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Zusammenfassung

Die erneute Nutzenbewertung von Vemurafenib (Zelboraf®) fur Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Melanom und Nachweis einer BRAFY®® Mutation wird
durchgefuhrt aufgrund einer Befristung des ersten Beschlusses. Hier hatte der G-BA den
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen festgestellt.
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Der pharmazeutische Unternehmer sieht in den Daten fir Vemurafenib weiterhin den Beleg
fur einen erheblichen Zusatznutzen. Der IQWiG-Bericht berechnet erneut einen Hinweis auf
betrachtlichen Zusatznutzen. Unsere Anmerkungen sind:

e Die Ergebnisse haben sich durch die langere Nachbeobachtungszeit nicht wesentlich
geéandert. Die Behandlungsrealitét hat sich zwischenzeitlich durch die Zulassung von
Ipilimumab (Yervoy®) und von Dabrafenib (Tafinlar®) verandert.

e Vemurafenib flhrt gegeniiber dem Kontrollarm zu einer signifikanten und klinisch
relevanten Verbesserung des Gesamtiiberlebens, des progressionsfreien Uberlebens
und der Remissionsrate. Der Endpunkt Gesamtiiberleben ist durch Crossover und
mdglicherweise auch durch wirksame Zweit- und Drittlinientherapie nur eingeschrankt
bewertbar.

e Die unter Vemurafenib geh&uft auftretenden Zweittumoren der Haut sind chirurgisch
vollstandig entfernbar und beeintrachtigen die Lebenserwartung der Patienten nicht.

e Vemurafenib ist ein hoch wirksames Arzneimittel fur Patienten mit BRAF®%° Mutation.

Die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers prasentierten, neueren Auswertungen
der Zulassungsstudie (Datenschnitte von 2012) werden aus methodischen Grinden vom
IQWIG in seinem Bericht nicht berticksichtigt. Unter diesen Voraussetzungen macht diese
erneute Nutzenbewertung viel Arbeit, aber nicht viel Sinn.

2. Einleitung

Die Inzidenz des Melanoms steigt weiter. Fur 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].

3. Stand des Wissens

Wir konzentrieren uns auf die neuen Erkenntnisse seit der ersten Nutzenbewertung von
Vemurafenib. In der systemischen Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Melanom
hatte es bis 2011 keine grof3en Fortschritte gegeben, Standard war die Chemotherapie mit
Dacarbazin [2]. Seit 2011 sind von der EMA neu zugelassen worden:

- Vemurafenib (Zelboraf®) fir 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®) fur die Immuntherapie beim fortgeschrittenen Melanom bei
vorbehandelten Patienten (Zweitlinientherapie)

- Ipilimumab (Yervoy®) fur die Immuntherapie in Kombination mit Dacarbazin beim
fortgeschrittenen Melanom (Erstlinientherapie)

Die FDA hat im Mai 2013 auch den oralen MEK Inhibitor Trametinib (Mekinist®) fur die
Erstlinientherapie von Patienten mit BRAF'°® Mutation zugelassen.
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Daten randomisierter Phase Ill Studien zu den aufgefuhrten Arzneimitteln sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Tabelle 1: Systemische Therapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom

Erstautor / Patienten- Kontrolle Neue N* RR? PFU? oL®
Jahr gruppe Therapie (HRY (HRY
Hodi, 2010 | Zweitlinie gp 100 Ipilimumab 273 | 1,5vs 10,9 2,76 vs 2,86 | 6,4vs 10,0
[3] p = 0,001 n.s. p < 0,001
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° 1,6 vs 5,3

2011 [5] BRAF mutiert 6

p <0,001 0,26 0,37

p<0,001 |p<0,001

Dossier Erstlinie, Dacarbazin | Vemurafenib | 675 | 10,4 vs 1,6 vs 6,8 10,3 vs 13,6
des pU: 5. | BRAF mutiert 57,0 0.41 0.79
SD:;:H P<0.0001 1, 00001 | p=00099
Hauschild, | Erstlinie, Dacarbazin | Dabrafenib 250 | 7vs 50 2,7vs 6,9 18,2vs 15,6
2012 [6] BRAF mutiert 0,30 0.76
2013 [7] p<0,0001 |n.s.
Flaherty, Erstlinie, Dacarbazin | Trametinib 322 | 8vs 22° 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° 58vs 9,4
(9] BRAF Mutation frametinib p =0,03 0,39

p <0,001

"N - Anzahl Patienten; > 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
durchgefuhrt werden. Die Kombination von BRAF- und MEK-Inhibitor steigert die
Remissionsraten auf >75% [9]
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4, Dossier und Bewertung von Vemurafenib

Grundlage der Nutzenbewertung ist BRIM-3, eine internationale, multizentrische Phase Il
Studie bei 775 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Melanom.
Primares Studienziel war eine Verlangerung der Uberlebenszeit [5]. In Ergdnzung zum
Dossier vom 17.02.2012 legt der pharmazeutische Unternehmer mit dem neuen Dossier vom
02.09.2013 Ergebnisse zu zwei weiteren Auswertungen (Datenschnitte) der
Zulassungsstudie vor.

