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1. Zusammenfassung

Die friihe Nutzenbewertung von Encorafenib (Braftovi®) ist das dritte Verfahren zur Kombinationstherapie
eines BRAF-Inhibitors mit einem MEK-Inhibitor bei Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation. Das IQWIG wurde mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen,
zweckmangige Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unter- IQWIG
nehmer
Subpopulationen ZNT Zusatznut- Ergebnis- Zusatz- Ergebnis-
zen sicherheit nutzen sicherheit
nicht vorbehandelt Vemurafenib + Cobimetinib oder betrachtlich Hinweis nicht belegt

Dabrafenib + Trametinib

vorbehandelt patientenindividuelle Therapie nach betrachtlich Hinweis nicht belegt
Maf3gabe des behandelnden Arztes

Unsere Anmerkungen sind:

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist COLUMBUS, eine internationale, multizentrische, dreiarmige Stu-
die zum Vergleich von Encorafenib + Binimetinib versus Vemurafenib versus Encorafenib. Basis der
Zulassung und der friihen Nutzenbewertung ist der Vergleich von Encorafenib + Binimetinib versus
Vemurafenib bei 383 Patienten.

o Die zweckmalRige Vergleichstherapie entspricht den Empfehlungen der Fachgesellschaften.

e Die Kombination Encorafenib + Binimetinib fuhrt im direkten Vergleich gegenliber Vemurafenib zur Stei-
gerung der Remissionsrate, zur Verlangerung der Zeit bis zur Verschlechterung patientenrelevanter
Symptome, zur Verlangerung der progressionsfreien und der Gesamtiberlebenszeit. Im indirekten Ver-
gleich gegentber Vemurafenib + Cobimetinib sind die Unterschiede nicht statistisch signifikant. Der
Einfluss auf die Uberlebenszeit wird durch Crossover im Kontrollarm (20%) vielleicht unterschatzt.

e Daten zur Postprogressionstherapie fehlen im Dossier.
¢ Die Nebenwirkungsrate der Kombination ist niedrig, im Vordergrund stehen Laborwertveranderungen.

e Die Subgruppe der mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor vorbehandelten Patienten macht weniger als
5% der Studienpopulation aus und ist zu klein fiir eine separate Auswertung.

¢ In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 erhalt
Encorafenib + Binimetinib gegentiber Vemurafenib den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Jetzt stehen fur die Erstlinientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Melanom
drei Kombinationen eines BRAF-Inhibitores mit einem MEK-Inhibitor zur Verfiigung (in alphabetischer Rei-
henfolge):

- Dabrafenib + Trametinib
- Encorafenib + Binimetinib
- Vemurafenib + Cobimetinib

Bis zum Abschluss direkt vergleichender Studien werden diese Optionen als weitgehend aquieffektiv an-
gesehen. Kriterien fur den Einsatz sind Vermeidung von Nebenwirkungen bei Risikopersonen und die Wirt-
schaftlichkeit, abh&ngig von der zukiinftigen Preisgestaltung der pharmazeutischen Unternehmer.
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2. Einleitung

Das Melanom gehdrt in Deutschland zu den malignen Erkrankungen mit der hdchsten Inzidenzsteigerung.
Fir das Jahr 2016 werden 25.500 neue Erkrankungsfalle erwartet [1]. Die Inzidenz ist in westlichen Indust-
rienationen seit den 1980ern kontinuierlich gestiegen, in Deutschland zusétzlich sprunghaft um etwa 20%
bei Einfihrung der arztlichen Frilherkennungsuntersuchung zum Hautkrebs im Jahr 2008. Das mittlere
Erkrankungsalter beim Melanom liegt fur Frauen bei 59, fur Manner bei 67 Jahren. Bei Frauen zwischen
20 und 30 Jahren ist das Melanom in Deutschland der haufigste maligne Tumor.

Bei lokal begrenzten Melanomen ist der Behandlungsanspruch kurativ [2]. In der fortgeschrittenen und
metastasierten Situation war der Behandlungsanspruch bisher palliativ, die mittlere Uberlebenszeit lag vor
Einfihrung der neuen Medikamente bei 6-12 Monaten. Diese Situation hat sich durch die Einflihrung der
neuen Arzneimittel grundlegend geéndert. Heute stehen zusétzlich folgende Arzneimittel zur Verfiigung:

- BRAF Inhibitor bei BRAF-V600-Mutation
o Dabrafenib
o Encorafenib
o Vemurafenib
- MEK Inhibitor bei BRAF-V600-Mutation
o Binimetinib in Kombination mit Encorafenib
o Cobemitinib in Kombination mit Vemurafenib
o Trametinib als Monotherapie oder in Kombination mit Dabrafenib
- Immunologischer Checkpoint-Modulator
o Ipilimumab als Monotherapie oder in Kombination mit Nivolumab
o Nivolumab als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab
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-In-
hibitoren Dabrafenib oder Vemurafenib fiihrt bei etwa 50% der Patienten zu einer Remission, gefolgt von
einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien und des Gesamtuberlebens im Vergleich zu Che-
motherapie mit Dacarbazin.

