Dokumentvorlage, Version vom 16.12.2021

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Trametinib (Spexotras®)

Novartis Pharma GmbH

Modul 4 A

Kombination mit Dabrafenib zur Behandlung von padiatrischen
Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem LGG mit einer
BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Therapie
bendtigen

Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: 25.04.2024



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabElENVEFZEICANIS ... bbb 4
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... et enes 7
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS.......eiiiieie ettt te e e sreenennes 8
4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 ..., 12
4.2 MEINOGIK ....cviiiiieee e 23
4.2.1 FrageStellung .....coovoiiiiiii e 23
4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung ............c......... 23
4.2.3 InformationshesChaffung ..........ccocvriiiiiiiii e 24
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers ..........cccccovevveieivieiieie e, 24
4.2.3.2 Bibliografische LiteraturreCherche ............cccovviiiieieies e 24
4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ...............cccccocevenn. 25
4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA........ccooeii i 27
4.2.3.5 Selektion relevanter STUGIEN ........cccooviiiiiiiiiiieee e 28
4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der NaChWeISE...........coovviiiiiiiicieee 28
4.2.5 Informationssynthese und -analySe ...........cccveveiieiieie e 29
4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen
STUGIEN ..t 29
4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien............cc.ccoovvvvieiennn. 30
4.25.3  Meta-ANAIYSEN........ooiiieee et 31
4.2.5.4  SenSItiVItALSANAIYSEN .......cciiiiiiieiieiee e 32
4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren.............c.c.cccevinenenn 33
4.2.5.6 Indirekte VergleiChe ... 34
4.3  Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen ......... 37
4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL ... s 37
4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITTEL ..o 37
4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers...........ccccoccevevevviininennnne 37
4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche..........c..cccccccovennen. 39
4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken ... 40
4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA .........ccccevveenne. 41
4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL.....ovi e 42
4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........c.ccoovveveiieiiieie s 44
4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen ............ccccoeveveeviiiiiienie e, 44
4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene.........ccocovviiiiiiiiiiicen, 47
4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien...............cccccovevieenen, 47
4.3.1.3.1 <ENdpunKt XXX> — RCT ...ociiiiiiieieiesie e 48
4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT .......ccocoiieiiiiiieiie e 53
4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT ......cocvovviieiiiiie e 56
4.3.2 Weltere UNErlagen........ccouiiiiiiiie ettt 56

Trametinib (Spexotras®) Seite 1 von 207



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien........... 56
4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte
VEIGIBICNE ... 56
4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche.........c...cc.ccovennne. 57
4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen ..., 57
4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT ...........c.cccoevvenen. 57
4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT ................... 60
4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT ..... 61
4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende StUdieN...........ccooeieiiiciiniiinicce 61
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte
vergleichende StUdIEN ..o 61
4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien.......... 62
4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien................ 63
4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien....... 63
4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende
STUTIEN .. 65
4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte
vergleichende StUdIEN ........ccoooveiiiicce e 65
4.3.2.3 Weitere UNtersUChUNGEN.........ccoiiiiiiieie e 65
4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen ........ 65
4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen ..........c.ccoccoevvevvnnnieenienne. 66
4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren UntersuChungen...........cccoeveveeeeieeresieesieesnenns 67
4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen .............ccceevrivrreernenn. 67
4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen............c.cccccvevenen. 68
4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen.............. 68
4.4  Abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens........... 69
4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChWeISe ........c.cccocvvevveiiciciiccece e 69
4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen
Wahrscheinlichkeit und AUSMAR...........cooiiiiiiiiieee e 69
4421 EINTUNTUNG .o 70
4.4.2.2 FrageStellung ...t 72
4.4.2.3 Studienbasis fur die NUtZENDEWEITUNG ........ccoovvieiiieec e 73
4.4.2.4 Charakteristika der Studie G2201 (LGG-Kohorte) .........cccceevevveivinennnn 77
4.42.4.1 Studiendesign und Studienpopulationen...........cccccoeviiinininiinicneenn. 77
4.4.2.4.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene ............ccccoceevevieieicinceee, 91
4.4.2.5 Berucksichtigte ENAPUNKLEE..........ccooiiiiiiiii e 92
4.4.25.1 Charakterisierung der bericksichtigten Endpunkte und
Einschatzung der Patientenrelevanz ... 93
4.4.25.2 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene............cccccoeoeiiiiiinnnn, 106
4.4.2.6 Ergebnisse zum ZUSAtZNULZEN ........ccocciiiiiiiniiiiciee e 110
4.4.2.6.1 GesamtUberlebeN. ... ..o 110
4.4.2.6.2 TUumMOranSPreChen . ... 112
4.4.2.6.3 Progressionsfreies UDerleben..........cccccccceeeeeeeeeeeeee e, 122
4.4.2.6.4 Krankheitssymptomatik (PROMIS PGH-7+2, erganzend
AArgestellt) ....oooeee e 125
4.4.2.6.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PROMIS PGH-7+2,
erganzend dargestellt)..........coeoiiiiiiii i 129
4.4.2.6.6 VertragliChKeit.........ccocoviiiiiiiiiii e, 132

Trametinib (Spexotras®) Seite 2 von 207



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.4.2.6.6.1 Gesamtraten unerwinschter Ereignisse.........cccocevevvnrveneennnn 134
4.4.2.6.6.2 Spezifische unerwiinschte Ereignisse........c.cccovvvvevveveiieseennnn, 136
4.4.2.6.6.3 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Vertraglichkeit........... 140
4.4.2.6.7 SubgruppenanalySeN ..........cccciveieiieeiiieie e 140
4.42.6.8 Zusammenfassung der Studienergebnisse .........cccoeveieniiinieeiiennen, 144
4.4.2.6.9 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ...................... 147
4.4.2.6.9.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise.............cccceveneee. 147
4.4.2.6.9.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmal ..........cocovveiiieienene e, 149
4.4.3 Angabe der Patientengruppen, flir die ein therapeutisch bedeutsamer
ZUSatzNutzen DESTENT.........ccoiiieee e 159
4.5 Begrindung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte............... 159
4.5.1 Begriindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche............ccccocoviiiiniiinicnenn, 159
4.5.2 Begrindung fir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
Weiterer UNtErSUCNUNGEN ........oovi it 160
4.5.3 Begrindung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen ............. 160
4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten...........cccccveveiieiicie e 160
4.6 REFEIENZIISTE ...c.eeeeeiieie ettt nre s 162
Anhang 4-A : Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche...........cccccoovevviicivenene. 171

Anhang 4-B : Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ... 173
Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit

Ausschlussgrund (bibliografische LiteraturreCherche) .........ccccocvvievenieieveenesienenn, 174
Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in

Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)...........ccocviiiiiinin e, 175
Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT ........ccooceiiiiiininicieien, 176
Anhang 4-F : Bewertungsbogen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten ...................... 197

Trametinib (Spexotras®) Seite 3 von 207



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 4-1: Ausmal des Zusatznutzens: Dabrafenib + Trametinib vs. Chemotherapie......... 17
Tabelle 4-2: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMittel ..o s 38
Tabelle 4-3: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel........ 39
Tabelle 4-4: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern
/ Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........................ 41
Tabelle 4-5: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel...........cccooiiiiiiiiii s 42
Tabelle 4-6: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............cccocoevvreenenn. 43
Tabelle 4-7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu
bewertenden ArzneIMIttel ...........ooveiieiie e 45
Tabelle 4-8: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ... ettt b e et ens 46
Tabelle 4-9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ... e ettt b e b e e e et e 46
Tabelle 4-10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ... ettt b e et ens 47
Tabelle 4-11: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu
bewertenden ArzneIMIttEl ...........ooveiiiii e 48
Tabelle 4-12: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>..........cccccveviivieiiiene e, 51
Tabelle 4-13: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel ..........coovoiii i 51
Tabelle 4-14: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden
N 74 0 T[4 =] SRS PSSRST 52
Tabelle 4 -15 Matrix der durchgefuihrten Subgruppenanalysen...........cccooevveveiieveecie s, 54
Tabelle 4-16: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur
<Studie> und <EffektmOodifiKator>............coooiiiiiiee e 55
Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte
VEIGIBICNE ..t bbbttt 57
Tabelle 4-18: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen WUFTEN...........ccoiiiiiiiiieii s 58
Tabelle 4-19: Operationalisierung von <ENApUNKE XXX>........ccoiiiiiiininieneceseseeeeee e, 58
Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fiir
INAITEKIE VErgIEICNE ... s 59
Tabelle 4-21: Ergebnisse fir <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche.................. 59

Trametinib (Spexotras®) Seite 4 von 207



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-22: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende

INTEIVENTIONSSTUTIEN ...ttt ettt 62
Tabelle 4-23: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
VErgleiChenden STUTIEN .........oiiiiiee bt 63
Tabelle 4-24: Operationalisierung von <ENApunkt XXX>........cccccovvveiiivieiiieneene e, 63
Tabelle 4-25: Verzerrungsaspekte flir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte

VErgleiChende STUdIEN ......c.eciiiiee e este e beaneenre s 64
Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen ...... 67
Tabelle 4-27: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen.............. 67
Tabelle 4-28: Ubersicht Giber die StUdIENDASIS. ............ccoeveverieireieieiecee e 74
Tabelle 4-29: Charakterisierung der Studie G2201 (LGG-Kohorte) ........cccccvevvvvevvevieinennnn, 77
Tabelle 4-30: Charakterisierung der Interventionen der Studie CDRB436G2201 (LGG-
0] 0] £ =) SO S SOPOSPRPRN 79
Tabelle 4-31: Angaben zur PatientendiSPOSITION ..........ccoveiiiiiirinieieieie e 83
Tabelle 4-32: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie G2201 (LGG-Kohorte)... 85
Tabelle 4-33: Angaben zur BehandlungSAaUEr ............ccccviieiiiiie i 88
Tabelle 4-34: Angaben zur BeobachtungSAaUEr ...........cccooiiiiiiiiiiicc e, 88
Tabelle 4-35: Angaben zur Begleitmedikation (bei > 20 % der Patienten in mindestens

LA L= R S (N o [=T =T 1) ISR 89
Tabelle 4-36: Angaben zu antineoplastische Folgetherapien............ccooeoeiiiiniiiiiiciee, 90
Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene.............ccccccvevveiieennenn, 91
Tabelle 4-38: Matrix der flr die Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte..................... 92
Tabelle 4-39: Spezifische unerwiinschte Ereignisse mit statistisch signifikanten

Unterschieden zwischen den BehandlungSarmen ...........ccooveieiiiiecie e 101
Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene............cccccevennene. 106
Tabelle 4-41: Operationalisierung von ,,Gesamtiiberleben® ..............cccocvevvrienieerrsininernene 110
Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben® aus RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMIttel ...........coviioiieie e 111
Tabelle 4-43: Operationalisierung von ,,Tumoransprechen® ...........c.cccoevevvriveriveresiessnernennns 112
Tabelle 4-44: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Tumoransprechen” aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ORR, CBR) ......couiiiiiiiiiie e 115
Tabelle 4-45: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Tumoransprechen” aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (SenSitivitatsanalySen) .........ocvviiiiiiiiiienese e, 116
Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Tumoransprechen aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Zeit bis zum ANSPrechen) ........c.ccoveviiii e, 118
Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Tumoransprechen® aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Dauer des Ansprechens — erganzend dargestellt)....................... 120
Tabelle 4-48: Operationalisierung von ,,Progressionsfreies Uberleben® ............cccoevrnnee. 122

Trametinib (Spexotras®) Seite 5 von 207



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel............coviiiiiiiii 123
Tabelle 4-50: Operationalisierung von ,,Krankheitssymptomatik (PROMIS PGH-7+2)“..... 125
Tabelle 4-51: Rucklaufquoten fir den Fragebogen PROMIS PGH-742 ........ccccooovviiivenenne. 126
Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (PROMIS PGH-

7+2)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ergidnzend dargestellt) .................. 128

Tabelle 4-53: Operationalisierung von ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (PROMIS
P G H -T2 € ittt bbbttt R e et r Rt be e enears 129

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(PROMIS PGH-7+2)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ergianzend

AArGESTEIIL) ... 131
Tabelle 4-55: Operationalisierung von ,,VertraglichKeit™............c.ccooeoviniiiiniieisc e 132
Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit” aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel: Gesamtraten unerwinschter Ereignisse.........ccoccovvvvvninenennnen, 134
Tabelle 4-57: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit” aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel: Spezifische unerwiinschte Ereignisse.........cocvvevvreneninecienen, 137
Tabelle 4-58: Matrix der durchgeflihrten Subgruppenanalysen...........ccccccvvveviviieiieinennene 141

Tabelle 4-59: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........ccoooveviiieiiieii i 142

Tabelle 4-60: Ausmal des Zusatznutzens: Dabrafenib + Trametinib vs. Chemotherapie..... 154
Tabelle 4-61: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen

besteht, einschlieflich AusmaR des ZUSAIZNULZENS...........c.cooviirieierienese e, 159
Tabelle 4-62 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir die Studie G2201 (LGG-

(0] 110 ] 1 (=) I TP P TR PR PR ORRPRO 176
Tabelle 4-63 (Anhang): Erhebungszeitpunkte in der Studie G2201 .........c.cccceevvevveiievrenenne. 196
Tabelle 4-64 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie <StudienbEZEICNUNGS.......c.ooiiiiiee e 198

Trametinib (Spexotras®) Seite 6 von 207



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2024
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel ....................... 40
Abbildung 2: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes
Arzneimittel> versus <VergleiChStherapie> ...........ccccoviie e 52
Abbildung 4-3: Design der Phase-11-Studie G2201 (LGG-KONOIte).........ccovvvervririieiiiiennnn 81
Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* aus der
Studie G2201 (Datenschnitt: 28.04.2023; ITT-Population)..........ccccevvrieieeneniesiene e 111

Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurven fur die Zeit bis zum Ansprechen aus der Studie
G2201 (Beurteilung durch zentrales unabhangiges Review; Datenschnitt: 28.04.2023) ...... 119

Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurven fur die Zeit bis zum Ansprechen aus der Studie
G2201 (Beurteilung durch den Priifarzt; Datenschnitt: 28.04.2023) .......c.ccccoecvvveiveiesieennn, 119

Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurven fur die Dauer des Ansprechens aus der Studie
G2201 (Beurteilung durch zentrales unabhangiges Review; Datenschnitt: 28.04.2023) ...... 121

Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Dauer des Ansprechens aus der Studie
G2201 (Beurteilung durch den Priifarzt; Datenschnitt: 28.04.2023) .......cccocvevivvieiiveneiiennnns 121

Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie Uberleben aus der Studie
G2201 (Beurteilung durch zentrales unabhangiges Review; Datenschnitt: 28.04.2023) ...... 124

Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie Uberleben aus der

Studie G2201 (Beurteilung durch den Prifarzt; Datenschnitt: 28.04.2023) .........ccccevcvvvennen. 124
Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurven flr unerwiinschte Ereignisse aus der Studie

G2201 (Datenschnitt: 28.04.2023; Sicherheitspopulation) ...........c.ccceeevveveiieve s 135
Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurven fir schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-

Grad > 3) aus der Studie G2201 (Datenschnitt: 28.04.2023; Sicherheitspopulation)............ 135
Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurven fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus

der Studie G2201 (Datenschnitt: 28.04.2023; Sicherheitspopulation)...........cc.ccocvvvviveinennne. 136
Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurven fiir Abbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse

aus der Studie G2201 (Datenschnitt: 28.04.2023; Sicherheitspopulation) .............cccceovenene. 136
Abbildung 4-15 (Anhang): Flow-Chart zum Patientenfluss in der Studie G2201 (LGG-
Kohorte; 1. Datenschnitt vOm 23. AUQUSE 2021) ....coveieiieriiiiiiieiiseseeee e 193
Abbildung 4-16 (Anhang): Flow-Chart zum Patientenfluss in der Studie G2201 (LGG-
Kohorte; 2. Datenschnitt vom 5. April 2022)........ccocoiiiiiiiiiie e 194
Abbildung 4-17 (Anhang): Flow-Chart zum Patientenfluss in der Studie G2201 (LGG-
Kohorte; 3. Datenschnitt vom 28. April 2023).........ccoiiiiiiiieiiese e 195

Trametinib (Spexotras®) Seite 7 von 207



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AESI Adverse event of special interest (unerwiinschtes Ereignis von
besonderem Interesse)

ALK Anaplastische Lymphomkinase

ALT Alaninaminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartataminotransferase

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch

BRAF Rapidly accelerated fibrosarcoma — Isoform B

CBR Clinical benefit rate (klinische Nutzenrate)

cfDNA Cell-free DNA (Zell-freie DNA)

CMQ Customized MedDRA Query (benutzerdefinierte Abfrage des
MedDRA)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Complete response (vollstandiges Ansprechen)

CRF Case Report Form (Fallberichtsbogen)

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CYP3A Cytochrom P450 3A

CYP2C8 Cytochrom P450 2C8

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

EG Européaische Gemeinschaft

eGFR Estimated glomerular filtration rate (geschatzte glomerulére
Filtrationsrate)

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency (Européaische Arzneimittelagentur)

EPAR European Public Assessment Report

ERK Extracellular signal-regulated kinase

EOT End of treatment

FAS Full Analysis Set

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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GFR Glomerular filtration rate (glomerulare Filtrationsrate)

HGG High-grade glioma (hochgradig malignes Gliom)

HR Hazard Ratio

IA-Test Interaktionstest

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRT Interactive Response Technology

ITT Intention to treat

Kl Konfidenzintervall

LGG Low-grade glioma (niedriggradig malignes Gliom)

LLN Lower limit of normal (untere Grenze des Normbereichs)

LS Least Squares

LVEF Left ventricular ejection fraction (linksventrikul&re
Ejektionsfraktion)

LZH Langerhans-Zell-Histiozytose

MAPK Mitogen-activated protein kinase

MD Mittelwertdifferenz

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEK Mitogen-activated protein kinase (MAPK)/extracellular signal-
regulated kinase (ERK) kinase

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

n.b. Nicht berechenbar

n.d. Nicht durchgefihrt

n.e. Nicht erreicht

NF1 Neurofibromatose Typ 1

NOS Not otherwise specified (nicht n&her spezifiziert)

NSCLC Non-small cell lung cancer (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom)

ORR Overall response rate (Gesamtansprechrate)

oS Overall survival (Gesamtiberleben)

PFS Progression-free survival (progressionsfreies Uberleben)

PGH-7+2 Pediatric Global Health 7+2
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pLGG Pediatric low-grade glioma (padiatrisches LGG)

PR Partial response (partielles Ansprechen)

PROMIS Patient-Reported Outcomes Measurement Information System

PT Preferred Terms nach MedDRA

QTcF QT-Intervall korrigiert nach der Methode von Fridericia

RANO Response Assessment in Neuro-Oncology

RAS Rat sarcoma

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risikodifferenz

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RR Relatives Risiko

SCAR Severe cutaneous adverse reactions

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwinschtes Ereignis

ULN Upper limit of normal (obere Grenze des Normbereichs)

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

ZNS Zentralnervensystem
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur 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 Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

Trametinib (Spexotras®) Seite 11 von 207




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Trametinib (Spexotras®) in Kombination mit Dabrafenib (Finlee®) ist ein Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999. Ziel der
vorliegenden Untersuchung ist die Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens von
Dabrafenib + Trametinib bei der Behandlung von péadiatrischen Patienten ab einem Alter von
1 Jahr mit einem niedriggradig malignen Gliom (low-grade glioma, LGG) mit einer BRAF-
V600E-Mutation, die eine systemische Therapie bendtigen, auf Grundlage der Zulassung und
der die Zulassung begriindenden Studien. Die Bewertung soll dabei bezlglich
patientenrelevanter Endpunkte zu Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat
und Vertraglichkeit erfolgen.

