapie die immunologisch basierte Therapie mit
Ipilimumab zur Verfigung.

4. 3. Qualitat der Studie

Die Fruhe Nutzenbewertung von Dabrafenib beruht auf einer singuldren Studie. Diese ist
randomisiert und multizentrisch. Die Randomisierung erfolgte 3:1 zugunsten des Verum-
Arms. Die Patientenzahlen sind im Sinne der Studienplanung ausreichend zum Nachweis
einer statistisch signifikanten Reduktion von 67% (HR 0,33) fiir das Risiko von Progress oder
Tod.

Soweit aus den Unterlagen erkennbar, ist die Studie korrekt durchgefiihrt. Es zeigt sich in
den Studienarmen keine signifikante Heterogenitat hinsichtlich der Patientencharakteristika.

4. 4. Patienten-relevante Endpunkte

Die Patienten-relevanten Endpunkte sind in Tabelle 2 zusammengefasst:

Tabelle 2: Patienten-relevante Endpunkte

Relevante Endpunkte untersucht Hazard Ratio p Wert
Uberleben X n.s.
Progressionsfreies Uberleben X 0,30 <0,0001
Symptomatik X) (0,30) (< 0,0001)

als symptomatisches PFS

Nebenwirkungen (CTCAE Grad 3/4) X n.s.

Lebensqualitét X n.s.

4.5. Gesamt-Uberlebenszeit
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Einen besonders hohen Wert fiir die Beurteilung des Nutzens einer neuen medikar%eétﬁ?o\g)gr?
Therapie hat die Verlangerung der Uberlebenszeit. In der BREAK-3 Studie fand sich kein
signifikanter Unterschied in der Uberlebenszeit zwischen dem Dabrafenib- und dem Kontroll-
Arm, was aber wesentlich durch das Studiendesign bedingt ist, siehe Kapitel 4.5.1.

4.5. 1. Crossover

Im Design dieser Studie war friihes Crossover vorgesehen. Bei der ersten Auswertung lag
der Anteil der Crossover-Patienten vom Dacarbazin- in den Dabrafenib-Arm bei 44%, zum
Zeitpunkt der letzten vorliegenden Auswertung bei 59%.

Crossover ist ein Instrument im Design klinischer Studien [10]. Das Modell sieht vor, dass
Patienten bei Krankheitsprogress oder —rezidiv unter definierten Bedingungen nach dem
jeweils anderen Arm behandelt werden kénnen. Hintergrund des Crossover-Designs sind
ethische Uberlegungen. Bei der Testung von in Phase II-Studien sehr wirksamen neuen
Konzepten ist es bedenklich, Patienten in einer Erkrankungssituation ohne andere wirksame
Behandlungsoptionen die neue Therapieform bzw. das neue Arzneimittel vorzuenthalten.
Patienten nehmen nicht primér aus altruistischen Griinden an einer Studie teil. Sie hoffen auf
das neue Medikament und darauf, nicht im Placebo-Arm zu landen. Viele Arzte und
Patienten in Deutschland wirden der Teilnahme an Studien ohne Crossover Design nicht
zustimmen. Diesem Vorgehen haben auch durchgéngig die jeweils zustandigen
Ethikkommissionen zugestimmit.

Inwieweit Crossover den Endpunkt beeinflusst, hangt von der Zahl der Crossover-Patienten
und von der Starke des Effektes ab. Durch diese Variablen ist keine Grenze festlegbar,
oberhalb derer der Parameter Uberleben als Endpunkt nicht beurteilbar ist.

Verschiedene Rechenmodelle versuchen, den Crossover-Effekt mathematisch zu
korrigieren. Die relativ htchste Akzeptanz haben die Rank Preserving Structural Failure Time
Modelle (RPSFTM), die Methode der Inverse Probability of Censoring Weighted Analysis
(IPCW) und die Iterative Parameter Estimation (IPE). Auch diese und andere mathematische
Modelle kdnnen zu Verzerrungen fiihren. Sie geben in der Richtung &ahnliche, aber nicht
identische Ergebnisse, u. a. in Abhangigkeit von der Zahl der Studienpatienten und des
Ausmalles des Crossover. Ein validierter Standard zur statistischen Korrektur fur selektives
Crossover in unterschiedlichen Studienbedingungen ist bisher nicht etabliert.