Eine alternative Strategie zur Blockade des aktivierten MAPK-Signallibertragungswegs ist die Inhibition
von MEK (Mitogen-activated protein kinase (MAPK)/extracellular signal-regulated kinase (ERK)). Wirksa-
mer ist die Kombination eines BRAF- mit einem MEK-Inhibitor. Bisher publizierte Ergebnisse randomisierter
Studien zur Kombinationstherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom sind in Tabelle 2 zusam-
mengestellt.

Tabelle 2: Kombination von BRAF und MEK-Inhibitoren bei Patienten mit fortgeschrittenem Mela-
nom

Patienten- Kontrolle Neue Therapie Nt RR? PFU? oLz®
ruppe

Erstautor  / e (HR% (HR%)
Jahr
Flaherty, Erstlinie Dabrafenib Dabrafenib + 162 | 54vs 76 58vs 94 20.2vs 23,8
2012 [3] Trametinib

BRAF mu- 0,39

tiert

p =0,03 p <0,001 n.s.
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Larkin, 2014 | Erstlinie Vemurafenib Vemurafenib + 495 | 45vs 68 6,2vs 9,9 17,4 vs 22,3
(4 Cobimetinib
BRAF mu- 0,51 0,70
tiert
p <0,0001 | p<0,001 p = 0,005
Long, 2015 | Erstlinie Dabrafenib Dabrafenib + 423 | 53 vs 69 8,8vs 11,0 18,7 vs 25,1
[5] Trametinib
BRAF mu- 0,67 0,71
tiert
p =0,0014 | p =0,0004 p =0,011
Robert, [6] Erstlinie Vemurafenib Dabrafenib + 704 | 51vs 64 7,3vs 11,4 18,0 vs 25,6
Trametinib
BRAF mu- 0,56 0,66
tiert
p =0,0006 | p <0,001 p <0,001
Dummer [7] | Erst-und Vemurafenib Encorafenib + 383 | 41vs 64 7,3vs 14,9 16,9 vs 33,6
Dossier Zweitlinie Binimetinib
0,51 0,61
p <0,0001 | p <0,0001 p = 0,0002
Dummer [7] Erst- und Encorafenib Encorafenib + 386 | 51vs 64 9,6 vs 149
Zweitlinie Binimetinib
0,75
p =0,051

1N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; ° PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; * HR - Hazard Ratio; °® ULZ
- Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® ULR — Uberlebensrate nach 12 Monaten, in %; 7 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue

Therapie;

Encorafenib greift an derselben BRAF-Zielstruktur wie Vemurafenib und Dabrafenib an. Es unterscheidet
sich von den Erstgenerations-Inhibitoren in einigen pharmakologischen Eigenschaften wie der Inhibition
von BRAF-Wildtyp und der Verlangerung der Dissoziationshalbwertszeit von mutiertem BRAF. Encorafenib
wurde von der FDA im Juni 2018, von der EMA im September 2018 zur Therapie des nicht resezierbaren
oder metastasierten Melanoms in Kombination mit Binimetinib zugelassen.

4, Dossier und Bewertung von Encorafenib
4. 1. ZweckmanRige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Festlegungen der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechen den aktuellen Empfehlungen der
Fachgesellschaften [2].

4. 2. Studien

Grundlage der Neubewertung nach Fristablauf ist COLUMBUS, eine internationale, multizentrische, drei-
armige, offene Studie bei Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom in der Erstli-
nientherapie oder nach Progress unter Therapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor. Dominierende Sub-
gruppe sind Patienten in der Erstlinientherapie, 4% der Patienten hatten eine vorangegangene Im-
munckeckpoint-Erstlinientherapie.

Grundlage der Zulassung war der direkte, randomisierte Vergleich von Encorafenib versus Vemurafenib.
Der dritte Arm zum Vergleich von Encorafenib + Binimetinib versus Encorafenib wurde noch nicht ausge-
wertet und ist nicht Gegenstand dieser Nutzenbewertung. Basis dieses Verfahren sind die Daten des Dos-
siers des pU mit Datenschnitt vom 7. November 2017.
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Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [7].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiuberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit nicht resezierbarem oder meta-
stasiertem Melanom. Er war sekundarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Encorafenib + Binimetinib fuhrt
gegeniiber Vemurafenib zu einer Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit (HR 0,61; Median 16,7 Monate).
Im indirekten Vergleich liegt die mediane Gesamtiberlebenszeit von Encorafenib + Binimetinib mit 33,6
Monaten oberhalb der medianen Gesamtiberlebenszeiten von Dabrafenib + Trametinib (25,6 Monate) [5]
oder von Vemurafenib + Cobimetinib (22,3 Monate) [4].

Nach den publizierten Daten erhielten 20% der Patienten im Vemurafenib-Arm in der Postprogressionsthe-
rapie eine Kombininationstherapie aus BRAF- und MEK-Inhibitor gegeniiber 4% im Encorafenib/Binimeti-
nib-Arm. Leider fehlt diese Auflistung im Dossier des pU.