Datenquellen

Die Bewertung wurde auf Grundlage der Zulassungsstudie CDRB436G2201 (im Folgenden als
Studie G2201 bezeichnet) sowie des Bewertungsberichts der Zulassungsbehérde
vorgenommen.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Ausgehend von der gesetzlichen VVorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V hat der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) in seiner Sitzung vom 15. Méarz 2012 das Verfahren der
Nutzenbewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass die Bewertung des
Ausmalies des Zusatznutzen auf der Grundlage der Zulassungsstudien erfolgt. Der Bewertung
wurden daher die Zulassungsstudie von Dabrafenib + Trametinib sowie die Feststellungen der
Zulassungsbehdrde zugrunde gelegt.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Bei der Zulassungsstudie G2201 handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte
Vergleichsstudie, die somit dem hochsten Evidenzgrad entspricht (Evidenzstufe Ib). Zur
Bewertung der Aussagekraft der vorgelegten Nachweise wurde zudem das Verzerrungs-
potenzial der Studie beurteilt. GemaR den Vorgaben der AM-NutzenV wurden dabei sowohl
endpunktubergreifende als auch endpunktspezifische Aspekte beriicksichtigt. Da nur eine
Studie eingeschlossen wurde, war die Durchfuhrung von Meta-Analysen nicht moglich.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Bewertung beruht auf dem randomisierten Teil der offenen, multizentrischen Phase-I1-
Studie G2201, in der Wirksamkeit und Sicherheit von Dabrafenib + Trametinib im Vergleich
zur Chemotherapie mit Carboplatin + Vincristin bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
> 12 Monaten bis < 18 Jahren mit BRAF-V600-Mutation-positivem LGG und Notwendigkeit
zur systemischen Therapie untersucht wurden. Fir die patientenrelevanten Endpunkte lassen
sich die Ergebnisse wie folgt zusammenfassen (Tabelle 4-1):
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Gesamtuberleben

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war ein Todesfall im Chemotherapie-Arm aufgetreten, ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ergab sich nicht
(p = 0,134%). Insgesamt 32,4 % der Patienten im Kontrollarm waren jedoch auf die Therapie
mit Dabrafenib + Trametinib gewechselt, weshalb von einer relevanten Verzerrung der
Ergebnisse zuungunsten von Dabrafenib + Trametinib auszugehen ist.

Tumoransprechen

Die Evaluation erfolgte standardisiert anhand der Response Assessment in Neuro-Oncology
(RANO)-KTriterien fur niedriggradig maligne Gliome (RANO-LGG), die neben bildgebenden
Verfahren auch den klinisch-neurologischen Status der Patienten sowie ihren Verbrauch an
Kortikosteroiden beriicksichtigen.

Sowohl fir die Gesamtansprechrate (ORR) als auch die klinische Nutzenrate (CBR) zeigte sich
ein statistisch signifikanter Vorteil fur Dabrafenib + Trametinib. Bei verblindeter Beurteilung
durch zentrales unabhéngiges Review betrug die ORR 54,8 % im Dabrafenib + Trametinib-
Arm, aber nur 16,2 % im Vergleichsarm (RR [95 %-K1]: 3,38 [1,58; 7,24]; p < 0,001). Die CBR
lag bei 86,3 % unter Dabrafenib + Trametinib im Vergleich zu 43,2 % unter der Chemotherapie
(RR [95 %-KI]: 2,00 [1,36; 2,92]; p < 0,001). Auch das Ergebnis der Ereigniszeitanalyse, der
Zeit bis zum Ansprechen, bestatigt die statistisch signifikante Uberlegenheit von Dabrafenib +
Trametinib (HR [95 %-KI]: 3,84 [1,63; 9,07]; p < 0,001). Die mediane Ansprechdauer betrug
30,0 Monate unter Dabrafenib + Trametinib. Im Kontrollarm betrug sie 19,4 Monate, allerdings
ist die Schatzung aufgrund der geringen Zahl der Patienten, die unter der Chemotherapie
uberhaupt ein Ansprechen erreichten, nur wenig aussagekraftig.

Progressionsfreies Uberleben

Fir das progressionsfreie Uberleben (PFS), beurteilt mittels RANO-LGG-Kriterien, zeigte sich
ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil fir Dabrafenib + Trametinib. Geméal3 Beurteilung
durch zentrales unabhéngiges Review war das mediane PFS unter Dabrafenib + Trametinib
mehr als dreimal so lange wie unter der Kontrolle (24,9 Monate vs. 7,2 Monate). Dies entspricht
einer Reduktion des Progressionsrisikos unter Dabrafenib + Trametinib um (ber 60 % im
Vergleich zur Chemotherapie (HR [95 %-KI]: 0,36 [0,22; 0,59]; p < 0,001).

Krankheitssymptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erganzend dargestellt)

Die Erhebung patientenberichteter ZielgroRen erfolgte in der Studie G2201 mit Hilfe der
Eltern-/Betreuerversion des PROMIS Pediatric Global Health 7+2 (PGH-7+2). Dieser enthélt
die aus 7 Items bestehende Global Health-Skala PGH-7 sowie zwei Einzel-ltems zur
Beeintrachtigung durch Schmerz und Fatigue. Da nur fiir 86,3 % bzw. 62,2 % der Patienten im
Dabrafenib + Trametinib-Arm bzw. im Chemotherapie-Arm zu Studienbeginn sowie zu
mindestens einem weiteren Erhebungszeitpunkt ein ausgefillter Fragebogen vorlag, wurden die
Ergebnisse lediglich ergdnzend dargestellt. Basierend auf der Auswertung der stetigen Daten

1 Effektschatzung (Hazard Ratio) nicht sinnvoll interpretierbar
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zeigten sich statistisch signifikante Vorteile von Dabrafenib + Trametinib sowohl fur Fatigue
als auch fir den Global Health Score (MD [95 %-KI]: -4,04 [-6,57; -1,51]; p = 0,002 bzw. MD
[95 %-KI]: 7,14 [3,58; 10,70]; p < 0,001). Fur Beeintrachtigung durch Schmerz war kein
statistisch  signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen festzustellen
(MD [95 %-KI]: -0,85 [-3,40; 1,71]; p = 0,512).

Vertraglichkeit

Da die mediane Behandlungsdauer mit Dabrafenib bzw. Trametinib mit 140,0 Wochen bzw.
135,1 Wochen deutlich langer war als mit Carboplatin (54,0 Wochen) bzw. Vincristin
(48,0 Wochen), wurden fur alle Operationalisierungen Time-to-Event-Analysen durchgefihrt.

Wie die Ergebnisse dieser Analysen belegen, konnte ein klarer Vorteil von Dabrafenib +
Trametinib gegentiber der Chemotherapie in Bezug auf die untersuchten UE-Endpunkte
nachgewiesen werden. Statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Dabrafenib +
Trametinib zeigten sich sowohl fiir die Gesamtrate der schweren UE (CTCAE-Grad > 3) als
auch fiir die Gesamtrate der Therapieabbriiche wegen UE (HR [95 %-KI]: 0,16 [0,09; 0,29];
p < 0,001 bzw. HR [95 %-KI]: 0,13 [0,03; 0,50]; p < 0,001). Auch bei Betrachtung einzelner
spezifischer UE ergaben sich nahezu ausschliel3lich Vorteile fiir Dabrafenib + Trametinib, u.a.
hinsichtlich Myelosuppression, gastrointestinaler Toxizitat, Hypersensibilitat, Neurotoxizitat
und Haarausfall, die die typischen und sehr belastenden Nebenwirkungen einer Platin-basierten
Chemotherapie darstellen. Ein statistisch signifikanter Nachteil von Dabrafenib + Trametinib
zeigte sich lediglich fur Fieber (PT) und Toxizitdt mit Bezug zur Haut (CMQ).

Insgesamt belegen die vorgelegten Daten damit einen geringeren Schaden von Dabrafenib +
Trametinib im Vergleich zur Chemotherapie mit Carboplatin + Vincristin.

Zusammenfassung

Wie die Ergebnisse der G2201-Studie zeigen, fuhrt Dabrafenib + Trametinib gegentber der
Standard-Chemotherapie bei Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem LGG und
Notwendigkeit zur systemischen Therapie zu einer deutlichen Verbesserung des
Tumoransprechens mit sowohl hohen als auch dauerhaft stabilen Ansprechraten sowie einer
klinisch relevanten Senkung des Progressionsrisikos. Zugleich ist die Dabrafenib + Trametinib-
Therapie mit klaren VVorteilen bei den Nebenwirkungen verbunden, u.a. bei der Gesamtrate der
schweren UE sowie Abbriiche wegen UE.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Padiatrische LGG-Patienten haben zwar eine vergleichsweise gute Uberlebensprognose,
allerdings leiden viele Patienten an oft irreversiblen Folgeschdden durch Tumor und/oder
Therapie. Bei nicht-resezierbarem Tumor und Vorliegen schwerer neurologischer Symptome
sowie bei Progression nach unvollstandiger Resektion ist der Einsatz einer nicht-chirurgischen
Therapie indiziert. Standardtherapie in dieser Situation ist die Chemotherapie mit Carboplatin
+ Vincristin. Hauptziel ihres Einsatzes ist, die Radiotherapie, die mit einer erheblichen
Morbiditat u.a. durch neuroendokrine und neurokognitive Folgeschéden verbunden ist, so lange
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wie moglich hinauszuzdgern. Patienten mit BRAF-V600E-Mutation-positivem LGG zeigen
jedoch ein nur geringes Ansprechen auf die Chemotherapie. Ihre Prognose in Bezug auf
Gesamtiberleben und PFS ist deutlich schlechter als die von Patienten mit Tumoren ohne
BRAF-V600-Mutation. Mit der Zulassung von Dabrafenib + Trametinib steht Kindern und
Jugendlichen mit BRAF-V600E-Mutation-positivem LGG nun eine wichtige neue
Therapieoption zur Verfugung, die hohe Ansprechraten sowie eine deutliche Verlangerung des
PFS bewirkt und gegeniiber der Standard-Chemotherapie sogar mit einer Vermeidung unter
anderem schwerer Nebenwirkungen verbunden ist.

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Phase-11-Studie
G2201, in der Wirksamkeit und Sicherheit von Dabrafenib + Trametinib gegentiber Carboplatin
+ Vincristin bei Patienten der Zielpopulation evaluiert wurden. Aufgrund der hohen
Evidenzstufe der Studie (Evidenzstufe Ib), der guten Studienqualitat sowie der Validitat der
herangezogenen Endpunkte ist die Aussagekraft der Nachweise als ,,hoch* einzuschitzen. Eine
valide Beurteilung des Zusatznutzens ist deshalb mit hoher Ergebnissicherheit moglich. Auf
Grundlage der erbrachten Nachweise begriindet sich das Ausmall des Zusatznutzens von
Dabrafenib + Trametinib gegeniiber der Standard-Chemotherapie im Hinblick auf die
Nutzenkategorien ,Mortalitdt”, ,,Morbiditat”, ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitiat und
,» Vertrdglichkeit” dabei wie folgt (Tabelle 4-1):

Mortalitét

In Bezug auf das Gesamtiiberleben zeigte sich bislang kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen. Der Zusatznutzen von Dabrafenib + Trametinib in der Kategorie
,Mortalitat“ wird daher als nicht belegt eingestuft. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war
jedoch lediglich ein Patient (aus dem Chemotherapie-Arm) verstorben. Zu beriicksichtigen ist
zudem, dass bereits 32,4 % der Patienten von der Chemotherapie auf die Therapie mit
Dabrafenib + Trametinib gewechselt waren, weshalb die Ergebnisse des Therapievergleichs
potenziell stark zuungunsten von Dabrafenib + Trametinib verzerrt sind.

Morbiditat

Die Ergebnisse der G2201-Studie belegen bedeutsame Vorteile von Dabrafenib + Trametinib
fur die Endpunkte ,,Tumoransprechen und ,,Progressionsfreies Uberleben®, bei denen anhand
der Beurteilung mittels RANO-KTriterien auch der klinisch-neurologische Status der Patienten
berticksichtigt wird und die fir die hier untersuchte Population der padiatrischen LGG-
Patienten patientenrelevante Morbiditatsendpunkte darstellen. Insgesamt handelt es sich dabei
um eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne
der AM-NutzenV:

e Aufgrund der sensiblen Lage des Tumors im ZNS ist die lokale Tumorkontrolle von
hochster klinischer Bedeutung. So besteht auch bei kleinen Verdnderungen des
Tumorvolumens das Risiko einer irreversiblen Schadigung des Hirngewebes sowie
einer damit verbundenen dauerhaften Einschrdnkung von ZNS-Funktionen.

e Durch die effiziente Tumorkontrolle unter Dabrafenib + Trametinib kdnnen potenziell
belastende Folgetherapien hinausgezogert bzw. vermieden werden. Bei Versagen der
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Chemotherapie ist der Einsatz einer Strahlentherapie indiziert, die aufgrund
neurokognitiver bzw. -endokriner Folgeschaden, schwerwiegender vaskulérer
Komplikationen wie Hirnblutung und Schlaganfall sowie eines erhohten Risikos fir
Sekundarneoplasien in einer erheblichen Morbiditat der Patienten resultieren kann.

e Die Verhinderung moglicher Schaden durch Tumor und/oder Therapie ist insbesondere
vor dem Hintergrund des jungen Alters der Patienten und der dadurch bedingten hohen
Vulnerabilitat gegeniiber moglichen tumor- bzw. behandlungsbedingten Folgeschéden
sowie ihrer vergleichsweise langen Lebenserwartung bedeutsam.

Nach den Kriterien der AM-NutzenV sowie unter Bertcksichtigung der Grofe der
beobachteten Effekte ergibt sich insgesamt in der Nutzenkategorie ,,Morbiditdt™ deshalb ein
betrachtlicher Zusatznutzen von Dabrafenib + Trametinib gegenliber der Chemotherapie.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Erhebung der allgemeinen Gesundheit/Lebensqualitat tiber den Global Health Score des
PROMIS PGH-7+2 ergab einen statistisch signifikanten Vorteil fir Dabrafenib + Trametinib.
Aufgrund der geringen Rucklaufquoten wurden die Ergebnisse fur diesen Endpunkt jedoch nur
erganzend dargestellt. Auch wenn der Zusatznutzen von Dabrafenib + Trametinib in der
Kategorie ,,Lebensqualitit® deshalb formell als nicht belegt einzustufen ist, weisen die
Ergebnisse des PROMIS PGH-7+2 somit auf eine nachhaltige Verbesserung der Lebensqualitét
unter Dabrafenib + Trametinib gegentiber der Chemotherapie hin.

Vertraglichkeit

Wie die Ergebnisse der G2201-Studie zeigen, ist die Dabrafenib + Trametinib-Therapie im
Vergleich zur Chemotherapie mit Carboplatin + Vincristin zudem mit einer relevanten
Vermeidung von teilweise schweren Nebenwirkungen assoziiert. So zeigten sich sowohl fir
die Gesamtrate der schweren UE (CTCAE-Grad > 3) als auch fiir die Gesamtrate der
Therapieabbriiche wegen UE statistisch signifikante Vorteile von Dabrafenib + Trametinib.
Auch bei Betrachtung einzelner spezifischer UE ergaben sich nahezu ausschlielich Vorteile
von Dabrafenib + Trametinib. Bei den Nebenwirkungen iberwiegen somit Kklar die positiven
Effekte von Dabrafenib + Trametinib. Zusammenfassend wird unter Dabrafenib + Trametinib
im Vergleich zur Chemotherapie somit eine bedeutsame Vermeidung schwerer sowie anderer
Nebenwirkungen erreicht. Geméall den Vorgaben der AM-NutzenV ist daher in der Kategorie
,»Vertraglichkeit* ebenfalls ein betréchtlicher Zusatznutzen von Dabrafenib + Trametinib
gegenuber der Chemotherapie abzuleiten.

Gesamtbewertung

Der Zusatznutzen von Dabrafenib + Trametinib gegeniiber der Chemotherapie mit Carboplatin
+ Vincristin bei der Behandlung von péadiatrischen Patienten ab 1 Jahr und BRAF-V600E-
Mutation-positivem LGG und Notwendigkeit zur systemischen Therapie ergibt sich aus der
deutlichen Verbesserung von Tumoransprechen und progressionsfreiem Uberleben sowie der
bedeutsamen VVermeidung von schweren sowie anderen Nebenwirkungen. In der Gesamtschau
verbleiben fast ausschlieBlich positive Effekte, wobei eine bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne der AM-NutzenV erzielt wird. Fir die
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vorliegend betrachtete, besonders vulnerable Population der pédiatrischen Patienten weist
zudem die orale Verabreichung von Dabrafenib + Trametinib gegentiber der intravendsen Gabe
von Carboplatin + Vincristin einen spirbaren Vorteil auf. Nach den Vorgaben der AM-
NutzenV sowie unter Berucksichtigung der Effektstarken, der einheitlichen Effektrichtung, des
Schweregrades der Erkrankung und des Fehlens alternativer, gut vertraglicher
Therapieoptionen ist der Zusatznutzen von Dabrafenib + Trametinib damit fiir alle Patienten
im zugelassenen Anwendungsgebiet mit hoher Aussagesicherheit als betrachtlich einzustufen.