4. 5. 2. Postprogressionstherapie

Einen weiteren Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit hat die Postprogressionstherapie mit
Substanzen, die die Uberlebenszeit der Patienten verlangern kénnen. Eine Dokumentation
Uber die Postprogressionstherapie fehlt im Dossier.

4.6. Progressionsfreie Uberlebenszeit

Die progressionsfreie Uberlebenszeit wurde statistisch hoch signifikant (HR 0,30) und
klinisch relevant um 2,4 Monate (2,7 Monate vs 5,1 Monate) verlangert. In der Untersucher-
unabhangigen Auswertung war der Unterschied mit 3,8 Monaten (2,9 Monate vs 6,7 Monate)
noch deutlicher. Dieser positive Einfluss auf den Krankheitsverlauf spiegelt sich auch in den
Remissionsraten wider (6% vs 50%).
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4.7. Symptomatik

Der Einfluss von Dabrafenib auf spezifische, bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom
haufiger auftretende und belastende Symptome wurde in der Zulassungsstudie nicht separat
abgefragt. Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers findet sich aber eine Analyse
der Zeit bis zum symptomatischen progressionsfreien Uberleben. Hier werden dieselben
Ergebnisse wie beim PFU (Kapitel 4.6.) berichtet.

4.8. Lebensqualitat

Daten zur Lebensqualitat wurden mittels des EORTC QLQ-C30 und des EQ-5D Fragebogen
erhoben. Analysierbare Daten lagen bei 96% der Patienten zu Studienbeginn, bei 80% der
Patienten nach 6 Wochen und bei 62% der Patienten nach 12 Wochen vor. Signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen traten nicht auf. Einzige Ausnahme
war die emotionale Funktionalitat, mit einem signifikanten Vorteil zugunsten von Dabrafenib
an zwei Erhebungszeitpunkten.

4.9. Nebenwirkungen

Dabrafenib hat ein Nebenwirkungsprofil, das charakteristisch fir diese Substanzklasse ist.
Dazu gehort das vermehrte Auftreten von Plattenepithelkarzinomen der Haut, von
Keratoakanthomen, von Hyperkeratose, haufig palmoplantar. Die Pathogenese der unter der
Therapie mit BRAF Inhibitoren vermehrt auftretenden Plattenepithelkarzinome der Haut ist
inzwischen deutlicher geworden [11]. Die Mehrzahl dieser Tumore enthalt RAS-, vor allem
HRAS-Mutationen. |hr Wachstum wird durch eine paradoxe Aktivierung des MAPK
Signalwegs induziert. Klinisch relevant ist, dass die sorgfaltige Beobachtung der Patienten
eine fruhzeitige Erkennung der Hauttumoren ermoglicht und ihre chirurgische Entfernung
kurativ ist.

Weitere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten jeweils bei weniger als 5% der mit
Dabrafenib behandelten Patienten in der Zulassungsstudie auf. Die bei 12% der Patienten im
Dacarbazin-Arm auftretende Neutropenie CTCAE Grad 3/4 wurde unter Dabrafenib nicht
beobachtet.

4.10. Patientenzahl und Therapiedauer

Die vom pharmazeutischen Unternehmer geschétzten Patientenzahlen sind nachvollziehbar.
Die mittlere Behandlungsdauer in der Zulassungsstudie lag fur Dabrafenib bei 6,9 Monaten.

5. Ausmal des Zusatznutzens

Dabrafenib ist das zweite, hochwirksame Praparat bei Patienten mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem Melanom und Nachweis einer BRAF'®® Mutation. Es fiihrt zu einer
statistisch signifikanten und klinisch relevanten Verlangerung des progressionsfreien und des
symptomatischen progressionsfreien Uberlebens. Trotz der durch den Crossover vom
Dacarbazin- in den Dabrafenib-Arm bedingten, nicht signifikanten Verlangerung des
Gesamtiberlebens ist die Wirkung von Dabrafenib im indirekten Vergleich mit der von
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Vemurafenib absolut vergleichbar. Kutane Nebenwirkungen sind haufig, aber beh%enggﬁ/ %1?

und reversibel. Schwere Nebenwirkungen sind selten.
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