4.3. 2. Morbiditat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Sie wurde durch die
Kombination von Encorafenib + Binimetinib gegentber Vemurafenib etwa verdoppelt (HR 0,51; Median 7,6
Monate).

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur patientenbezogenen Lebensqualitat wurden in COLUMBUS mittels der validierten Fragebdgen
EORTC QLQ-C30, FACT-M und der visuellen Analogskala EQ-5D. Dabei zeigte sich fir die Kombination
Encorafenib + Binimetinib im EORTC QLQ-C30 eine signifikante Verlangerung der Zeit bis zur Verschlech-
terung von Schmerzen und Fatigue, im FACT-M eine Verlangerung der Zeit des korperlichen, des funktio-
nalen und des emotionalen Wohlbefindens, sowie im EQ-5D in der Zeit bis zur Verschlechterung auf der
Skala um 7 bzw. 10 mm.

4. 3. 3. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten im Encorafenib/Binimetinib-Arm mit 64,1% etwa
gleich haufig wie im Vemurafenib-Arm mit 65,6%. Nebenwirkungen im Grad 3/4, die bei mehr als 5% der
Patienten im Encorafenib/Binimetinib-Arm auftraten, waren Erhéhung der gamma-GT (9%), Erh6hung der
Kreatinphosphokinase (CK, CPK (7%)) und Hypertonie (6%). Die Rate von Therapieabbriichen war in bei-
den Studienarmen gleich etwa gleich mit 15,1% versus 17,2%.

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWIG ist ausflhrlich. Er setzt sich intensiv mit den methodischen Aspekten des indirekten
Vergleichs auseinander und akzeptiert den Vergleich mit der Studie coBRIM in verschiedenen Aspekten.
Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Patienten erstellt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fur
eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten
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entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) erganzen wir unsere
Stellungnahme mit der Bewertung von Encorafenib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fur die nicht-kurative Therapie eine Einteilung
von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [8, 9].

ESMO-MCBS v1.1 Encorafenib in Kombination mit Binimetinib (gegentiber Vemurafenib): 4

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Encorafenib in Kombination mit Binimetinib ist inzwischen die dritte Kombination eines BRAF- mit einem
MEK-Inhibitor in der Therapie des BRAF V600-mutierten Melanoms, nach Vemurafenib/Cobimetinib und
Dabrafenib/Trametinib. Der G-BA hat diese beiden Kombinationen als zweckméaRige Vergleichstherapie
bestimmt. Gleichzeitig hat er 2 Subgruppen gebildet.

Keine Vorbehandlung

Der pU hat die neue Kombination Encorafenib + Binimetinib nicht mit einer der beiden zugelassenen Kom-
binationen sondern mit einer Vemurafenib-Monotherapie verglichen. Das ist problematisch. Die Daten zu
den Remissionsraten und zum progressionsfreien Uberleben legen nahe, dass Encorafenib ein etwas wirk-
samerer BRAF-Inhibitor als Vemurafenib ist. Deshalb hat die FDA eine zusatzliche Vergleichsstudie mit
einer Encorafenib-Monotherapie gefordert.

Im direkten Vergleich ist Encorafenib + Binimetinib wirksamer als Vemurafenib, im indirekten Vergleich
nicht wirksamer als Vemurafenib + Cobimetinib.

Vorbehandlung mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor

Diese Subgruppe ist klinisch relevant, da die Immuncheckpoint-Inhibitoren auch bei BRAF V600-mutierten
Melanomen eine wirksame Therapieoption darstellen. Allerdings betragt der Anteil dieser Patienten in CO-
LUMBUS weniger als 5%. Eine valide Aussage zur Wirksamkeit der Kombination Encorafenib + Binimetinib
versus Vemurafenib ist nicht mdglich.

Bei den Nebenwirkungen stehen Laborverdnderungen an erster Stelle. Auch die Kombination Encorafenib
+ Binimetinib ist gut vertraglich. Das in der Monotherapie initial beunruhigende Auftreten von kutanen Zweit-
neoplasien ist in der Kombination zahlenm&Rig sehr gering.

Zum jetzigen Zeitpunkt stehen dem behandelnden Arzt fur die Erstlinientherapie von Patienten mit fortge-
schrittenem oder metastasiertem Melanom drei Kombinationen eines BRAF-Inhibitores mit einem MEK-
Inhibitor zur Verfigung (in alphabetischer Reihenfolge):

- Dabrafenib + Trametinib
- Encorafenib + Binimetinib
- Vemurafenib + Cobimetinib

Es ist mdglich, dass Encorafenib ein wirksamerer BRAF-Inhibitor als Vemurafenib ist und dadurch zur ho-
hen Wirksamkeit der Kombination beitrdgt. Eine nachhaltige Bewertung ist nur durch direkt vergleichende
Studien mit ausreichend hohen Patientenzahlen und langer Nachbeobachtungszeit mdglich.
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