Tabelle 4-1: Ausmald des Zusatznutzens: Dabrafenib + Trametinib vs. Chemotherapie

Endpunktkategorie Dabrafenib + Trametinib vs. Ausmalf des
Endpunkt Chemotherapie Zusatznutzens

Ereignisanteil bzw. Zeit bis zum
Ereignis bzw. Anderung
gegenliber Studienbeginn

Effektschéatzer [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Mortalitat

Gesamtiberleben Median (Monate): n.e. vs. n.e. Zusatznutzen nicht belegt
Ereignisanteile: 0 % vs. 2,7 %
HR: -°

p=0,134

Morbiditat

Tumoransprechen®

Gesamtansprechrate? 54,8 % vs. 16,2 % Zusatznutzen, Ausmal3:
RR: 3,38 [1,58; 7,24] betrachtlich
p <0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch

Klinische Nutzenrate® 86,3 % vs. 43,2 % Zusatznutzen, AusmaR:
RR: 2,00 [1,36; 2,92] betréchtlich
p <0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch

Zeit bis zum Ansprechen' Median (Monate): 11,0 vs. n.e. Zusatznutzen, AusmaR:
HR: 3,84 [1,63; 9,07] betréchtlich
p <0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch

Progressionsfreies Uberleben® Median (Monate): 24,9 vs. 7,2 Zusatznutzen, Ausmalfl:
HR: 0,36 [0,22; 0,59] betréchtlich
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Dabrafenib + Trametinib vs.
Chemotherapie

Ereignisanteil bzw. Zeit bis zum

Ereignis bzw. Anderung
gegenlber Studienbeginn

Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ausmalf} des
Zusatznutzens

Krankheitssymptomatik (PROMIS PGH-7+2)¢

Beeintrachtigung durch Schmerz"

MW: -1,8 vs. -0,9
MD: -0,85 [-3,40; 1,71]
p=0,512

Fatigue”

MW: -0,8 vs. 3,2
MD: -4,04 [-6,57; -1,51]
p = 0,002

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PROMIS PGH-7+2)¢

Global Health Scorel

MW: 2,0 vs. -5,2
MD: 7,14 [3,58; 10,70]
p <0,001

Vertréglichkeit

Gesamtraten von UE

Schwere UEK

Median (Monate): 28,6 vs. 1,0
HR: 0,16 [0,09; 0,29]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch'

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

SUE

Median (Monate): 43,5 vs. 9,7
HR: 0,68 [0,35; 1,30]
p=0,235

Hoherer/geringerer Schaden
nicht belegt

Abbruche wegen UE

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 0,13 [0,03; 0,50]
p <0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch™

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Spezifische UE

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC, schwere UEK)"

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 0,13 [0,05; 0,33]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch'

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Trametinib (Spexotras®)
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Dabrafenib + Trametinib vs.
Chemotherapie

Ereignisanteil bzw. Zeit bis zum
Ereignis bzw. Anderung
gegenlber Studienbeginn

Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ausmalf} des
Zusatznutzens

Diarrhd (PT, schwere UEK)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 0 % vs. 6,1 %
HR: -P

p =0,017

Wahrscheinlichkeit: niedrig

Geringerer Schaden,
Ausmal: betréchtlich

Obstipation (PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 0,22 [0,09; 0,53]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch'

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Ubelkeit (PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. 4,2
HR: 0,31 [0,16; 0,60]
p <0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch'

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Erbrechen (PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. 4,2
HR: 0,47 [0,25; 0,88]
p=0,016

Wabhrscheinlichkeit: niedrig

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Appetit vermindert (PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 0,14 [0,04; 0,54]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch'

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Toxizitat mit Bezug zur Haut (CMQ,
UE)

Median (Monate): 1,9 vs.12,6
HR: 2,66 [1,42; 4,99]
p = 0,002

Wahrscheinlichkeit: niedrig

Hoherer Schaden, Ausmaf
betrachtlich

Alopezie (PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 0,07 [0,02; 0,34]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch'

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Fieber (PT, UE)

Median (Monate): 3,3 vs. n.e.
HR: 4,36 [1,86; 10,18]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: niedrig

Hoherer Schaden, Ausmaf
betrachtlich

Trametinib (Spexotras®)
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Dabrafenib + Trametinib vs.
Chemotherapie

Ereignisanteil bzw. Zeit bis zum
Ereignis bzw. Anderung
gegenlber Studienbeginn

Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ausmalf} des
Zusatznutzens

Fieber (PT, SUE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 0,55 [0,19; 1,56]
p =0,258

Hoherer/geringerer Schaden
nicht belegt

Reaktion im Zusammenhang mit einer
Infusion (PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 0 % vs. 15,2 %
HR: -P

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch'

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Uberempfindlichkeitsreaktion (CMQ,
schwere UEK)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 1,4 % vs. 6,1 %
HR: -°

p =0,017

Wahrscheinlichkeit: niedrig

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Erkrankungen des Gefalisystems (SOC,
schwere UEX)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 0 % vs. 6,1 %
HR: -°

p=0,019

Wabhrscheinlichkeit: niedrig

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Periphere motorische Neuropathie
(PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 0 % vs. 15,2 %
HR: -P

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch'

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Periphere sensorische Neuropathie
(PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 0 % vs. 18,2 %
HR: -P

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch'

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Schmerzen im Kiefer (PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 1,4 % vs. 18,2 %
HR: -°

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch'

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Trametinib (Spexotras®)
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Endpunktkategorie Dabrafenib + Trametinib vs. Ausmal des
Endpunkt Chemotherapie Zusatznutzens

Ereignisanteil bzw. Zeit bis zum
Ereignis bzw. Anderung
gegenlber Studienbeginn

Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Angst (PT, UE) Median (Monate): n.e. vs. n.e. Geringerer Schaden,
Ereignisanteile: 1,4 % vs. 15,2 % | Ausmaf: betrachtlich
HR: -P
p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: hoch'
Rhinorrhd (PT, UE) Median (Monate): n.e. vs. n.e. Geringerer Schaden,
HR: 0,08 [0,01; 0,77] Ausmal: gering
p = 0,006
Wahrscheinlichkeit: niedrig
Gutartige, bosartige und nicht spezifi- Ereignisanteile: 0 % vs. 0 % Hoherer/geringerer Schaden
zierte Neubildungen (einschl. Zysten HR: _° nicht belegt

und Polypen) (SOC, schwere UEK)

@ Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen
b Effektschatzung nicht sinnvoll interpretierbar

¢ Beurteilung gemaR den RANO-Kriterien fir niedriggradig maligne Gliome (RANO-LGG). Dargestellt sind
jeweils die Ergebnisse basierend auf verblindeter Beurteilung durch zentrales unabhéngiges Review.

4 Anteil der Patienten mit einer bestétigten CR oder PR als bestes Ansprechen

¢ Anteil der Patienten mit einer bestatigten CR oder PR als bestes Ansprechen oder einer stabilen Erkrankung
von mindestens 24 Wochen

f Zeit von der Randomisierung bis zum erstmaligen Erreichen eines bestéatigten Ansprechens (CR oder PR)

9 PROMIS-Werte werden als T-Scores dargestellt. Der T-Score skaliert den Domanenrohwert in einen
standardisierten Score mit einem Mittelwert von 50 und einer Standardabweichung (SD) von 10.

h Dargestellt ist die mittlere Anderung im Studienverlauf gegeniiber Studienbeginn. Eine negative Verinderung
gegenlber Studienbeginn steht fir eine Verbesserung. Ein negativer Effektschatzer zeigt einen Vorteil fiir
Dabrafenib + Trametinib an.

" Aufgrund geringer Riicklaufquoten wurden die Ergebnisse des PROMIS PGH-7+2 nicht fir die Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen, sondern lediglich zur Information ergénzend dargestelit.

I Dargestellt ist die mittlere Anderung im Studienverlauf gegeniiber Studienbeginn. Eine positive Verinderung
gegeniber Studienbeginn steht fiir eine VVerbesserung. Ein positiver Effektschatzer zeigt einen Vorteil fiir
Dabrafenib + Trametinib an.

K operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

! Einstufung der Ergebnissicherheit als ,,hoch®, da trotz der lingeren Beobachtungsdauer die Ereignisanteile
unter Dabrafenib + Trametinib deutlich geringer waren als unter der Chemotherapie und sich statistisch
signifikante Vorteile von Dabrafenib + Trametinib bereits bei VVergleich der naiven Proportionen ergaben (siehe
Abschnitt 4.4.2.6.9.1).

M Einstufung der Ergebnissicherheit als ,,hoch®, da Abbriiche aus anderen Griinden als UE im Kontrollarm
haufiger waren und sich eine Verzerrung der Ergebnisse durch das Auftreten solcher konkurrierenden
Ereignisse deshalb eindeutig zuungunsten von Dabrafenib + Trametinib auswirkt.

" darunter die PT ,,Andmie®, , Neutropenie* und ,,Thrombozytopenie* als hdufigste Manifestation

° nicht berechnet
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Endpunktkategorie Dabrafenib + Trametinib vs. Ausmal des
Endpunkt Chemotherapie Zusatznutzens

Ereignisanteil bzw. Zeit bis zum
Ereignis bzw. Anderung
gegenlber Studienbeginn

Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Abkirzungen: CMQ, Customized MedDRA Query; CR, complete response; CTCAE, Common Terminology Criteria for
Adverse Events; HR, Hazard Ratio; Kl, Konfidenzintervall; LGG, kow-grade glioma; MD, Mittelwertdifferenz; MedDRA,
Medical Dictionary for Regulatory Activities; MW, Mittelwert; n.e., nicht erreicht; PGH-7+2, Pediatric Global Health 7+2;
PR, partial response; PROMIS, Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; PT, Preferred Term; RANO,
Response Assessment in Neuro-Oncology; RR, relatives Risiko; SD, Standardabweichung; SOC, System Organ Class; SUE,
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE, unerwiinschtes Ereignis
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Trametinib (Spexotras®) in Kombination mit Dabrafenib (Finlee®) ist ein Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemal
Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen [3].
Dementsprechend sind alle fir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in den
Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
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beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaf? den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschréankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
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(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugédnglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzuftihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fir indirekte
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Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen  Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in 0 zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemal Absatz 1.3 der Anlage 11.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckméRige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintradgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Geméall Absatz 1.3 der Anlage 1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fiur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

2 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 0 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
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verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefliihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten filhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien konnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien und den dazugehdrigen Anhdngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)®. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer

3 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.
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Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-* bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (ltems) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind

4 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

% Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitétsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei

& Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet’ werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitit® ¢ erfolgen. Die HeterogenititsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Geméall Absatz 1.3 der Anlage 1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig® soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

7 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

8 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivititsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grélere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung mdglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.
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Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche!® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*! und Riicker (2012)* vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten

® Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

10 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

' Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

12 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.
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Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist3,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen# 15 16

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prufung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

13 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

14 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

15Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

16 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Geméall Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fiur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-2: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / f
gor.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
<Studie 1> | ja ja abgeschlossen 12 Monate Medikament A,

Medikament B,
Placebo

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-2 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemall Absatz 1.3 der Anlage 1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-2 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-3: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n = ...

A

\ 4

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
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Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-2) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-4: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (Ja/nein)

(ja/nein)

<Studie 1> NCT 12345 [6, 7] ja nein abgeschlossen

EudraCT 1223456 [8, 9]

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
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pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-2) und ob die Studie auch durch
die  bibliografische Literaturrecherche  bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-5: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)
Ja Nein Ja

Dossier, Modul 4
(Vorgangsnummer 2013-10-
<Studie 1> | 01-D-076) [8]

IQWIG Nutzenbewertung
(A13-35) [9]

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 0) resultierenden Pool relevanter Studien
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(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-6: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrége’ und sonstige
zu bewertenden Quellen?
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[zitat])
ggf. Zwischenlberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
Ift”d'e ja ja nein ja [5] ja[6.71 | ja[sl

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrédge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fr diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

bis mittelschweres
Asthma

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~fandomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

<Studie 1> RCT, doppelblind, Jugendliche und <Gruppe 1> (n=354) Run-in: 2 Wochen Europa (Deutschland, FEV1,;
parallel Erwachsene, leichtes <Gruppe 2> (n=347) Behandlung: 6 Frankreich, Polen) Asthma-Symptome,

Monate 9/2003 — 12/2004

1. Datenschnitt:
1.7.2015 (z.B.
geplante
Interimsanalyse)

2. Datenschnitt:
1.1.2016 (z.B.
Anforderung EMA,
ungeplant)

Exazerbationen,
gesundheitshezogene
Lebensqualitét,
unerwiinschte
Ereignisse
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

<Studie 1> xxx 250 pg, 1 yyy 200 pg, 2 Vorbehandlung: zzz 1000 pg pro Tag,
Inhalation bid Inhalationen bid 4 Wochen vor Studienbeginn
+ + Bedarfsmedikation: aaa
Placebo 2 Placebo 1
Inhalationen bid Inhalation bid

Tabelle 4-9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wim (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
Therapieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
Basisdaten projektabhangig

<Studie 1>

<Gruppe 1>
<Gruppe 2>

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemall Absatz 1.3 der Anlage 11.1
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zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o 9 Verblindung @ =
= o = &
cC o

S5 = 5 T C c s e
D = v = < S o o
N @ =BF QB L Q 9
— &a’ (3] © "(_ﬁ‘ =y v ©
L £ g’ S © C - = D C
o 2 N = S » 8 C o
= O 2 c > S o = S =
— D o ©

c S N X @ - S c3 2w s
g5 88 £ ee 5z g c 2
g€s £ 5 53 8% 2§ @O
i T 50 O = ] S o 25 R o5
Studie <83 =6 g B & o & <2 S 3
<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/ <hoch /
<Studie 1> [unklar>  /unklar> /unklar> /unklar> /unklar> nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Geméall Absatz 1.3 der Anlage 1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
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Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-11: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>—-RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zun&chst soll fur jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
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fir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tUber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls préspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder koénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches MaR in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschéatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemals CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,
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5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA\) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhéangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.
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Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-12: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-13: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Geméall Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fiur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-14: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

<Studie 1>

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 2: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>
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Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Geméall Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 1/

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

16 unbesetzt
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- Fur Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

- Wird fir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieRliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zunéchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4 -15 Matrix der durchgefuhrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> ° ° ' o o o
<Studie 2> ° ° o n.d. n.d. n.d.
<Endpunkt 2>

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-16 die Ergebnisse der Interaktionsterme fir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-16: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> p=0,345 p=0,321 p=0,003 p=0,041 p=0,981 p=0,212
<Studie 2> p=0,634 p=0,212 p<0,001 k.A. k.A. k.A.
<Endpunkt 2>

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fur das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig“ und ,,hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien flir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl flr das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen

Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemal Absatz 1.3 der Anlage 11.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
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[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fir die von Ihnen durchgefuhrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Geméall Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht tiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tber die
in den Studien verftigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-18: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT flr indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Geméall Absatz 1.3 der Anlage Il1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal? sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitéat fir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Geméall Absatz 1.3 der Anlage Il1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemald Abschnitt
4.3.1.3.2.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.
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4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-

misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1

(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und

stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieRlich

tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen

[3]. Dementsprechend sind alle fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

Trametinib (Spexotras®) Seite 61 von 207




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-22: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ilhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-24: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-25: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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<Studie 1> <ja/nein/unklar>  <ja/nein/unklar>  <ja/nein/unklar> <ja/nein>

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemall Absatz 1.3 der Anlage 1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fiur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafl Abschnitt
4.3.1.3.2.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Geméall Absatz 1.3 der Anlage Il1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachwveis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie
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- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Geméall Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Geméall Absatz 1.3 der Anlage 1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils gultigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
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Berichterstattung. Machen Sie darlber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafd Abschnitt 4.3.1.3.2.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufillen
[3]. Dementsprechend sind alle fir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.
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4.4  Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlicksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemé&R Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.
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4.42.1 Einfihrung

Niedriggradig maligne Gliome im Kindes- und Jugendalter

Niedriggradig maligne Gliome (low-grade glioma, LGG) gehdren zu den soliden Tumoren des
Zentralnervensystems (ZNS) und entstehen infolge einer Entartung von Zellen des Gehirns
oder Rickenmarks. Mit einem Anteil von 40-50 % stellen padiatrische LGG (pLGG) die groBte
Gruppe der ZNS-Tumoren des Kindes- und Jugendalters dar [4]. Der Terminus "niedriggradig
malignes Gliom™" wird dabei als Sammelbegriff flr eine Gruppe glialer Hirntumoren verwendet,
die gemaR der WHO-Klassifikation®® als Grad | bzw. Grad |1 eingestuft werden [6]. Prinzipiell
kdnnen pLGG alle Teile des ZNS betreffen, am h&ufigsten sind sie jedoch im Kleinhirn und in
den zentralen Anteilen des Grof3hirns zu finden. Sie wachsen meist langsam und lokal
verdrangend. Manchmal kommt es sogar zu Phasen eines vollstandigen Wachstumsstillstands,
maoglich ist aber auch der Ubergang in ein aggressives Wachstumsverhalten [7]. Das Risiko
einer Metastasierung ist im Allgemeinen gering [8].

Auch ein niedriggradig malignes Gliom kann im Krankheitsverlauf lebensbedrohlich werden,
da der knécherne Schadel nur begrenzt Raum flr wachsendes Gewebe bietet und die lokale
Raumforderung lebenswichtige Hirnfunktionen behindern kann [9]. Aufgrund der méglichen
Lokalisation im gesamten ZNS rufen niedrigmaligne Gliome auflerdem das vollstandige
Spektrum von ZNS-Symptomen hervor, wobei die Symptomentwicklung meist schleichend
erfolgt. In Abhangigkeit von der Tumorlokalisation treten spezifische Symptome auf, wie z. B.
Gang- und Gleichgewichtsstorungen (bei Tumoren des Kleinhirns), epileptische Anfélle,
Sprach- und Personlichkeitsstérungen (bei Tumoren des GroRhirns) oder Lahmungen bis hin
zur Querschnittssymptomatik (bei Tumoren im Bereich des Ruckenmarks). Dazu kommen
unspezifische Symptome, die durch den erhdhten Druck im Schédelinneren bedingt sind, wie
z.B. Kopf- und/oder Riickenschmerzen, Schwindel, Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen,
Gewichtsverlust,  Mudigkeit, Konzentrationsstorungen,  Wesensveranderungen  und
Entwicklungsverzogerungen [7, 9].

Therapieoptionen

Das Ziel der Behandlung ist in erster Linie, eine hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patienten zu erreichen und zugleich Nebenwirkungen und bleibende Schaden durch Tumor und
Therapie so gering wie maoglich zu halten. Im Mittelpunkt steht dabei die Operation mit dem
Ziel einer vollstandigen Tumorresektion [4, 7]. In Abhéangigkeit von Lokalisation und
Ausdehnung des Tumors und des damit verbundenen Risikos fur neurologische Folgeschaden
bzw. die Lé&sion vitaler Zentren ist eine Tumorresektion jedoch nicht immer vollstdndig
mdoglich. Bei nicht oder nur teilweise reseziertem Tumor muss entschieden werden, ob zunéchst
eine  Phase beobachtenden Abwartens unter regelmaRiger neurologischer und
neuroradiologischer Verlaufsdiagnostik erfolgen kann. Wéachst der Tumor weiter und/oder

18 Die WHO-KIassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems ist seit dem Jahr 2021 geméaR der
Uberarbeiteten 5. Auflage gultig [5]. Da im Studienbericht zu der fiir die Nutzenbewertung relevanten Studie
CDRB436G2201 auf die 4. Auflage aus dem Jahr 2016 [6] Bezug genommen wird, beziehen sich die Angaben im
vorliegenden Nutzendossier der besseren Ubersichtlichkeit wegen auf die 4. Auflage der WHO-Klassifikation.
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treten schwere bzw. zunehmende Symptome auf, muss jedoch — nach Prufung der Option einer
erneuten Resektabilitat — eine nicht-chirurgische Therapie begonnen werden.

Niedrigmaligne Gliome sind strahlensensibel, allerdings ist eine Strahlentherapie mit einem
erhdhten Risiko fur neuroendokrine und kognitive Spétfolgen, vaskuldre Schéden und das
Auftreten von Sekunddrmalignomen sowie mit einem erhohten Langzeitsterblichkeitsrisiko
verbunden [10, 11]. Leitlinien empfehlen deshalb fir alle Patienten als Primarbehandlung den
Einsatz einer systemischen Chemotherapie mit dem Ziel, den Einsatz einer Radiotherapie so
lange wie moglich hinauszuzdgern [4, 7]. Als Standard-Chemotherapie kommt in Europa dabei
die Kombination aus Carboplatin und Vincristin zum Einsatz [4, 9].

Kombinationstherapie mit Dabrafenib und Trametinib

Gliome niedrigen Malignitatsgrades sind haufig durch Mutationen charakterisiert, die eine
Aktivierung des RAS/RAF/MEK/ERK (MAPK)-Signalwegs bewirken [12, 13]. Tumoren mit
BRAF-V600E-Mutation sind dabei mit einer besonders schlechten Prognose assoziiert [13-15].
Das Risiko eines Ubergangs in ein hohergradig malignes Gliom ist erhéht [16], das Ansprechen
auf die Standard-Chemotherapie mit einer Gesamtansprechrate von nur 10 % schlecht [14]. Fur
diese Patienten besteht deshalb ein besonders hoher medizinischer Bedarf nach einer neuen
Therapie, die eine effiziente Tumorkontrolle bewirkt und die Patienten méglichst nicht durch
schwere Nebenwirkungen oder gar irreversible Folgeschaden belastet.

Dabrafenib und Trametinib sind selektive Inhibitoren der Kinasen BRAF und MEK1/2, die
gezielt der Uberaktivierung des MAPK-Signalwegs entgegenwirken und so — bei gut zu
handhabendem Vertraglichkeitsprofil — effizient Proliferation und Uberleben von Tumorzellen
mit onkogenen BRAF-Mutationen hemmen [17-19]. Die Kombination aus Dabrafenib und
Trametinib ist zugelassen fiir die Behandlung von péadiatrischen Patienten ab einem Alter von
1 Jahr mit einem LGG mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Therapie
benotigen [20].
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4.4.2.2 Fragestellung

Trametinib (Spexotras®) in Kombination mit Dabrafenib (Finlee®) ist ein Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemal
8 35a Abs. 1 Satz 10 Sozialgesetzbuch (SGB) V und 8 12 Nr. 1 der VerfO des G-BA gilt der
medizinische Zusatznutzen fiir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bereits
durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen gegentber einer zweckméRBigen Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt
werden. Lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens ist fir die Anzahl der Patienten, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen. Bei Orphan Drugs, die einen
Umsatz von 30 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht (bersteigen,
bestimmt der G-BA das Ausmal? des Zusatznutzens dabei auf der Grundlage der Zulassung und
der die Zulassung begrindenden Studien [3].