4.1. Zweckmalige Vergleichstherapie

Der G-BA hatte bereits in der ersten Nutzenbewertung Dacarbazin als zweckmaRige
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 oder einer
kombinierten Chemoimmuntherapie mit Ipilimumab und Dacarbazin gewahlt werden. Fur
vorbehandelte Patienten steht neben der Chemotherapie die immunologisch basierte
Therapie mit Ipilimumab zur Verfligung.

4.2. Endpunkt Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation. Der
Unterschied der mittleren Uberlebenszeit zwischen dem Vemurafenib- und dem Dacarbazin-
Arm lag zum Zeitpunkt der ersten Nutzenbewertung bei 4,8 Monaten und betragt in der jetzt
vorgelegten Auswertung 3,3 Monate. Die Differenz ist wahrscheinlich vor allem auf eine
Verbesserung der mittleren Uberlebenszeit im Kontrollarm durch einen steigenden Anteil von
Crossover-Patienten bedingt. Aus dem Dossier geht hervor, dass 84 Patienten vom
Dacarbazin- in den Vemurafenib-Arm wechselten. Auch kann eine Postprogressionstherapie
mit Dabrafenib oder Trametinib das Gesamtergebnis beeinflussen. Der IQWiG-Bericht sieht
im Crossover ein grof3es Verzerrungspotenzial und hat keine methodischen Instrumente zur
Berechnung des Zusatznutzens der aktuellen Daten. Dieser Bericht beruht daher auf
denselben Daten wie der erste Bericht (Nr. 133).

Wir halten das Crossover-Design in dieser Krankheitssituation fur sinnvoll [10]. Die Zahl der
Crossover-Patienten bestatigt, dass die Studie patientengerecht angelegt war. Inwieweit
Crossover den Endpunkt beeinflusst, hangt von der Zahl der Crossover-Patienten und von
der Starke des Medikamenten-Effektes ab. Durch diese Variablen ist keine Grenze
festlegbar, oberhalb oder unterhalb derer der Parameter Uberleben als Endpunkt nicht
beurteilbar ist.

Auch der Einsatz wirksamer Zweitlinientherapie kann die Ergebnisse in den beiden
Behandlungsarmen beeinflussen. Informationen Uber die Postprogressionstherapie sind dem
Dossier leider nicht zu entnehmen.

4.3. Endpunkt Progressionsfreies Uberleben / Remissionsrate
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Sowohl die Remissionsrate (siehe Tabelle 1) als auch die signifikante Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens bestatigen den kausalen Zusammenhang zwischen der
Wirksamkeit des Medikamentes und der Verbesserung der Uberlebenszeit.

4. 4. Endpunkt Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Fur die Erhebung der Lebensqualitat wurde der FACT-M Fragebogen verwandt. Signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen fanden sich nicht.

4.5. Endpunkt Nebenwirkungen

Bisher gibt es keinen Anhalt fir neue und belastende Spéatnebenwirkungen von
Vemurafenib. Das zeigt sich auch in der neueren Auswertung vom Februar 2012 (4.
Datenschnitt).

Die Pathogenese der unter der Therapie mit BRAF Inhibitoren vermehrt auftretenden
Plattenepithelkarzinome der Haut ist inzwischen deutlicher geworden [11]. Die Mehrzahl
dieser Tumore enthélt RAS-, vor allem HRAS-Mutationen. |hr Wachstum wird durch eine
paradoxe Aktivierung des MAPK Signalwegs induziert. Klinisch relevant ist, dass die
sorgféltige Beobachtung der Patienten eine friihzeitige Erkennung der Hauttumoren
ermdglicht und ihre chirurgische Entfernung kurativ ist.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Vemurafenib ist hoch wirksam bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom und BRAFY*%

Mutation. Die Erkenntnislage hat sich durch die aktualisierten Daten nicht substanziell
verandert.
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