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist deshalb die Bewertung des Ausmales des Zusatz-
nutzens von Trametinib in Kombination mit Dabrafenib auf Basis der zulassungsbegriindenden
Studien. Die Bewertung soll dabei beziiglich patientenrelevanter Endpunkte zu Mortalitét,
Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Vertrdglichkeit erfolgen. GemaR
Zulassungsstatus werden padiatrische Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem LGG mit
einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Therapie benétigen, eingeschlossen [20].
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4.4.2.3 Studienbasis fur die Nutzenbewertung

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf der Zulassungsstudie CDRB436G2201, einer
Phase-11-Studie zur Evaluation des Behandlungseffekts von Dabrafenib in Kombination mit
Trametinib bei Kindern und Jugendlichen mit BRAF-V600-Mutation-positivem Gliom in zwei
Kohorten [21-24]:

e Indie LGG (low-grade glioma)-Kohorte wurden Patienten mit einem BRAF-V600-
Mutation-positiven LGG eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 auf die Behandlung mit
Dabrafenib + Trametinib oder die Chemotherapie mit Carboplatin + Vincristin
randomisiert.

e Die einarmige HGG (high-grade glioma)-Kohorte umfasst Patienten mit einem
BRAF-V600-Mutation-positiven rezidivierten bzw. refraktaren HGG.

Die HGG-Kohorte ist fur die im vorliegenden Dossiermodul bearbeitete Fragestellung nicht
relevant und wird deshalb im Folgenden nicht weiter betrachtet. Eine detaillierte Beschreibung
der HGG-Kohorte findet sich in Modul 4B.

Dabei wurden die folgenden Quellen herangezogen:

Registereintrage:
e ClinicalTrials.gov: NCT02684058

Studienberichte:

e Novartis Pharma GmbH. CDRB436G2201: Phase 11 open-label global study to evaluate
the effect of dabrafenib in combination with trametinib in children and adolescent
patients with BRAF V600 mutation positive Low Grade Glioma (LGG) or relapsed or
refractory High Grade Glioma (HGG). Clinical Study Report - Primary analysis.
Version 3.0. 2022.

e Novartis Pharma GmbH. CDRB436G2201: Phase 11 open-label global study to evaluate
the effect of dabrafenib in combination with trametinib in children and adolescent
patients with BRAF V600 mutation positive Low Grade Glioma (LGG) or relapsed or
refractory High Grade Glioma (HGG). Clinical Study Report - Final Report.
Version 1.0. 2023.

e Novartis Pharma GmbH. CDRB436G2201: Phase 11 open-label global study to evaluate
the effect of dabrafenib in combination with trametinib in children and adolescent
patients with BRAF V600 mutation positive Low Grade Glioma (LGG) or relapsed or
refractory High Grade Glioma (HGG). Zusatzanalysen LGG-Kohorte. 2023.

Publikationen:

e Bouffet E, Hansford JR, Garré ML, Hara J, Plant-Fox A, Aerts I, et al. Dabrafenib plus
Trametinib in Pediatric Glioma with BRAF V600 Mutations. N Engl J Med.
2023;389(12):1108-20
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Alle weiteren Studien zu Dabrafenib und Trametinib, auf die im European Public Assessment
Report (EPAR) der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) im Rahmen des
Zulassungsverfahrens Bezug genommen wird [25], sind fur die Nutzenbewertung nicht
relevant. Eine Ubersicht (iber die Studienbasis einschlieBlich der ausgeschlossenen Studien mit
dem jeweiligen Ausschlussgrund findet sich in der nachfolgenden Tabelle 4-28.

In der Phase-I/11-Studie CTMT212X2101 wurden Sicherheit, Vertraglichkeit und klinische
Aktivitdt von Dabrafenib + Trametinib bei Kindern und Jugendlichen mit refraktaren oder
rezidivierenden soliden Tumoren untersucht. Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem
Gliom wurden in Part C (16 Patienten, davon 14 LGG- und 2 HGG-Patienten) und Part D
(20 LGG-Patienten) eingeschlossen. Part C der Studie diente zur Dosisfindung von Dabrafenib
+ Trametinib, so dass von den 16 Gliom-Patienten nur 11 Patienten (10 Patienten mit LGG)
Dabrafenib + Trametinib in einer zulassungskonformen Dosierung erhielten. Insgesamt
umfassen Part C und Part D der Studie somit 36 Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem
Gliom im Alter von 1 Jahr oder é&lter, von denen 31 Patienten mit einer zulassungskonformen
Dosierung von Dabrafenib + Trametinib behandelt wurden und damit der Fragestellung der
Nutzenbewertung hinsichtlich Population und Intervention entsprechen. Aufgrund des
einarmigen Studiendesigns geht aus der Studie jedoch keine fur die Nutzenbewertung relevante
Evidenz hervor, die Gber die Information aus der pivotalen Zulassungsstudie CDRB436G2201
hinausgehen wirde. Deshalb und aufgrund der kleinen Fallzahl im Vergleich zur Studie
CDRB436G2201 wurde die Studie nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Im Gegensatz
zur Studie CDRB436G2201, die ausschlieBlich Patienten ohne nicht-chirurgische
Vorbehandlung umfasst, wurden in die Studie CTMT212X2101 uberwiegend Patienten mit
systemischer Vorbehandlung eingeschlossen. Die Ergebnisse fir die Gliom-Patienten aus
Part C und D der Studie CTMT212X2101 wurden deshalb in Anhang 4-H ergénzend
dargestellt.

Tabelle 4-28: Ubersicht tiber die Studienbasis

Studie Studie Ausschlussgrund
. relevant
Nummer Beschreibung fiir die
Nutzen-
bewertung
CDRB436G2201, | Randomisierter Teil der offenen, Ja
LGG-Kohorte multizentrischen Phase-11-Studie zur

Evaluation des Behandlungseffekts von
Dabrafenib in Kombination mit
Trametinib im Vergleich zur
Chemotherapie mit Carboplatin und
Vincristin bei Kindern und Jugendlichen
mit einem BRAF-V600-Mutation-
positiven LGG.

CDRB436G2201, | Einarmiger Teil der offenen, Nein Die Studienpopulation weicht
HGG-Kohorte multizentrischen Phase-11-Studie zur von der Fragestellung der
Evaluation des Behandlungseffekts von Nutzenbewertung ab.

Dabrafenib in Kombination mit
Trametinib bei Kindern und
Jugendlichen mit einem BRAF-V600-
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Mutation-positiven rezidivierten bzw.
refraktdren HGG.

CDRB436G2101 | Randomisierte, offene Cross-over-Studie | Nein Studienpopulation und
zur Evaluation der relativen Intervention weichen von der
Bioverfligbarkeit der oralen Fragestellung der
Suspensionsformulierungen von Nutzenbewertung ab.
Dabrafenib im Vergleich zu Dabrafenib-
Kapseln bei gesunden erwachsenen
Probanden.

MEK115892 Randomisierte, offene Cross-over-Studie | Nein Studienpopulation und
zur Evaluation der relativen Intervention weichen von der
Bioverfligharkeit von Trametinib als Fragestellung der
Tablette im Vergleich zur oralen Nutzenbewertung ab.
Suspensionsformulierung bei
erwachsenen Patienten mit soliden
Tumoren.

CTMT212X2102 | Offene Phase-I-Studie zur Evaluation des | Nein Studienpopulation und
Effekts von Trametinib auf die Intervention weichen von der
Pharmakokinetik oraler Kontrazeptiva Fragestellung der
(Norethindron und Ethinylestradiol) bei Nutzenbewertung ab.
weiblichen Patienten mit soliden
Tumoren.

BRF113771 Offene Studie zur Evaluation des Effekts | Nein Studienpopulation und
von Dabrafenib auf die Pharmakokinetik Intervention weichen von der
von Warfarin bzw. von Ketoconazol und Fragestellung der
Gemfibrozil auf die Pharmakokinetik Nutzenbewertung ab.
von Dabrafenib sowie zur
Pharmakokinetik einer wiederholten
Dosis von Dabrafenib bei erwachsenen
Patienten mit BRAF-mutierten soliden
Tumoren.

CDRB436A2103 | Offene Studie zur Evaluation des Effekts | Nein Studienpopulation und
von potenten CYP3A4-Induktoren sowie Intervention weichen von der
Protonenpumpeninhibitoren auf die Fragestellung der
Pharmakokinetik von Dabrafenib bei Nutzenbewertung ab.
erwachsenen Patienten mit BRAF-V600-
Mutation-positiven Tumoren.

CDRB436A2104 | Offene Phase-1-Studie zur Evaluation des | Nein Studienpopulation und
Effekts von Dabrafenib auf die Intervention weichen von der
Pharmakokinetik von OATP1B1/1B3- Fragestellung der
bzw. CYP3A4-Substraten bei Nutzenbewertung ab.
erwachsenen Patienten mit BRAF-V600-
Mutation-positiven Tumoren.

MEK113709 Randomisierte, offene Cross-over-Studie | Nein Studienpopulation und
zur Evaluation des Effekts von Intervention weichen von der
Lebensmitteln auf die Pharmakokinetik Fragestellung der
von Trametinib bei erwachsenen Nutzenbewertung ab.
Patienten mit soliden Tumoren.

CDRB436A2102 | Einarmige, offene Phase-1/11-Studie zur Nein Die Intervention weicht von

Evaluation von Sicherheit,
Vertraglichkeit und Pharmakokinetik von
Dabrafenib bei Kindern und
Jugendlichen mit fortgeschrittenen

der Fragestellung der
Nutzenbewertung ab.
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BRAF-V600-Mutation-positiven soliden
Tumoren (LGG, HGG, LZH und
andere).

CTMT212X2101

Offene Phase-I1/11-Studie zur Evaluation
von Sicherheit, Pharmakokinetik und
klinischer Aktivitat von Trametinib bzw.
Dabrafenib + Trametinib bei Kindern
und Jugendlichen mit refraktéren oder
rezidivierenden soliden Tumoren in

4 Teilen:

Part A:

Dosisfindung von Trametinib bei
Patienten mit soliden Tumoren und
vermuteter Aktivierung des MAPK-
Signalwegs.

Part B:

Evaluation von Sicherheit,
Pharmakokinetik und klinischer Aktivitat
von Trametinib bei Patienten mit
Neuroblastom, BRAF-Fusion-positivem
LGG, NF1-assoziiiertem plexiformem
Neurofibrom bzw. BRAF-V600-
Mutation-positiven Tumoren.

Part C:

Dosisfindung fir Dabrafenib +
Trametinib bei Patienten mit BRAF-
V600-Mutation-positiven Tumoren

(16 Patienten mit Gliom?, von denen

11 Patienten eine zulassungskonforme
Dosierung von Dabrafenib + Trametinib
erhielten).

Part D:

Evaluation von Sicherheit,
Vertréglichkeit und klinischer Aktivitat
von Dabrafenib + Trametinib bei
Patienten mit BRAF-V600-Mutation-
positiven Tumoren (LGG [20 Patienten]
bzw. LZH [10 Patienten]).

Nein®

Part A + B:

Die Intervention weicht von
der Fragestellung der
Nutzenbewertung ab.

Part C + D:

Far einen Teil der
eingeschlossenen Patienten
weichen Intervention (Part C)
bzw. Studienpopulation

(Part C + D) von der
Fragestellung der
Nutzenbewertung ab.

Daruber hinaus liefert die
Studie aufgrund des fehlenden
Vergleichsarmes keine flr die
Nutzenbewertung relevante
Evidenz, die uber die
Informationen aus der Studie
CDRB436G2201 hinausgeht,
da mit dieser fir die
Zulassungspopulation in allen
Endpunktkategorien Evidenz
mit einer Kontrollgruppe
verfugbar ist.

& 14 Patienten mit LGG und 2 Patienten mit HGG

b Im Gegensatz zur zulassungsbegriindenden Studie CDRB436G2201, die ausschlieBlich Patienten ohne nicht-
chirurgische Vorbehandlung umfasste, wurden in Part C und D der Studie CTMT212X2101 iiberwiegend
Patienten mit systemischer Vorbehandlung eingeschlossen. Die Ergebnisse wurden deshalb in Anhang 4-H

erganzend dargestellt.

Abkirzungen: BRAF, Rapidly accelerated fibrosarcoma — Isoform B; HGG, high-grade glioma; LGG, low-grade glioma;
LZH, Langerhans-Zell-Histiozytose; MAPK, Mitogen-activated protein kinase; NF1, Neurofibromatose Typ 1

Die Studie CDRB436G2201 wird im Folgenden als Studie G2201 bezeichnet.
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4.4.2.4 Charakteristika der Studie G2201 (LGG-Kohorte)

4.4.2.4.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Das Design und die Interventionen der LGG-Kohorte der Studie G2201 sind in Tabelle 4-29
und Tabelle 4-30 charakterisiert [21-24]. Weitere Informationen wie z. B. detaillierte Angaben
zu Ein- und Ausschlusskriterien, Amendments des Studienprotokolls und statistischer
Methodik gemaR Items 2b bis 14 der CONSORT-Statements sind Tabelle 4-62 in Anhang 4-E

zu entnehmen.

Tabelle 4-29: Charakterisierung der Studie G2201 (LGG-Kohorte)

Charakteristikum

Beschreibung

Studiendesign

Randomisierter Teil der offenen, multizentrischen Phase-11-Studie zur Evaluation des
Behandlungseffekts von Dabrafenib in Kombination mit Trametinib im Vergleich zur
Chemotherapie mit Carboplatin und Vincristin bei Kindern und Jugendlichen mit
einem BRAF-V600-Mutation-positiven niedriggradig malignen Gliom (LGG).

Population

Patientinnen und Patienten im Alter von > 12 Monaten bis < 18 Jahren mit einem
BRAF-V600-Mutation-positiven LGG und Progression nach chirurgischer Resektion
oder nicht-resezierbarem Tumor und Notwendigkeit zur systemischen Therapie.

Interventionen und
Zahl der Patienten

Randomisierung von 110 Patienten im Verhéltnis 2:1 auf zwei Studienarme:
- Interventionsarm (N = 73):

Dabrafenib + Trametinib
- Vergleichsarm (N = 37):

Chemotherapie mit Carboplatin + Vincristin

Zeitlicher Ablauf

Screening
Tag -28 bis -1

Behandlungsphase
Dabrafenib + Trametinib

Behandlung bis zur Tumorprogression gemalt RANO-Kriterien?, dem Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitat, dem Beginn einer weiteren antineoplastischen Therapie,
dem Tod des Patienten, der Therapiebeendigung durch den Prifarzt oder den
Patienten bzw. Erziehungsberechtigten, dem Lost-to-Follow-up oder der Beendigung
der Studie durch den Sponsor.

Chemotherapie (Carboplatin + Vincristin)

Behandlungsdauer circa 60 Wochen (10 Wochen Induktionstherapie mit
anschlieBender 2-wdchiger Therapiepause, gefolgt von einer Erhaltungstherapie von
8 Zyklen a 6 Wochen);

Behandlung fur die geplante Dauer bzw. bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitét,
der Tumorprogression gemal RANO-Kriterien, dem Beginn einer weiteren
antineoplastischen Therapie, dem Tod des Patienten, der Therapiebeendigung durch
den Prifarzt oder den Patienten bzw. Erziehungsberechtigten, dem Lost-to-Follow-up
oder der Beendigung der Studie durch den Sponsor.

Cross-over

Patienten der Vergleichsgruppe konnten bei Nachweis einer Tumorprogression
gemaRl den RANO-KTriterien sowie der Bestatigung der Progression durch zentrales
unabhéngiges Review auf die Behandlung mit Dabrafenib + Trametinib wechseln.
Ein Cross-over war sowohl wahrend der Behandlungsphase als auch wahrend der
Follow-up-Phase erlaubt, Tag 1 der Cross-over-Behandlung musste jedoch innerhalb
von 90 Tagen nach der zentral bestatigten Progression stattfinden.
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Safety-Follow-up
Erhebung unerwiinschter Ereignisse bis 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation.

Post-Treatment-Follow-up

Tumorevaluationen und Erhebung patientenberichteter Zielgrdfien auch nach
Behandlungsende bis zur zentral bestétigten Progression.

Survival-Follow-up

Erhebung von Daten zum Uberleben bis mindestens 2 Jahre nach der ersten
Behandlung des letzten Patienten.

Ort und Zeitraum Ort
der Durchfiihrung 58 Zentren in 20 Landern

(Argentinien, Australien, Belgien, Brasilien, Danemark, Deutschland, Finnland,
Frankreich, Israel, Italien, Japan, Kanada, Niederlande, Russland, Schweden,
Schweiz, Spanien, Tschechien, UK, USA)

Einschluss des ersten Patienten in die LGG-Kohorte: 5. September 2018
Beendigung der Studie durch den letzten Patienten der LGG-Kohorte: 28. April 2023

Datenschnitte:

1. Datenschnitt (Primaranalyse)®: 23. August 2021

2. Datenschnitt (auf Anforderung der FDA, ungeplant): 5. April 2022
3. Datenschnitt (finaler Datenschnitt): 28. April 2023

Primarer Endpunkt, | Primérer Endpunkt:

sekundare - Gesamtansprechrate (ORR), erhoben durch zentrales unabhangiges Review
Endpunkte und
explorative Sekundére Endpunkte:

Endpunkte gemaf

’ - ORR, erhoben durch den Prifarzt
Studienprotokoll

- Dauer des Ansprechens
- Progressionsfreies Uberleben
- Zeit bis zum Ansprechen
- Klinische Nutzenrate (CBR)
- Gesamtiberleben
- 2-Jahres-Uberleben
- Sicherheit und Vertraglichkeit
e UE und SUE
e Verénderung von Laborwerten
e Veranderung von Vitalzeichen
e Veranderung von Elektrokardiogramm (EKG) und Echokardiogramm
- Fragebogen zum Geschmackstest von Dabrafenib und Trametinib
- Pharmakokinetik von Dabrafenib, seiner Metaboliten und Trametinib

- Patientenberichtete Zielgrdfien erhoben mittels der Eltern-/Betreuerversion
des PROMIS PGH-7+2 (Pediatric Global Health 7+2)

Explorative Endpunkte:
- Weitere pharmakokinetische Parameter
- Veranderung der sexuellen Entwicklung gemal Tanner-Stadium
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- Veranderung der Skelettreife (erhoben anhand von KérpergréRe und
Verénderung der Epiphysenfugen von Tibia und Handgelenk)

- Héufigkeit von epileptischen Anféallen (gemé&R UE-Erhebung)
- Biomarkeranalyse (anhand von Biopsie-Material und cfDNA)

@ Auch nach der Progression konnten die Patienten die Therapie mit Dabrafenib + Trametinib weiter
fortsetzen, wenn sie nach Einschatzung des Prifarztes weiterhin von einer Therapie profitierten und eine
Fortsetzung der Therapie in ihrem besten Interesse war, sie die Therapie tolerierten und eine durch den
Patienten bzw. Erziehungsberechtigten unterzeichnete Einwilligungserklarung zur Fortsetzung der Therapie
Uber den Zeitpunkt der Progression hinaus vorlag.

b Durchfiihrung geméaR Studienprotokoll, nachdem alle Patienten 32 Wochen behandelt worden waren oder
die Teilnahme an der Studie vorzeitig beendet hatten.

¢ Durchfiihrung gemé&R Studienprotokoll, nachdem alle Patienten ein Follow-up von mindestens 2 Jahren nach
der ersten Behandlung des letzten Patienten abgeschlossen hatten.

Abkirzungen: BRAF, Rapidly accelerated fibrosarcoma — Isoform B; CBR, clinical benefit rate; cfDNA, cell-free DNA;
EKG, Elektrokardiogramm; LGG, low-grade glioma; ORR, overall response rate; PGH-7+2, Pediatric Global Health 7+2;

PROMIS, Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; RANO, Response Assessment in Neuro-
Oncology; SUE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE, unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 4-30: Charakterisierung der Interventionen der Studie CDRB436G2201 (LGG-

Kohorte)

Intervention

Vergleichsintervention

Dabrafenib (2x taglich) + Trametinib (1x taglich) zur
oralen Einnahme

Alters- und gewichtsadaptiert geméaR dem folgenden

Schema:

Dabrafenib (jeweils aufgeteilt auf zwei Dosen):

- <12 Jahre: 5,25 mg/kg/Tag
(als dispergierbare Tablette zur Herstellung einer
oralen Suspension; bei Patienten > 16 kg auch als
Kapsel)

- >12 Jahre: 4,5 mg/kg/Tag
(als dispergierbare Tablette zur Herstellung einer
oralen Suspension; bei Patienten > 19 kg auch als
Kapsel)

Trametinib:

- <6 Jahre: 0,032 mg/kg/Tag
(als Pulver zur Herstellung einer oralen
Suspension; bei Patienten > 26 kg auch als
Tablette)

- > 6 Jahre: 0,025 mg/kg/Tag
(als Pulver zur Herstellung einer oralen

Suspension; bei Patienten > 33 kg auch als
Tablette)

Eine Tagesdosis von 300 mg fiir Dabrafenib bzw.
2 mg fir Trametinib durfte nicht Uiberschritten
werden.

Chemotherapie mit Carboplatin + Vincristin als
intravendse Infusion;

bestehend aus einer Induktionstherapie von

10 Wochen mit anschliefender 2-woéchiger
Therapiepause, gefolgt von einer Erhaltungstherapie
von 8 Zyklen a 6 Wochen.

Induktionstherapie

Carboplatin (175 mg/m?), verabreicht 1x wochentlich
als intravendse Infusion Uber einen Zeitraum von
60 Minuten in den Wochen 1-4 sowie 7-10.

Vincristin (1,5 mg/m?; bei Kindern < 12 Jahre:
0,05 mg/kg), verabreicht 1x wdchentlich als
intravendse Bolus-Infusion in den Wochen 1-10.

Erhaltungstherapie

8 Zyklen (jeweils bestehend aus 4 Wochen
Chemotherapie, gefolgt von 2 Wochen Pause)

Carboplatin (175 mg/m?), verabreicht 1x wochentlich
als intravendse Infusion Uber einen Zeitraum von
60 Minuten in den Wochen 1-4 jedes Zyklus.

Vincristin (1,5 mg/m?; bei Kindern < 12 Jahre:

0,05 mg/kg), verabreicht 1x wochentlich als
intravendse Bolus-Infusion in den Wochen 1-3 jedes
Zyklus.

Eine Hochstdosis von 2,0 mg Vincristin durfte nicht
Uberschritten werden.
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Dosisanpassungen

Bei nicht zu tolerierenden Nebenwirkungen waren in beiden Studienarmen Dosisanpassungen oder
Therapieunterbrechungen erlaubt. Im Dabrafenib + Trametinib-Arm war bei Dosisreduktion oder
Therapieunterbrechung einer Substanz die Fortsetzung der Behandlung mit der jeweils anderen Substanz
weiterhin erlaubt.

Begleitbehandlung

Erlaubte Begleitbehandlung:

- Supportive Begleittherapien (z. B. Transfusionen, Antibiotika, Analgetika, Antiemetika und
Antidiarrhoika) nach Bedarf

- Elektive chirurgische Tumorresektion oder Radiotherapie von Tumorlasionen, jedoch nicht vor zentral
bestétigter Tumorprogression bzw. einem Follow-up (einschlieBlich Behandlung) des betreffenden
Patienten von mindestens 36 Monaten (je nachdem, was friher eintrat)

Nicht erlaubte Begleitbehandlung:

- Bestimmte Arzneimittel und verbotene Substanzen innerhalb von 28 Tagen oder 5 Halbwertszeiten vor
der ersten Behandlung mit der Studienmedikation und fiir die Dauer der Studie:

o Andere Krebstherapien (auler chirurgische Tumorresektion und Radiotherapie mit den oben
genannten Einschrénkungen)

o andere Medikamente, die sich noch in der klinischen Priifung befinden
o antiretrovirale Medikamente
o pflanzliche Medikamente (z.B. Johanniskraut)

¢ potente Induktoren oder Inhibitoren von CYP3A und CYP2C8 nur unter speziellen Umstanden, wenn
die Studienmedikation unterbrochen wurde

¢ bei Behandlung mit Vincristin: Phenytoin sowie potente Induktoren bzw. Inhibitoren von
P-Glykoprotein

Abkirzungen: CYP3A, Cytochrom P450 3A; CYP2C8, Cytochrom P450 2C8; LGG, low-grade glioma

Studiendesign

Bei der LGG-Kohorte der Studie G2201 handelt es sich um den randomisierten Teil dieser
offenen, multizentrischen Phase-I1-Studie (Tabelle 4-29) [21-23, 26]. Untersucht wurden
Wirksamkeit und Sicherheit von Dabrafenib + Trametinib gegentiber der Chemotherapie mit
Carboplatin + Vincristin bei Kindern und Jugendlichen im Alter von >12 Monaten bis
< 18 Jahren mit einem BRAF-V600-Mutation-positiven LGG. Die eingeschlossenen Patienten
mussten eine Progression nach chirurgischer Resektion oder einen nicht-resezierbaren Tumor
aufweisen, bei dem aufgrund des Risikos neurologischer Einschrankungen bei Progression die
Notwendigkeit zur systemischen Therapie bestand. Patienten, die bereits eine systemische
antineoplastische Arzneimitteltherapie oder Strahlentherapie von Gliomlasionen erhalten
hatten, wurden nicht in die Studie eingeschlossen.

Insgesamt wurden 110 Patienten im Verhaltnis 2:1 randomisiert und so der Therapie mit
Dabrafenib + Trametinib bzw. der Chemotherapie mit Carboplatin + Vincristin zugewiesen
(Abbildung 4-3).
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Patienten (= 12 Monate bis N (N=73) Sekundére Endpunkte
<18 J'ahre) m-lt' BRAF-V600- g’ + ORR (Priifarzt)
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(N = 110) (Carboplatlrl Vincristin) o e
\ / (N=37) + PROMIS PGH-7+2

Abbildung 4-3: Design der Phase-11-Studie G2201 (LGG-Kohorte)

Abkirzungen: BRAF, Rapidly accelerated fibrosarcoma — Isoform B; CBR, clinical benefit rate; LGG, low-grade glioma;
ORR, overall response rate; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; PGH-7+2, Pediatric Global Health 7+2;
PROMIS, Patient-Reported Outcomes Measurement Information System.

Charakterisierung der Studieninterventionen

Im Interventionsarm erhielten die Patienten Dabrafenib (zweimal taglich) sowie Trametinib
(einmal taglich) zur oralen Einnahme, jeweils in einer alters- und gewichtsadaptierten
Dosierung (Tabelle 4-30). Dosisanpassungen bzw. Therapieunterbrechungen aufgrund von
Unvertraglichkeit waren gemal Studienprotokoll erlaubt. Bei Dosisreduktion oder
Therapieunterbrechung einer Substanz war dabei eine Fortsetzung der Behandlung mit dem
jeweils anderen Medikament weiterhin mdoglich. Die Behandlung erfolgte bis zur
Tumorprogression gemall den RANO (Response Assessment in Neuro-Oncology)-Kriterien,
inakzeptabler Toxizitat, dem Beginn einer weiteren antineoplastischen Therapie, dem Tod des
Patienten, der Therapiebeendigung durch den Prifarzt oder den Patienten bzw.
Erziehungsberechtigten, dem Lost-to-Follow-up oder der Beendigung der Studie durch den
Sponsor. Auch nach Progression konnten die Patienten die Therapie mit Dabrafenib +
Trametinib weiter fortsetzen, wenn sie nach Einschatzung des Prifarztes weiterhin von einer
Therapie profitierten.

Im Vergleichsarm wurde eine intravends verabreichte Kombinationschemotherapie aus
Carboplatin und Vincristin eingesetzt (Tabelle 4-30). Dabei wurde zunéchst eine Induktions-
therapie, bestehend aus einer 10-wdchigen Chemotherapie mit anschliefender 2-wdchiger
Therapiepause, verabreicht. Daran schloss sich eine Erhaltungstherapie von 8 Zyklen an, wobei
jeder Zyklus aus einer 4-wochigen Chemotherapie sowie einer anschlielenden 2-wdchigen
Therapiepause bestand. Dosisanpassungen bzw. Therapieunterbrechungen aufgrund von
Unvertraglichkeit waren gemall Studienprotokoll erlaubt. Die Behandlung sollte bei
Vertraglichkeit fur die geplante Dauer von insgesamt 60 Wochen erfolgen bzw. bis zum
Auftreten inakzeptabler Toxizitt, Tumorprogression gemal RANO-Kriterien, Beginn einer
weiteren antineoplastischen Therapie, Tod des Patienten, Therapiebeendigung durch den
Prufarzt oder den Patienten bzw. Erziehungsberechtigten, Lost-to-Follow-up oder Beendigung
der Studie durch den Sponsor. Bei Nachweis einer Progression gemall RANO-KTriterien sowie
der Bestatigung der Progression durch zentrales unabhangiges Review bestand fur Patienten im
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Vergleichsarm die Option, auf die Behandlung des Interventionsarms mit Dabrafenib +
Trametinib zu wechseln (Cross-over). Ein Cross-over war sowohl wahrend der Behandlungs-
phase als auch wahrend der Follow-up-Phase erlaubt, Tag 1 der Cross-over-Behandlung musste
jedoch innerhalb von 90 Tagen nach der zentral bestatigten Progression stattfinden.

Endpunkte und Endpunkterhebung

Der primare Endpunkt der Studie war die Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR),
beurteilt durch zentrales unabhangiges Review. Diese war definiert als der Anteil der Patienten
mit einem bestatigten vollstandigen oder partiellen Ansprechen als bestes Ansprechen gemal
den RANO-KTriterien fur niedriggradig maligne Gliome (RANO-LGG). Patientenrelevante
sekundare Endpunkte umfassten die Gesamtansprechrate gemaR Erhebung durch den Prifarzt,
die klinische Nutzenrate (clinical benefit rate, CBR), die Dauer des Ansprechens, die Zeit bis
zum Ansprechen, das progressionsfreie Uberleben, das Gesamtiiberleben und die Sicherheit.
Als sekundarer Endpunkt wurden auflerdem patientenberichtete ZielgréRen mit Hilfe der
Eltern-/Betreuerversion des PROMIS Pediatric Global Health 7+2 (PGH-7+2) erhoben.

Tumorevaluationen mittels Magnetresonanztomographie (MRT)! erfolgten beim Screening,
danach alle 8 Wochen bis Woche 56 sowie danach alle 16 Wochen bis zur Progression, dem
Tod, dem Lost-to-Follow-up oder dem Ruckzug der Einwilligungserklarung. Bei klinischem
Verdacht auf eine Krankheitsprogression wurden Tumorevaluationen auch unabhéngig von
einer geplanten Visite durchgefiihrt. Patientenberichtete Zielgrofien wurden an Tag 1, zu
Woche 5 und Woche 8, danach alle 8 Wochen bis Woche 56 sowie danach alle 16 Wochen bis
zur Progression, dem Tod, dem Lost-to-Follow-up oder dem Rickzug der Einwilligungs-
erklarung erhoben. Wenn zum Zeitpunkt der Therapiebeendigung noch keine Krankheits-
progression vorlag, erfolgten (auch bei Beginn einer weiteren antineoplastischen Therapie) im
Rahmen des Post-Treatment-Follow-ups weiterhin alle 16 Wochen Tumorevaluationen sowie
die Erhebung patientenberichteter ZielgrdRRen bis zur Progression, dem Tod, dem Lost-to-
Follow-up oder dem Riickzug der Einwilligungserklarung. Nach Ende von Behandlungsphase
und Post-Treatment-Follow-up wurden auRerdem Daten zum Uberleben fiir alle Patienten bis
zum Tod, dem Lost-to-Follow-up oder dem Rickzug der Einwilligungserklarung im Abstand
von jeweils 3 Monaten erhoben.

Datenschnitte

Der Datenschnitt fir die Priméranalyse wurde am 23. August 2021 gemaR Planung im
Studienprotokoll durchgefiihrt, nachdem alle Patienten 32 Wochen behandelt worden waren
bzw. die Teilnahme an der Studie vorzeitig beendet hatten. Ein 2. Datenschnitt erfolgte am
5. April 2022 auf Anforderung der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA). Der
finale 3. Datenschnitt erfolgte am 28. April 2023, nachdem alle Patienten ein Follow-up von
mindestens 2 Jahren nach der ersten Behandlung des letzten Patienten abgeschlossen hatten.

19 GemaR Protokoll konnten Tumorevaluationen bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen die Durchfiihrung
einer MRT zu Baseline auch mittels Computertomographie (CT) durchgefiihrt werden [21]. Tats&chlich kamen in
der LGG-Kohorte zur Tumorevaluation jedoch ausschlieflich MRT-Untersuchungen zum Einsatz [27].
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Alle im vorliegenden Dossier dargestellten Analysen beruhen auf den Daten des
3. Datenschnitts, da diese aufgrund der langeren Nachbeobachtung am aussagekraftigsten sind.

Patientenfluss

Insgesamt wurden 110 Patienten zwischen September 2018 und Dezember 2020 im Verhaltnis
2:1 randomisiert: 73 Patienten wurden dem Dabrafenib + Trametinib-Arm zugeteilt und
37 Patienten dem Chemotherapie-Arm (,,Full Analysis Set [FAS]-Population®; im Folgenden
ITT-Population genannt). Bis auf 4 Patienten erhielten alle Patienten mindestens eine Dosis der
ursprunglich zugewiesenen Studienmedikation: 73 Patienten erhielten Dabrafenib + Trametinib
und 33 Patienten erhielten Chemotherapie (Sicherheitspopulation [,,Safety Set“]).

Zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts am 28. April 2023 hatten 23,3 % der Patienten im
Dabrafenib + Trametinib-Arm bzw. 51,4 % der Patienten im Chemotherapie-Arm die Behand-
lung mit der Studienmedikation abgebrochen (Tabelle 4-31). Ursache fiir die Beendigung der
Therapie im Chemotherapie-Arm war bei 27,0 % der Patienten eine Krankheitsprogression,
wahrend dies nur bei 5,5 % der Patienten im Dabrafenib + Trametinib-Arm der Fall war. Auch
der Anteil der Patienten, der die Studienbehandlung aufgrund von unerwunschten Ereignissen
abgebrochen hatten, war im Chemotherapie-Arm hoher als im Dabrafenib + Trametinib-Arm
(21,6 % vs. 4,1 %). Im Dabrafenib + Trametinib-Arm standen zum Zeitpunkt des Datenschnitts
noch 76,7 % der Patienten unter Behandlung mit der urspringlich zugewiesenen
Studienmedikation®°. Im Chemotherapie-Arm hatten 37,8 % der Patienten die Behandlung wie
vorgesehen nach einer Behandlungsdauer von circa 60 Wochen beendet. Insgesamt 12 der
37 Patienten (32,4 %) im Chemotherapie-Arm waren zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts
auf die Behandlung des Interventionsarms mit Dabrafenib + Trametinib gewechselt (Tabelle
4-31). Der Patientenfluss fir die drei Datenschnitte ist in Anhang 4-E mittels CONSORT-Flow-
Chart dargestellt (Abbildung 4-15, Abbildung 4-16 und Abbildung 4-17).

Tabelle 4-31: Angaben zur Patientendisposition

Studie Dabrafenib + Chemotherapie
Trametinib
N=73 N =37

G2201 (Datenschnitt: 28. April 2023; ITT-Population)

Stand der Behandlung, n (%0)

behandelt 73 (100) 33(89,2)
nicht behandelt 0 (0) 4(10,8)
aufgrund von Entscheidung des
Patienten/Erziehungsberechtigten 0 (0) 3(8,1)
aufgrund von Entscheidung des Arztes 0 (0) 1(2,7)
Behandlung abgeschlossen 56 (76,7)? 14 (37,8)°
Behandlung abgebrochen 17 (23,3) 19 (51,4)

20 In Tabelle 4-31 wurde fur Patienten, die zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts noch unter Behandlung mit
der Studienmedikation standen, die Behandlung im Rahmen der Studie als abgeschlossen gewertet.
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Studie Dabrafenib + Chemotherapie
Trametinib
N=73 N =37
Grund fir Beendigung der Behandlung, n (%)
Krankheitsprogression 4 (5,5) 10 (27,0)
unerwinschtes Ereignis 3(4,1) 8 (21,6)
Entscheidung des Arztes 5(6,8) 0 (0)
weitere antineoplastische Therapie 1(1,4) 0 (0)
Protokollverletzung 0 (0) 1(2,7)
Entscheidung des
Patienten/Erziehungsberechtigten 4 (5,5) 0 (0)
Cross-over, n (%) 12 (32,4)

@ Die Dauer der Behandlung mit Dabrafenib + Trametinib war nicht vorgegeben und erfolgte bis zur
Tumorprogression gemaR den RANO-KTriterien, inakzeptabler Toxizitat, dem Beginn einer weiteren
antineoplastischen Therapie, dem Tod des Patienten, der Therapiebeendigung durch den Priifarzt oder den
Patienten bzw. Erziehungsberechtigten, dem Lost-to-Follow-up, der Beendigung der Studie durch den Sponsor
bzw. bis zu dem Zeitpunkt, zu dem der Patient nicht mehr von der Behandlung profitierte. Fir Patienten, die
zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts noch unter Behandlung mit der Studienmedikation standen, wurde die
Behandlung im Rahmen der Studie als abgeschlossen gewertet.

® Die Behandlung mit der Chemotherapie war nach rund 60 Wochen (10 Wochen Induktionstherapie mit
anschlieBender 2-wochiger Therapiepause, gefolgt von einer Erhaltungstherapie von 8 Zyklen a 6 Wochen) wie
vorgesehen beendet.

Abkirzungen: ITT, Intention to treat; RANO, Response Assessment in Neuro-Oncology

Studienpopulation

Die Basischarakteristika der Patienten in den beiden Studienarmen waren ausgeglichen
(Tabelle 4-32). Das mittlere Alter der Patienten lag bei 9,3 Jahren im Dabrafenib + Trametinib-
Arm und bei 8,8 Jahren im Chemotherapie-Arm, wobei jeweils rund ein Drittel der Patienten
einer der drei Alterskategorien (< 6 Jahre; 6 bis < 12 Jahre; > 12 Jahre) zuzuordnen waren. Der
Anteil der weiblichen Patienten war mit 60,3 % bzw. 59,5 % in beiden Studienarmen etwas
hoéher als der der mannlichen Patienten. Ein Karnofsky/Lansky Performance Status von > 90 %
lag bei 87,7 % bzw. 87,9 % der Patienten im Dabrafenib + Trametinib- bzw. Chemotherapie-
Arm vor. Der tberwiegende Teil der Patienten (72,7 %) war wei3. Mit 30,9 % bzw. 27,3 %
waren pilozytische Astrozytome und Gangliogliome die haufigsten Tumorentitaten. Der Anteil
der Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ein Grad I-Tumor vorlag, war im
Dabrafenib + Trametinib-Arm geringfligig hoher als im Vergleichsarm (82,2 % vs. 75,7 %).
Zugleich war bei Patienten im Dabrafenib + Trametinib-Arm etwas h&ufiger das VVorliegen von
Metastasen dokumentiert worden (9,6 % vs. 5,4 %). Bis auf 2 Patienten wiesen alle Patienten
eine BRAF-V600E-Mutation auf. Bei der Mehrzahl der Patienten (82,7 %) war bereits eine
chirurgische  Tumorresektion  durchgefuhrt worden. Eine  Strahlentherapie  oder
antineoplastische Arzneimitteltherapie hatte bislang noch keiner der Patienten erhalten.
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Tabelle 4-32: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie G2201 (LGG-Kohorte)

Studie Dabrafenib + Chemotherapie
Charakteristikum Trametinib
N=73 N =37
G2201 (ITT-Population)
Demographie
Alter (in Jahren)
Mittelwert (SD) 9,3 (4,97) 8,8 (5,01)
Median 10,0 8,0
Spannweite 1-17 1-17
Alter nach Kategorie, n (%6)
< 6 Jahre 20 (27,4) 14 (37,8)
6 bis < 12 Jahre 25 (34,2) 11 (29,7)
> 12 Jahre 28 (38,4) 12 (32,4)
Geschlecht, n (%0)
weiblich 44 (60,3) 22 (59,5)
mannlich 29 (39,7) 15 (40,5)
Abstammung, n (%)
weild 55 (75,3) 25 (67,6)
asiatisch 5 (6,8) 3(81)
schwarz oder afroamerikanisch 2(2,7) 3(8,1)
nicht erfasst 2(2,7) 1(2,7)
unbekannt 6 (8,2) 4 (10,8)
andere 341 1(2,7)
Gewicht (in kg)
Ne@ 73 33
Mittelwert (SD) 43,02 (26,364) 43,81 (26,527)
Median 36,50 38,20
Spannweite 7,8 -115,0 9,0-110,3
Body Mass Index (in kg/m?)
Ne@ 73 33
Mittelwert (SD) 21,73 (10,594) 21,43 (6,128)
Median 19,39 20,13
Spannweite 13,1-97,7 15,5-40,9
Lansky/Karnofsky Performance Status®, n (%)
N2 73 33
100 44 (60,3) 17 (51,5)
90 20 (27,4) 12 (36,4)
80 7(9,6) 2(6,2)
70 2(2,7) 2(6,1)
<70 0 (0) 0(0)
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Studie Dabrafenib + Chemotherapie
Charakteristikum Trametinib
N=73 N =37
Krankheitsverlauf
Histologische Entitat bei initialer Diagnose, n (%)
Astrozytom 1(1,4) 1(2,7)
Desmoplastisches Astrozytom, NOS 0 (0) 1(2,7)
Desmoplastisches infantiles Astrozytom 2(2,7) 1(2,7)
Diffuses Astrozytom 1(1,4) 1(2,7)
Diffuses Gliom, NOS 2(2,7) 0 (0)
Gangliogliom 21 (28,8) 9 (24,3)
Glioneuronaler Tumor, NOS 2(2,7) 1(2,7)
Desmoplastisches infantiles Gangliogliom 1(1,4) 0(0)
LGG, NOS 14 (19,2) 6 (16,2)
Pilozytisches Astrozytom 22 (30,1) 12 (32,4)
Pleomorphes Xanthoastrozytom 6 (8,2) 5(13,5)
fehlend 1(1,4) 0(0)
Histologischer Grad bei initialer Diagnose, n (%)
Grad | 60 (82,2) 28 (75,7)
Grad Il 12 (16,4) 8(21,6)
Grad Il 0 (0) 0 (0)
Grad IV 0(0) 0 (0)
fehlend® 1(1,4) 1(2,7)
Zeit zwischen initialer Diagnose des Primartumors
und Studieneintritt (in Monaten)
N2 73 33
Mittelwert (SD) 15,4 (31,69) 6,5 (11,57)
Median 4,6 2,4
Spannweite 0,9-199,9 0,7-62,2
BRAF-Mutationsstatus?, n (%)
VV600E 72 (98,6) 35 (94,6)
nicht mutiert 0(0) 1(2,7)
andere 1(1,4)¢ 0 (0)
fehlend 0 (0) 1(2,7)
Indikation fur Therapie, n (%)
Erblindung auf einem Auge, geringes Sehvermdgen
auf dem anderen Auge 2(2,7) 2(54)
klinische Progression 21 (28,8) 7 (18,9)
Verschlechterung der Sehkraft 19 (26,0) 11 (29,7)
Dienzephales Syndrom 1(1,4) 0 (0)
neurologische Symptome 31 (42,5) 19 (51,4)
Nystagmus 9(12,3) 5(13,5)
Tumordruck 17 (23,3) 10 (27,0)
radiologische Progression 44 (60,3) 15 (40,5)
Sehstérungen 22 (30,1) 19 (51,4)
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Studie Dabrafenib + Chemotherapie
Charakteristikum Trametinib
N =73 N =37
fehlend 1(1,4) 0(0)
Metastasen, n (%0)
ja 7(9.6) 2 (5,4)
nein 66 (90,4) 35 (94,6)

Vorherige antineoplastische Therapie

Operation, n (%)

ja 62 (84,9) 29 (78,4)

nein 11 (15,1) 5(13,5)

fehlend 0(0) 3(8.1)
Strahlentherapie, n (%)

ja 0(0) 0(0)

nein 73 (100) 34 (91,9)

fehlend 0(0) 3(8.1)
Arzneimitteltherapie, n (%)

ja 1(1,4)f 0(0)

nein 72 (98,6) 34 (91,9)

fehlend 0(0) 3(81)

2 Anzahl der Patienten mit vorliegenden Werten (Angabe nur fir Merkmale, bei denen die Anzahl der
Patienten mit vorliegenden Werten von der Gesamtzahl der Patienten in der jeweiligen Gruppe abweicht)

b Lansky Performance Status bei einem Alter von < 16 Jahren, Karnofsky Performance Status bei einem Alter
von > 16 Jahren

¢ Bei beiden Patienten lag die Diagnose eines LGG vor, allerdings fehlte im CRF die Angabe zum genauen
histologischen Grad (Grad | oder Grad I1).

d Ergebnisse der lokalen Mutationsanalyse; Bei fehlender Verfiigbarkeit der lokalen Mutationsanalyse wurde
auf die Ergebnisse der zentralen Mutationsanalyse zurlickgegriffen.

¢ Bei dem Patienten lag geméaf der zentralen Mutationsanalyse eine BRAF-V600E-Mutation vor.
f Der Patient erhielt Dexamethason zur Symptomkontrolle, was falschlicherweise vom Priifarzt als
antineoplastische Therapie dokumentiert wurde.

Abkirzungen: CRF, Case Report Form; ITT, Intention to treat; LGG, low-grade glioma; NOS, not otherwise specified
(nicht néher spezifiziert); SD, Standardabweichung

Behandlungs- und Beobachtungsdauer

Patienten im Dabrafenib + Trametinib-Arm wurden deutlich langer mit der Studienmedikation
behandelt als Patienten im Vergleichsarm. Die mediane Behandlungsdauer betrug
140,0 Wochen bzw. 135,1 Wochen unter Dabrafenib bzw. Trametinib, aber nur 54,0 Wochen
bzw. 48,0 Wochen unter Carboplatin bzw. Vincristin (Tabelle 4-33).
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Tabelle 4-33: Angaben zur Behandlungsdauer

Studie Dabrafenib + Trametinib Chemotherapie
Dabrafenib Trametinib Carboplatin Vincristin
N=73 N=73 N =33 N =33

G2201 (Datenschnitt: 28. April 2023; Sicherheitspopulation)

Behandlungsdauer? (in Wochen)

Mittelwert (SD) 137,7(49,86)  136,1(50,88)  42,1(23,85) 40,9 (23,37)
Median 140,0 135,1 54,0 48,0
Spannweite 2,7-2186 2,7-2186 12,0703 12,0-70,1

2 bezogen auf alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben

Abkirzungen: SD, Standardabweichung

Endpunktspezifische Angaben zur Beobachtungsdauer in den beiden Studienarmen finden sich
in der nachfolgenden Tabelle 4-34.

Tabelle 4-34: Angaben zur Beobachtungsdauer

Studie Dabrafenib + Chemotherapie
Dauer Studienphase Trametinib
Endpunkt? N=73 N =37

G2201 (Datenschnitt: 28. April 2023; ITT-Population)

Beobachtungsdauer (in Monaten)
Gesamtiiberleben®

Mittelwert (SD) 36,2 (8,84) 30,0 (15,09)

Median (Spannweite) 36,7 (4 —54) 31,4 (0-52)
Tumoransprechen/PFS¢

Mittelwert (SD) 19,5 (13,66) 7,2 (9,59)

Median (Spannweite) 20,1 (0-49) 3,4(0-32)
Vertraglichkeitd®

Mittelwert (SD) 32,6 (11,44) 9,8 (5,59)

Median (Spannweite) 33,2 (2-51) 12,5 (2 - 16)

2 Dargestellt sind ausschlieRlich fur die Nutzenbewertung herangezogene Endpunkte (vgl. Tabelle 4-38).
b Beobachtungsdauer = (Datum des letzten Kontakts — Datum der Randomisierung + 1) / 30,4375

¢ Beobachtungsdauer = (Datum der letzten addquaten Tumorevaluation — Datum der Randomisierung + 1) /
30,4375

4 Beobachtungsdauer = (Minimum aus [Datum der letzten Behandlung mit der randomisierten
Studienmedikation + 30 Tage, Datum des Todes, Datum des Datenschnitts]) — Datum der ersten Gabe der
Studienmedikation + 1) / 30,4375

¢ bezogen auf alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben (73 Patienten
im Dabrafenib + Trametinib-Arm bzw. 33 Patienten im Chemotherapie-Arm)

Abkurzungen: ITT, Intention to treat; PFS, progression-free survival; SD, Standardabweichung
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Begleitmedikation

Alle Patienten in der G2201-Studie erhielten mindestens eine medikamentdse Begleittherapie
(Tabelle 4-35). Die am hdufigsten verabreichten Substanzen waren Paracetamol, Ondansetron,
Bactrim, Ibuprofen und Dexamethason [23]. Medikamente der folgenden ATC-Klassen kamen
dabei trotz der langeren Behandlungsdauer im Dabrafenib + Trametinib-Arm seltener zum
Einsatz als im Chemotherapie-Arm: Antibiotika zur systemischen Anwendung (61,6 % vs.
87,9 %), Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit (24,7 % vs. 97,0 %), Antiepileptika (17,8 %
vs. 36,4 %), Antipruriginosa (11,0 % vs. 36,4 %), Blutersatzmittel und Perfusionsldsungen
(16,4 % vs. 36,4 %), Mittel gegen Obstipation (20,5 % vs. 45,5 %), Mittel bei funktionellen
gastrointestinalen Stérungen (13,7 % vs. 33,3 %), Psycholeptika (20,5 % vs. 24,2 %) und
Stomatologika (68,5 % vs. 75,8 %) [28]. Auch der Anteil der Patienten, die im Studienverlauf
systemische Kortikosteroide erhalten hatten, war mit 37,0 % im Dabrafenib + Trametinib-Arm
geringer als im Chemotherapie-Arm (51,5 %) [23].

Tabelle 4-35: Angaben zur Begleitmedikation (bei > 20 % der Patienten in mindestens einem
Studienarm)

Studie Dabrafenib + Trametinib Chemotherapie
ATC-Klasse? N=73 N =33
Preferred Term n (%) n (%)
G2201 (Datenschnitt: 28. April 2023; Sicherheitspopulation)
Jegliche Begleitmedikation 73 (100) 33 (100)
Analgetika 62 (84,9) 24 (72,7)
Paracetamol 58 (79,5) 22 (66,7)
Aknemittel 15 (20,5) 3(9,1)
Antibiotika zur systemischen Anwendung 45 (61,6) 29 (87,9)
Bactrim 5(6,8) 19 (57,6)
Antibiotika und Chemotherapeutika zur

dermatologischen Anwendung 23 (31,5) 3(91)
Antidiarrhoika und intestinale

Antiphlogistika/Antiinfektiva 28 (38,4) 9(27,3)
Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit 18 (24,7) 32 (97,0)

Ondansetron 16 (21,9) 28 (84,8)
Antiepileptika 13 (17,8) 12 (36,4)
Antihistaminika zur systemischen Anwendung 20 (27,4) 9(27,3)
Antipruriginosa, inkl. Antihistaminika,

Anésthetika etc. 8 (11,0) 12 (36,4)
Blutersatzmittel und Perfusionsldsungen 12 (16,4) 12 (36,4)
Herztherapie 27 (37,0) 9 (27,3)

Ibuprofen 27 (37,0) 7(21,2)
Kortikosteroide, dermatologische Zubereitungen 19 (26,0) 7(21,2)
Mittel bei sdurebedingten Erkrankungen 21 (28,8) 7(21,2)
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Studie Dabrafenib + Trametinib Chemotherapie
ATC-Klasse? N=73 N =33
Preferred Term n (%) n (%)
Mittel gegen Obstipation 15 (20,5) 15 (45,5)
Muittel bei funktionellen gastrointestinalen
Stérungen 10 (13,7) 11 (33,3)
Emollientia und Hautschutzmittel 20 (27,4) 1(3,0)
Psycholeptika 15 (20,5) 8 (24,2)
Stomatologika 50 (68,5) 25 (75,8)
Dexamethason 15 (20,5) 8 (24,2)
Impfstoffe 24 (32,9) 3(9,1)
Andere virale Impfstoffe 17 (23,3) 0 (0)
Jegliches systemisches Kortikosteroid® 27 (37,0) 17 (51,5)

Als Begleitmedikation galten alle Medikamente, die seit Beginn der Studienbehandlung (bis maximal 30 Tage
nach Behandlungsende) angewandt wurden, einschlieBlich denjenigen, die vor Beginn der Studienbehandlung
begonnen und darlber hinaus fortgesetzt wurden.

aATC Level 2
b gemaR einer durch das klinische Team erstellten préspezifizierten Liste

Abkiirzungen: ATC, Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch

Folgetherapien

In Tabelle 4-36 sind die antineoplastischen Folgetherapien in der Studie G2201 dargestellt.
Insgesamt erhielten 7 Patienten antineoplastische Folgetherapien (2 Patienten im Dabrafenib +
Trametinib-Arm und 5 Patienten im Chemotherapie-Arm), wobei 2 Patienten im
Chemotherapie-Arm Dabrafenib + Trametinib als Folgetherapie erhielten. Zu beachten ist, dass
zusétzlich 12 der 37 Patienten (32,4 %) im Chemotherapie-Arm nach Krankheitsprogression
Dabrafenib + Trametinib im Rahmen des gemaR Protokoll erlaubten Therapiewechsels (Cross-
overs) erhielten (siehe Tabelle 4-31).

Tabelle 4-36: Angaben zu antineoplastische Folgetherapien

Studie Dabrafenib + Trametinib Chemotherapie
Wirkstoff N=73 N =37

n (%) n (%)
G2201 (Datenschnitt: 28. April 2023; ITT-Population)
Jegliche Folgetherapie? 22,7 5(13,5)
Bevacizumab 1(1,4) 1(2,7)
Irinotecan 1(1,4) 0 (0)
Vinblastin bzw. Vinblastinsulfat 0 (0) 3(81)
Dabrafenib + Trametinib 1(1,4) 2 (5,4)°

2 Die Patienten kdnnen mehr als eine Folgetherapie erhalten haben.
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Studie Dabrafenib + Trametinib Chemotherapie
Wirkstoff N=73 N =37
n (%) n (%)

b Zusatzlich erhielten 12 der 37 Patienten (32,4 %) im Chemotherapie-Arm nach Krankheitsprogression
Dabrafenib + Trametinib im Rahmen des gemal? Protokoll erlaubten Therapiewechsels (Cross-over).

Abkirzungen: ITT, Intention to treat

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Bei der Studie G2201 handelt es sich um eine internationale Multicenterstudie. Insgesamt
stammten jedoch 88,2 % der Patienten aus Landern, deren medizinische Versorgungsstandards
hoch und mit denen in Deutschland vergleichbar sind (Europa, USA, Kanada, Australien).
AuRerdem waren 72,7 % der eingeschlossenen Patienten WeiRe?!. Somit ist davon auszugehen,
dass die Ergebnisse der Studie auf den deutschen Versorgungskontext (bertragen werden
konnen.

4.4.2.4.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Angaben zum Verzerrungspotenzial der Studie G2201 auf Studienebene finden sich in der
nachfolgenden Tabelle 4-37.

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
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G2201 ja ja nein nein ja ja niedrig

Von einem relevanten Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist nicht auszugehen, da eine
adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt mit
Hilfe eines IRT (Interactive Response Technology)-Systems erfolgte und es weder Hinweise
auf ergebnisgesteuerte  Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte gab. Aufgrund der charakteristischen Nebenwirkungsprofile der
eingesetzten Wirkstoffe, die keine zuverlassige Verblindung von Patienten und Behandlern
erlaubt hatten, sowie der unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata wurde ein

2L Zu beachten ist, dass bei 12,7 % der Patienten die Abstammung unbekannt war oder keine Angaben zur
Abstammung vorlagen.
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offenes Studiendesign gewahlt [29]. Allerdings fuhrt eine fehlende Verblindung — insofern die
Geheimhaltung der Gruppenzuteilung wie im vorliegenden Fall gewahrleistet ist — nicht
grundsatzlich zur Herabstufung der Aussagesicherheit, sondern ist lediglich bei der
endpunktspezifischen Bewertung subjektiv erfasster ZielgroRen zu beriicksichtigen [30, 31].
Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir die Studie G2201 daher als ,,niedrig* eingestuft.

4.4.2.5 Bericksichtigte Endpunkte

Nach den Vorgaben der AM-NutzenV sollen zum Nachweis des Zusatznutzens bzw. der
Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens patientenrelevante Endpunkte herangezogen
werden, die dazu geeignet sind, Aussagen zum patientenrelevanten therapeutischen Effekt einer
Intervention, insbesondere hinsichtlich der ,,Verbesserung des Gesundheitszustands, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlidngerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitit® zu treffen [32]. Als patienten-
relevant werden dabei Effekte der Interventionen verstanden, die die Gefuhle, die Wahr-
nehmung von Funktionen und Aktivitaten oder das Uberleben des Patienten betreffen [33].

Eine Ubersicht Gber die fiir die Nutzenbewertung herangezogenen sowie erginzend
dargestellten Endpunkte aus der fir die Bewertung als relevant identifizierten Studie G2201 ist
in der nachfolgenden Tabelle 4-38 zusammengestellt.

Tabelle 4-38: Matrix der fir die Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte

Endpunktkategorie G2201
Endpunkt
Mortalitat
Gesamtuberleben °
Morbiditat
Tumoransprechen?
Gesamtansprechrate (ORR) °
Klinische Nutzenrate (CBR) °
Zeit bis zum Ansprechen °
Dauer des Ansprechens o
Progressionsfreies Uberleben? °
Krankheitssymptomatik
Beeintrachtigung durch Schmerz (Pain Interference Item des PROMIS PGH-7+2%) o
Fatigue (Fatigue Item des PROMIS PGH-7+2%) o
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
PROMIS PGH-7+2°
Global Health Score o
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Vertraglichkeit (therapiebedingte Morbiditat)

Gesamtraten von UE

UE o
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) °
SUE °
Abbriiche wegen UE °
Spezifische UE® °
UE nach SOC und PT¢ o
UE von besonderem Interesse (AESI)® o

e: Fir die Nutzenbewertung herangezogen; o: Erganzend dargestellt (Begriindung siehe Abschnitt 4.4.2.5.1.).

2 Die Beurteilung erfolgte gemafR den RANO-Kriterien flr niedriggradig maligne Gliome (RANO-LGG).
b Eltern-/Betreuerversion

¢ Die folgenden spezifischen UE wurden aus Auswertungen zu UE nach SOC und PT sowie AESI fir die
Nutzenbewertung ausgewahlt (schwere UE jeweils operationalisiert als CTCAE-Grad > 3): Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UE), Diarrho (PT, schwere UE), Obstipation (PT, UE), Ubelkeit
(PT, UE), Erbrechen (PT, UE), Appetit vermindert (PT, UE), Toxizitat mit Bezug zur Haut (CMQ, UE),
Alopezie (PT, UE), Fieber (PT, UE), Fieber (PT, SUE), Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion (PT,
UE), Uberempfindlichkeitsreaktion (CMQ, schwere UE), Erkrankungen des GefaRsystems (SOC, schwere UE),
Periphere motorische Neuropathie (PT, UE), Periphere sensorische Neuropathie (PT, UE), Schmerzen im Kiefer
(PT, UE), Angst (PT, UE), Rhinorrhé (PT, UE) und Gutartige, bésartige und nicht spezifizierte Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen) (SOC, schwere UE). Eine detaillierte Beschreibung der VVorgehensweise bei der
Auswahl findet sich in Abschnitt 4.4.2.5.1.

d Dargestellt wurden Auswertungen nach SOC und PT fiir UE jeglichen Schweregrads, die bei > 10 % der
Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten waren, sowie fiir schwere UE und SUE, die bei >5 %
der Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten waren.

¢ Dargestellt wurden Auswertungen zu allen a priori definierten AESI (jeweils fiir UE jeglichen Schweregrads,
schwere UE sowie SUE).

Abkirzungen: AESI, adverse event of special interest; CBR, clinical benefit rate; CMQ, Customized MedDRA Query;
CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; LGG, low-grade glioma; MedDRA, Medical Dictionary for
Regulatory Activities; ORR, overall response rate; PGH-7+2, Pediatric Global Health 7+2; PROMIS, Patient-Reported
Outcomes Measurement Information System; PT, Preferred Term; RANO, Response Assessment in Neuro-Oncology; SOC,
System Organ Class; SUE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE, unerwiinschtes Ereignis

Auf Patientenrelevanz und Validitat der entsprechenden Endpunkte wird im nachfolgenden
Abschnitt 4.4.2.5.1 ndher eingegangen. Details zur Operationalisierung finden sich zusammen
mit der Darstellung der Ergebnisse in Abschnitt 4.4.2.6 sowie in Tabelle 4-62 in Anhang 4-E.

4.4.25.1 Charakterisierung der bertcksichtigten Endpunkte und Einschatzung der
Patientenrelevanz

Patientenrelevanz und Validitat der oben genannten Endpunkte begriinden sich wie im
Folgenden dargestellt:
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Gesamtuberleben

Das Gesamtiiberleben (overall survival, OS) war in der Studie G2201 definiert als die Zeit von
der Randomisierung bis zum Tod des Patienten ungeachtet der zugrundeliegenden
Todesursache [21]. Die Senkung des Mortalitatsrisikos ist aus Patientensicht zweifelsohne von
herausragender Bedeutung. Auch in der AM-NutzenV sowie dem Methodenpapier des IQWiG
wird die hohe Patientenrelevanz des Endpunktes herausgestellt [32, 33]. Die Validitat des
Endpunktes Gesamtuberleben ist durch die eindeutige Definition des gemessenen Ereignisses
und die Unabhangigkeit von subjektiven Einflussfaktoren gegeben.

Allerdings ist die Interpretation des Gesamtiiberlebens schwierig, wenn Therapiealternativen
im Anschluss an die Studienmedikation fehlen und deshalb — wie im vorliegenden Fall — aus
ethischen Grunden im Studienprotokoll die Mdglichkeit zu einem Therapiewechsel von der
Vergleichsgruppe in die Verumgruppe (Cross-over) festgelegt wurde [34, 35]. In die statistische
Auswertung gehen dann bei der im Allgemeinen geforderten Auswertung nach dem Intention-
to-treat-Prinzip im Vergleichsarm auch die Effekte der medizinischen Intervention nach dem
Wechsel der Therapie ein. Die Vergleichsgruppe zeigt somit hohere Effekte — eben die Effekte,
die durch den Therapiewechsel zusétzlich erzielt wurden — als ohne Cross-over sichtbar waren
[35]. Aus diesem Grund kann es zu einer relevanten Verzerrung der Ergebnisse zuungunsten
der neuen Intervention kommen und infolgedessen ein vorhandener Uberlebensvorteil
mdoglicherweise nicht mehr nachgewiesen werden [34, 36, 37]. Zu berlcksichtigen ist
aulerdem, dass Kinder und Jugendliche mit LGG trotz der Schwere der Erkrankung haufig eine
vergleichsweise lange Uberlebensdauer haben [10]. Fiir die Erhebung des Gesamtiiberlebens
muss somit ein sehr langer Beobachtungszeitraum angesetzt werden.

Zusammenfassend ist die Bestimmung des Gesamtuberlebens somit zwar patientenrelevant, im
vorliegenden Indikationsgebiet aufgrund der genannten Limitationen jedoch nur bedingt fiir die
Beurteilung des Zusatznutzens von Dabrafenib + Trametinib geeignet.

Tumoransprechen und progressionsfreies Uberleben

Als Parameter der Tumorkontrolle wurden in der Studie G2201 das Tumoransprechen (mit den
Operationalisierungen ,,Gesamtansprechrate®, ,klinische Nutzenrate®, ,Zeit bis zum
Ansprechen® und ,,Dauer des Ansprechens®) sowie das progressionsfreie Uberleben erhoben.

Tumoransprechen
Die Operationalisierungen des Tumoransprechens waren wie folgt definiert [21]:

e Gesamtansprechrate (ORR): Anteil der Patienten mit einem bestatigten partiellen
Ansprechen (PR) oder vollstandigen Ansprechen (CR) als bestes Ansprechen;

e Kilinische Nutzenrate (CBR): Anteil der Patienten mit einer bestétigten CR oder PR als
bestes Ansprechen oder einer stabilen Erkrankung von mindestens 24 Wochen;

e Zeit bis zum Ansprechen: Zeit von der Randomisierung bis zum erstmaligen Erreichen
eines bestatigten Ansprechens (CR oder PR);
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o Dauer des Ansprechens: Zeit vom erstmaligen Erreichen eines bestétigten Ansprechens
(CR oder PR) bis zur Progression oder dem Tod durch jedwede Ursache.

Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival, PFS) war definiert als die Zeit von
der Randomisierung bis zur ersten dokumentierten Progression oder dem Tod durch jedwede
Ursache [21].

Die Beurteilung von Tumoransprechen und PFS erfolgte anhand der standardisierten und
etablierten Response Assessment in Neuro-Oncology (RANO)-Kriterien fur niedriggradig
maligne Gliome (RANO-LGG) [38]. Im Gegensatz zu den bei anderen soliden Tumoren
verwendeten RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)-Kriterien basieren diese
nicht nur auf bildgebenden Verfahren, sondern beriicksichtigen zusétzlich den klinisch-
neurologischen Status der Patienten sowie ihren Verbrauch an Kortikosteroiden, die bei
Patienten mit Hirntumoren zur Behandlung des vasogenen Begleitddems eingesetzt werden.
Bei der radiografischen Bewertung wird auflerdem den spezifischen Charakteristika von
niedriggradig malignen Gliomen Rechnung getragen [38, 39]. Die Beurteilung erfolgte jeweils
durch die lokalen Priférzte sowie verblindet durch zentrales unabhangiges Review.

Aufgrund der sensiblen Lage von pLGG im ZNS sind Tumorkontrolle bzw. -progress fir die
vorliegende Patientenpopulation von besonderer Klinischer Relevanz. Da der knécherne
Schédel und der Riickenmarkskanal nur wenig zusatzlichen Raum flr einen wachsenden Tumor
bieten, kann selbst ein sehr kleiner Tumor im ZNS zu irreversiblen Schadigungen des
Hirngewebes fihren bzw., wenn lebenswichtige Hirnfunktionen betroffen sind, sogar
unmittelbar lebensbedrohlich werden [9]. Durch die lokale Raumforderung und damit
verbundene Odeme fiihrt das Tumorwachstum zu einem breiten Spektrum an psychischen,
kognitiven und neurologischen Symptomen wie Ausfallerscheinungen, epileptischen Anféllen,
Verwirrtheit, Personlichkeits- und Stimmungsanderungen, Kopfschmerzen sowie Ubelkeit und
Erbrechen [9]. Zugleich wird bei Tumorprogression bzw. fehlender Tumorkontrolle der Einsatz
potenziell belastender Folgetherapien notwendig, die ihrerseits in einer erheblichen Morbiditét
der Patienten resultieren konnen. So ist die Radiotherapie, die bei Versagen der Chemotherapie-
Behandlung indiziert ist, mit einem hohen Risiko flr neurokognitive und -endokrine
Folgeschaden belastet, in Folge derer es z.B. zu Einschrankungen der Konzentrations-, Merk-
und Lernfahigkeit, Intelligenzminderung, Stimmungsschwankungen, Verhaltensdnderungen,
Sehstorungen, Hérminderung sowie Stoffwechsel- und Wachstumsstérungen kommen kann.
Die Bestrahlung kann zudem zu vaskuldren Schaden mit schwerwiegenden Komplikationen
wie Schlaganfall und Hirnblutung sowie zum Auftreten von Sekundérmalignomen fihren [7]
und ist mit einem erhohten Langzeitsterblichkeitsrisiko assoziiert [10, 11]. Neben dem
Funktionserhalt bzw. der Verbesserung eingeschréankter ZNS-Funktionen durch die lokale
Tumorkontrolle ist deshalb die VVerzdgerung bzw. Vermeidung der Radiotherapie ein zentrales
Therapieziel im vorliegenden Anwendungsgebiet [7].

Maogliche Schéden durch Tumor und Therapie sind dabei immer vor dem Hintergrund der
besonderen Patientenpopulation im Indikationsgebiet zu sehen. So ist die Uberlebensprognose
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von Kindern und Jugendlichen mit LGG trotz der Schwere der Erkrankung vergleichsweise gut.
Nach 10 Jahren sind uber 80 % der Patienten mit einem BRAF-V600E-Mutation-positiven
pLGG noch am Leben [13]. Bei allen therapeutischen Uberlegungen steht deshalb stets der
Funktionserhalt des ZNS sowie die andauernde Teilhabe der Kinder am alltédglichen Leben im
Mittelpunkt, d.h. insbesondere irreversible Folgeschéden sind, wenn immer mdglich, zu
vermeiden [7]. Zugleich ist die neurokognitive Toxizitat einer moglicherweise notwendigen
Strahlentherapie gerade bei Kindern und Jugendlichen aufgrund der noch nicht
abgeschlossenen Gewebeentwicklung besonders hoch, weshalb der Verzégerung bzw.
Vermeidung einer Bestrahlung bei diesen Patienten eine besondere Bedeutung zukommt [9].

Durch eine effiziente Reduktion bzw. Stabilisierung der Tumormasse kann die Notwendigkeit
zur Radiotherapie verzogert und die ZNS-Funktion erhalten bzw. sogar verbessert werden. In
der betrachteten Patientenpopulation ist eine Verbesserung des Tumoransprechens sowie eine
Verzodgerung der Tumorprogression deshalb in hochstem Mal3e patientenrelevant. Tatséchlich
hat der G-BA bei der Nutzenbewertung von Alectinib zur Behandlung des Anaplastische
Lymphomkinase (ALK)-positiven, fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
(non-small cell lung cancer, NSCLC) die Zeit bis zum ZNS-Progress, definiert als die Zeit
zwischen der Randomisierung und dem ersten radiologischen Nachweis eines Krankheits-
progresses im ZNS, als patientenrelevanten Morbiditatsendpunkt eingestuft und dies unter
anderem mit den limitierten Therapiemdglichkeiten (Operation, Radiochirurgie bzw. Strahlen-
therapie) flr ZNS-Metastasen begriindet, ,,welche zudem in einer erheblichen Morbiditét der
Patienten resultieren kdnnen, unter anderem aufgrund von kognitiven Einschriankungen® [40].

Die Erhebung von Tumoransprechen und PFS erfolgte standardisiert basierend auf den klar
definierten RANO-LGG-KTriterien. Die Validitat der Endpunkterhebung ist deshalb gegeben.

Hinsichtlich der flr das Tumoransprechen betrachteten Operationalisierungen wurden fiir die
Nutzenbewertung die Gesamtansprechrate, die klinische Nutzenrate sowie die Zeit bis zum
Ansprechen herangezogen. Wahrend die Gesamtansprechrate die Verringerung der
Tumormasse abbildet, erfasst die klinische Nutzenrate zusétzlich die Stabilisierung der
Tumorgrole, die ein gleichwertiges Therapieziel im vorliegenden Anwendungsgebiet darstellt
[7]. Mit der Zeit bis zum Ansprechen wird aulRerdem eine zeitadjustierte Auswertung zum
Ansprechen vorgelegt, die den unterschiedlichen Beobachtungszeiten zwischen den
Studienarmen fir den Endpunkt Rechnung tragt. Die Dauer des Ansprechens wurde lediglich
erganzend dargestellt, da in diese Operationalisierung ausschlieflich Patienten eingehen, die
eine bestatigte CR oder PR erreichten, und die Zahl der in die Analyse eingehenden Patienten
deshalb insbesondere im Vergleichsarm aufgrund der geringen Zahl der Responder nur gering
ist. Sowohl bei Tumoransprechen als auch bei PFS wurde dabei die verblindete Beurteilung
durch das zentrale unabhangige Review als primér flr die Nutzenbewertung relevant betrachtet.
Die Beurteilung gemaR Prufarzt wurde fur alle betrachteten Operationalisierungen ergénzend
dargestellt.
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Krankheitssymptomatik — Beeintrachtigung durch Schmerz, Fatigue (PROMIS
PGH-7+2; erganzend dargestellt)

Symptome wie Schmerzen und Fatigue stellen fur die Patienten eine bedeutende Krankheitslast
dar. Die Erfassung der Symptome bzw. deren Auswirkung auf das Leben der Betroffenen ist
deshalb direkt patientenrelevant. Beeintrachtigung durch Schmerz sowie Fatigue wurden in der
Studie G2201 Uber das Pain Interference bzw. Fatigue Item der Eltern-/ Betreuerversion des
PROMIS PGH-7+2 erhoben [21]. N&here Ausfihrungen zu Aufbau und Validitat des
Instruments sowie den dargestellten Auswertungen finden sich im folgenden Abschnitt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PROMIS PGH-7+2; erganzend dargestellt)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist eine wichtige ZielgroRe bei der medizinischen
Versorgung krebskranker Kinder. Sie spiegelt direkt die Auswirkungen von Erkrankung und
Therapie auf das Befinden der Patienten und ihren Alltag wider und ist damit unmittelbar
patientenrelevant. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten wurde in der Studie
G2201 uber den Global Health Score der Eltern-/Betreuerversion des PROMIS PGH-7+2
erhoben [21].

Das Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS) ist ein generi-
sches System, das aus domanenspezifischen Instrumenten zur selbst- und fremdberichteten
Beurteilung des Wohlbefindens besteht [41]. Die Doménen sind als Itembéanke organisiert, aus
denen individuell Items ausgewéhlt werden kénnen. Dabei stehen sowohl Instrumente zur
Selbsteinschatzung (fur Kinder zwischen 8 und 17 Jahren) als auch zur Fremdbeurteilung
(Eltern-/Betreuerversion fir Kinder zwischen 5 und 17 Jahren) zur Verfugung [41]. Die
Eltern-/Betreuerversion wird dabei fir jingere, sehr kranke oder kognitiv beeintrachtigte
Kinder verwendet, die nicht dazu in der Lage sind, den Fragebogen selbst auszufillen [42].

Teil des PROMIS-Systems ist der Fragebogen Pediatric Global Health 7+2 (PGH-7+2) [43]. Er
enthélt die aus 7 Items bestehende Global Health-Skala PGH-7 sowie zwei Einzel-ltems zur
Erhebung von Beeintrachtigung durch Schmerz und Fatigue [42]. Uber die 7 Items der PGH-7-
Skala werden allgemeine Gesundheit und Lebensqualitat sowie physische, soziale und mentale
Gesundheit des Kindes auf einer 5-Punkte-Likert-Skala abgefragt. Durch Addition der Werte
der 7 Items ergibt sich ein Global Health Score, der dementsprechend Rohwerte zwischen
5 und 35 annehmen kann [42, 43]. Die beiden Einzel-ltems zu Beeintréchtigung durch Schmerz
und Fatigue, die aus den Item-Banken der PROMIS-Dominen ,,Pain Interference“? und
,Fatigue*?® entnommen sind, werden gesondert erhoben und koénnen jeweils Rohwerte
zwischen 1 und 5 annehmen. GemaR der Empfehlung von PROMIS [42] werden die Rohwerte
der einzelnen Scores in T-Werte transformiert, wobei der T-Wert den Rohwert in einen
standardisierten Score mit einem Mittelwert von 50 und einer Standardabweichung von 10
skaliert. Als Referenzpopulation dient die US-amerikanische Allgemeinbevélkerung. Beim
Global Health Score steht ein hoherer T-Wert flir eine bessere Gesundheit bzw. Lebensqualitét,

22 7u bewertende Aussage in der Studie G2201: ,,Mein Kind hatte Schwierigkeiten zu schlafen, wenn es Schmerzen
hatte®.
23 Zu bewertende Aussage in der Studie G2201: ,,Mein Kind ist schnell miide geworden®.
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bei den Scores fur Beeintrachtigung durch Schmerz und Fatigue sind héhere Werte mit einer
starker ausgepragten Symptomatik gleichzusetzen.

Die PROMIS-Instrumente wurden basierend auf der Item-Response-Theorie entwickelt und
kalibriert [43, 44]. Validitat und Reliabilitat sind sowohl fir die PGH-7-Skala [43, 45-47] als
auch fiir die PROMIS-Domanen ,,Pain Interference® und ,,Fatigue® [44, 48-52] in der Literatur
durch zahlreiche Publikationen belegt. Dementsprechend stufen auch 1IQWiG und G-BA das
PROMIS-System als valide ein [53-55].

Der Anteil der Patienten, fur die zu Studienbeginn sowie zu mindestens einem weiteren
Erhebungszeitpunkt wahrend des Follow-ups ein ausgefillter Fragebogen vorlag, betrug
86,3 % im Dabrafenib + Trametinib-Arm bzw. 62,2 % im Chemotherapie-Arm. Aufgrund der
geringen Rucklaufquote im Vergleichsarm wurden die Ergebnisse des PROMIS PGH-7+2 nicht
flr die Nutzenbewertung herangezogen, sondern lediglich erganzend dargestellt. Entsprechend
der a priori im Studienprotokoll geplanten Analyse wurde dabei auf die Auswertung auf Basis
von Mittelwertdifferenzen mit Hilfe eines linearen gemischten Modells mit Messwieder-
holungen (mixed linear model with repeated measures, MMRM) zurlickgegriffen. Vorgelegt
wurde — in Ubereinstimmung mit den Vorgaben der Dossiervorlage — eine Auswertung geman
MMRM-Analyse, in der die Uber den gesamten Studienverlauf erhobenen Daten berucksichtigt
wurden. Die Ergebnisse der MMRM-Analyse zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten,
eine graphische Darstellung der Verdnderung der Werte im Studienverlauf sowie eine
deskriptive Darstellung der Werte sowie der Veranderung gegeniber Studienbeginn zu den
verschiedenen Erhebungszeitpunkten wurde ebenfalls ergénzend vorgelegt. Aufgrund der
Validierung der verwendeten Eltern-Betreuer-Version flr Patienten ab einem Altern von
5 Jahren wurden neben den Auswertungen flr die Gesamtpopulation zusétzlich auch alle
Analysen fiir die Population der Patienten ab 5 Jahren dargestellt.

Vertraglichkeit

Unerwinschte Ereignisse (UE) haben einen direkten Einfluss auf den Gesundheitszustand der
Patienten und sind damit als unmittelbar patientenrelevant anzusehen. Sie reflektieren vor allem
in Form der therapieassoziierten UE die Sicherheit und Vertraglichkeit der Therapie. Ergédnzend
zu den Wirksamkeitsendpunkten dient die Erhebung von Sicherheitsendpunkten der
Beurteilung der Vertréglichkeit.

In der Studie G2201 wurden Haufigkeit und Schweregrad von UE, die wahrend der Behandlung
oder des 30-tdgigen Follow-ups auftraten oder sich verschlechterten, erfasst [21]. Eine
Progression der Tumorerkrankung wurde nicht als UE gewertet und dokumentiert [21, 23]. Die
Ereignisse wurden standardisiert mit Hilfe des Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA, Version 26.0) nach Systemorganklasse (System Organ Class, SOC) und Preferred
Term (PT) kodiert und nach CTCAE (Version 4.03) in Bezug auf ihren Schweregrad
Klassifiziert [21]. Die Erfassung von UE in der fir die Bewertung relevanten Studie G2201
entspricht somit internationalen Standards und ist deshalb als valide anzusehen.

Die mediane Behandlungsdauer mit Dabrafenib bzw. Trametinib war mit 140,0 Wochen bzw.
135,1 Wochen deutlich langer war als die mediane Behandlungsdauer mit Carboplatin
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(54,0 Wochen) bzw. Vincristin (48,0 Wochen) [23]. In Ubereinstimmung mit den Vorgaben
der Dossiervorlage in Abschnitt 4.3.1.3.1 sowie der Vorgehensweise von IQWiG und G-BA
[56-59] wurden deshalb alle Auswertungen basierend auf Time-to-Event-Analysen dargestellt
(Zeit bis zum ersten Auftreten von UE).

Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse

In Abschnitt 4.4.2.6.6 des vorliegenden Nutzendossiers wurden Auswertungen jeweils zur
Gesamtrate der UE jeglichen Schweregrads, schwerer UE (CTCAE- Grad > 3), SUE sowie
Abbriche wegen UE vorgelegt. Fir die Nutzenbewertung wurden dabei ausschlieBlich die
Gesamtraten der schweren UE, SUE sowie Abbriiche wegen UE herangezogen. Die Gesamtrate
der UE jeglichen Schweregrads wurde — in Ubereinstimmung mit der Bewertungspraxis von
IQWIG und G-BA [30, 60-63] — lediglich erganzend dargestellt, da in dieser
Operationalisierung auch Ereignisse ohne unmittelbare Patientenrelevanz erfasst sind.

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Um auch eventuelle spezifische Nebenwirkungen der eingesetzten Therapien zu erfassen,
wurden zusétzlich einzelne SOC sowie PT gemaR MedDRA-Kodierung betrachtet. Dabei
wurden Auswertungen fiur alle Ereignisse prasentiert, die mindestens eines der folgenden
Kriterien erfullten:

e Fir UE jeglichen Schweregrads:

— Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in mindestens einem Studienarm
aufgetreten waren, oder

— Ereignisse, die bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten
in einem Studienarm aufgetreten waren.

e Fr schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und SUE

- Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patienten in mindestens einem Studienarm
aufgetreten waren, oder

— Ereignisse, die bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten
in einem Studienarm aufgetreten waren.

Abbriiche wegen UE nach SOC und PT wurden vollstandig, aber lediglich deskriptiv
dargestellt.

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI)

Neben Auswertungen basierend auf SOC und PT wurden auRerdem Auswertungen zu allen a
priori definierten UE von besonderem Interesse (adverse events of special interest, AESI)
vorgelegt. Demgem&R wurden Analysen zu allen im Studienbericht der G2201-Studie
dargestellten AESI abgelegt, wobei fir jedes AESI sowohl Ereignisse jeglichen Schweregrads
als auch schwere (CTCAE-Grad > 3) sowie schwerwiegende Ereignisse berichtet wurden.
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Dargestellt wurden die folgenden AESI, jeweils operationalisiert als benutzerdefinierte Abfrage

des MedDRA (Customized MedDRA Query, CMQ):

Toxizitat mit Bezug zur Haut

Fieber

Okulare Ereignisse

Kardiale Ereignisse

Erkrankungen der Leber
Pneumonitis/interstitielle Lungenerkrankung
Uveitis

Blutungsereignisse

Venose Thromboembolie

Pankreatitis

Préarenales und intrinsisches Nierenversagen
Neues Primar- bzw. Sekundarmalignom
Uberempfindlichkeitsreaktion

Hypertonie

Hyperglykéamie

Neutropenie

Auswabhl spezifischer unerwiinschter Ereignisse fir die Aussagen zum Zusatznutzen

Die Auswahl spezifischer unerwiinschter Ereignisse aus den vorgelegten Analysen fir die
Aussagen zum Zusatznutzen erfolgte gemal der Methodik von IQWiG und G-BA auf Basis der
Haufigkeiten und Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sowie unter Berick-
sichtigung der Patientenrelevanz, ggf. auch unter Einschluss von Ereignissen mit besonderer
Bedeutung fir das Krankheitsbild oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe [64-68].

Auf Basis dieser Methodik wurden die folgenden spezifischen unerwiinschten Ereignisse flr
die Aussagen zum Zusatznutzen ausgewahlt (schwere UE jeweils operationalisiert als CTCAE-
Grad > 3):

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UE)

Diarrho (PT, schwere UE)
Obstipation (PT, UE)
Ubelkeit (PT, UE)
Erbrechen (PT, UE)
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Appetit vermindert (PT, UE)

Toxizitat mit Bezug zur Haut (CMQ, UE)

Alopezie (PT, UE)

Fieber (PT, UE)

Fieber (PT, SUE)

Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion (PT, UE)
Uberempfindlichkeitsreaktion (CMQ, schwere UE)
Erkrankungen des Gefalisystems (SOC, schwere UE)
Periphere motorische Neuropathie (PT, UE)
Periphere sensorische Neuropathie (PT, UE)
Schmerzen im Kiefer (PT, UE)

Angst (PT, UE)

Rhinorrho (PT, UE)

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
(SOC, schwere UE)

Fur die Auswahl wurden dabei zundchst die Ergebnisse zu UE nach SOC und PT (Anhang 4-G,
Abschnitt 2.1) sowie AESI (Anhang 4-G, Abschnitt 2.2) betrachtet und alle Ereignisse von
unmittelbarer Patientenrelevanz extrahiert, bei denen sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zeigte. Eine Ubersicht ist in der nachfolgenden
Tabelle 4-39 zusammengestellt.

Tabelle 4-39: Spezifische unerwiinschte Ereignisse mit statistisch signifikanten Unterschieden
zwischen den Behandlungsarmen

Studie
UE2b

Dabrafenib + Trametinib vs. Chemotherapie
Zeit bis zum Ereignis Effektschatzer [95 %-KI]
Patienten mit Ereignis p-Wert

G2201 (Datenschnitt: 28. April 2023; Sicherheitspopulation)

Myelosuppression

Erkrankungen des Blutes und des Median (Monate): n.e. vs. n.e. HR: 0,13 [0,05; 0,33]
Lymphsystems (SOC, schwere UE®) 9,6 % vs. 45,5 % p < 0,001
Anémie (PT, schwere UE®) Median (Monate): n.e. vs. n.e. —d
0%vs. 24,2 % p < 0,001
Neutropenie (PT, schwere UE®) Median (Monate): n.e. vs. n.e. HR: 0,21 [0,08; 0,58]
9,6 % vs. 30,3 % p =0,001
Thrombozytopenie (PT, schwere UE®) Median (Monate): n.e. vs. n.e. —d
0%vs. 12,1 % p <0,001
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Erkrankungen des Blutes und des

Median (Monate): n.e. vs. n.e.

d

Lymphsystems (SOC, SUE) 0% vs. 6,1 % p=0,011
Untersuchungen (SOC, schwere UE®) Median (Monate): n.e. vs. 3,3 HR: 0,21 [0,10; 0,42]
23,3% vs. 54,5 % p <0,001
Lymphozytenzahl erniedrigt (PT, schwere | Median (Monate): n.e. vs. n.e. 4
UE®) 0% vs. 6,1 % p =0,005
Neutrophilenzahl erniedrigt (PT, schwere Median (Monate): n.e. vs. n.e. HR: 0,08 [0,03; 0,24]
UE®) 5,5 % vs. 48,5 % p < 0,001
Thrombozytenzahl erniedrigt (PT, schwere | Median (Monate): n.e. vs. n.e. 4
UE®) 0%vs. 9,1 % p = 0,002
Leukozytenzahl erniedrigt (PT, schwere Median (Monate): n.e. vs. n.e. 4
UE®) 0% vs. 15,2 % p < 0,001
Neutropenie (CMQ, schwere UE®) Median (Monate): n.e. vs. 1,9 HR: 0,09 [0,04; 0,19]

13,7 % vs. 75,8 %

p < 0,001

Gastrointestinale UE

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(SOC, UE)

Median (Monate): 2,5 vs. 0,3

80,8 % vs. 81,8 %

HR: 0,55 [0,35; 0,88]
p=0,013

Obstipation (PT, UE) Median (Monate): n.e. vs. n.e. HR: 0,22 [0,09; 0,53]
13,7 % vs. 36,4 % p < 0,001
Ubelkeit (PT, UE) Median (Monate): n.e. vs. 4,2 HR: 0,31 [0,16; 0,60]
28,8 % vs.51,5% p < 0,001
Erbrechen (PT, UE) Median (Monate): n.e. vs. 4,2 HR: 0,47 [0,25; 0,88]
37,0% vs. 51,5 % p =0,016
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Median (Monate): n.e. vs. n.e. HR: 0,16 [0,03; 0,80]
(SOC, schwere UE®) 4,1%vs. 12,1 % p=0,012
Diarrho (PT, schwere UE®) Median (Monate): n.e. vs. n.e. -
0%vs.6,1% p =0,017
Appetit vermindert (PT, UE) Median (Monate): n.e. vs. n.e. HR: 0,14 [0,04; 0,54]
5,5% vs. 24,2 % p <0,001
Kutane UE
Toxizitat mit Bezug zur Haut (CMQ, UE) Median (Monate): 1,9 vs. 12,6 HR: 2,66 [1,42; 4,99]
79,5 % vs. 36,4 % p = 0,002
Erkrankungen der Haut und des Median (Monate): 1,9 vs. 9,7 HR: 1,83 [1,06; 3,15]
Unterhautgewebes (SOC, UE) 87.7 % vs. 51,5 % p=0,028
Ekzem (PT, UE) Median (Monate): n.e. vs. n.e. 4
17,8 % vs. 0 % p =0,049
Dermatitis akneiform (PT, UE) Median (Monate): n.e. vs. n.e. -
13,7 % vs. 0 % p = 0,046
Alopezie (PT, UE) Median (Monate): n.e. vs. n.e. HR: 0,07 [0,02; 0,34]

2,7%vs. 27,3 %

p < 0,001

Trametinib (Spexotras®)

Seite 102 von 207




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.04.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fieber

Fieber (CMQ, UE) Median (Monate): 3,3 vs. n.e. HR: 3,72 [1,68; 8,23]
76,7 % vs. 21,2 % p < 0,001

Fieber (PT, UE) Median (Monate): 3,3 vs. n.e. HR: 4,36 [1,86; 10,18]
75,3 % vs. 18,2 % p <0,001

UE im Zusammenhang mit Uberempfindlichkeit

Reaktion im Zusammenhang mit einer Median (Monate): n.e. vs. n.e. 4

Infusion (PT, UE) 0% vs. 15,2 % p < 0,001

Erkrankungen des Immunsystems (SOC, UE) | Median (Monate): n.e. vs. n.e. HR: 0,04 [0,00; 0,33]
55% vs. 18,2 % p < 0,001

Arzneimitteliberempfindlichkeit (PT, UE) | Median (Monate): n.e. vs. n.e. —d

1,4 % vs. 18,2 % p <0,001

Uberempfindlichkeitsreaktion (CMQ, UE) Median (Monate): n.e. vs. n.e. HR: 0,37 [0,15; 0,89]
20,5 % vs. 27,3 % p =0,021

Uberempfindlichkeitsreaktion (CMQ, schwere | Median (Monate): n.e. vs. n.e. —d

UE®) 1,4 % vs. 6,1 % p=0,017

Weitere spezifische UE

Erkrankungen des Gefalisystems (SOC, Median (Monate): n.e. vs. n.e. —d

schwere UES) 0% vs. 6,1 % p=0,019

Periphere motorische Neuropathie (PT, UE) Median (Monate): n.e. vs. n.e. —d
0%vs. 152 % p < 0,001

Periphere sensorische Neuropathie (PT, UE) Median (Monate): n.e. vs. n.e. —d
0%vs. 18,2 % p <0,001

Schmerzen im Kiefer (PT, UE) Median (Monate): n.e. vs. n.e. —d
1,4 % vs. 18,2 % p < 0,001

Angst (PT, UE) Median (Monate): n.e. vs. n.e. 4
1,4 %vs. 15,2 % p <0,001

Rhinorrhd (PT, UE) Median (Monate): n.e. vs. n.e. HR: 0,08 [0,01; 0,77]
2,7%vs. 12,1 % p = 0,006

HR [95 %-KI]: 5,99 [0,79; 45,30]; p = 0,048).
¢ operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

2 Dargestellt sind alle spezifischen UE von unmittelbarer Patientenrelevanz, bei denen sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zeigte.

b Ergebnisse zu spezifischen UE, bei denen eine Diskrepanz zwischen Konfidenzintervall und p-Wert vorlag,
wurden nicht dargestellt, da der Effekt als nur geringfiigig angesehen wurde. Dies betrifft die folgenden
Ereignisse: Trockene Haut (PT, UE; HR [95%-KI]: 6,61 [0,88; 49,94], p = 0,034) und Epistaxis (PT, UE;

d Effektschatzung nicht sinnvoll interpretierbar

Abkirzungen: CMQ, Customized MedDRA Query; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR,
Hazard Ratio; Kl, Konfidenzintervall; MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; n.e., nicht erreicht; PT,
Preferred Term; SOC, System Organ Class; SUE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE, unerwiinschtes Ereignis
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Basierend auf den in Tabelle 4-39 dargestellten Ergebnissen wurden die folgenden
unerwiinschten Ereignisse von unmittelbarer Patientenrelevanz und mit statistisch signifikanten
Unterschieden zwischen den Behandlungsarmen ausgewahlt:

e Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UE)
e Diarrhd (PT, schwere UE)

e Obstipation (PT, UE)

e Ubelkeit (PT, UE)

e Erbrechen (PT, UE)

e Appetit vermindert (PT, UE)

e Toxizitat mit Bezug zur Haut (CMQ, UE)

e Alopezie (PT, UE)

e Fieber (PT, UE)

e Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion (PT, UE)
e Uberempfindlichkeitsreaktion (CMQ, schwere UE)

e Erkrankungen des GefaRsystems (SOC, schwere UE)

e Periphere motorische Neuropathie (PT, UE)

e Periphere sensorische Neuropathie (PT, UE)

e Schmerzen im Kiefer (PT, UE)

e Angst (PT, UE)

e Rhinorrho (PT, UE)

Zur Erfassung myelosuppressiver Ereignisse wurde die Systemorganklasse ,,Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems (schwere UE)“ herangezogen, wobei die darin enthaltenen
Preferred Terms ,,Andmie®, ,Neutropenie“ und ,,Thrombozytopenie*“ zur detaillierteren
Beschreibung der beobachteten Ereignisse erganzend dargestellt wurden. Schwerwiegende
Ereignisse der SOC ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems®, die Systemorganklasse
,untersuchungen (schwere UE)“ mit den darin enthaltenen Preferred Terms ,,Lymphozytenzahl
erniedrigt,  ,Neutrophilenzahl erniedrigt®, , Thrombozytenzahl erniedrigt® und
,Leukozytenzahl erniedrigt sowie die CMQ ,,Neutropenie (schwere UE)* blieben dagegen
unberucksichtigt, um eine Doppelerfassung von Ereignissen zu vermeiden.

Zur Beschreibung gastrointestinaler UE wurden UE jeglichen Schweregrads der PT
,,Obstipation, ,,Ubelkeit®, , Erbrechen” und ,,Appetit vermindert* sowie schwere UE des PT
,Diarrtho*  betrachtet. UE bzw. schwere UE der SOC ,Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts® blieben dagegen unbercksichtigt, da die hierin enthaltenen Ereignisse durch
die herangezogenen Operationalisierungen bereits umfassend und detailliert abgebildet werden.
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Die SOC ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes” sowie die PT ,,Ekzem* und
,Dermatitis akneiform“ wurden ebenfalls nicht fur die Bewertung herangezogen, da der
diesbeziiglich beobachtete Effekt bereits durch Ereignisse der CMQ ,,Toxizitdt mit Bezug zur
Haut* erfasst wird. Lediglich der in der SOC ,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes™ enthaltene PT ,,Alopezie” ist nicht in dem genannten CMQ-Begriff
enthalten und wurde deshalb gesondert dargestellt. Durch diese VVorgehensweise wird eine
Doppelerfassung von Ereignissen verhindert und zugleich der gegenlaufige Effekt der
betrachteten Operationalisierungen adaquat abgebildet.

Fieber stellt eine bekannte Nebenwirkung der Dabrafenib + Trametinib-Therapie dar [69].
Neben dem PT ,,Fieber wurde in der Studie G2201 die CMQ ,,Fieber ausgewertet, die die
folgenden PT enthdlt: Fieber, Ko&rpertemperatur erhoht, Zytokin-Freisetzungssyndrom,
Hyperpyrexie, Hyperthermie, grippedhnliche Erkrankung, Schwitzfieber, systemisches
inflammatorisches Response-Syndrom und Tumor-assoziiertes Fieber. Gemé&R der Vorgehens-
weise von IQWiG und G-BA bei den bereits abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren von
Dabrafenib + Trametinib in der Indikation ,,BRAF-V600-Mutation-positives Melanom* [70-
73] wurde fir die Nutzenbewertung der PT ,Fieber® herangezogen, der auch den
iiberwiegenden Teil der unter der CMQ ,,Fieber?* erfassten UE ausmacht.

Zur Beschreibung von Uberempfindlichkeitsreaktionen im Zusammenhang mit der Therapie
wurden die spezifischen UE , Uberempfindlichkeitsreaktion (CMQ, schwere UE)“ sowie
,Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion (PT, UE)* betrachtet. Die SOC ,,Erkrankungen
des Immunsystems®, der PT ,Arzneimitteliberempfindlichkeit“ sowie UE jeglichen
Schweregrads der CMQ ,,Uberempfindlichkeitsreaktion® blieben unbertcksichtigt, da die
hierin  enthaltenen  Ereignisse  bereits umfassend durch die  herangezogenen
Operationalisierungen abgebildet sind.

Zusétzlich zur Auswahl spezifischer UE auf Basis der in Tabelle 4-39 dargestellten Ergebnisse
wurden — analog zur VVorgehensweise von IQWiG und G-BA bei der letzten Nutzenbewertung
von Dabrafenib + Trametinib im Jahr 2019 [71, 72] — auRerdem die folgenden spezifischen UE
flr die vorliegende Nutzenbewertung betrachtet:

e Fieber (PT, SUE)*, um ein mdglichst umfassendes Bild der beobachteten Ereignisse
zu gewinnen.

e ,Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen) (SOC, schwere UE)“, um ein moglicherweise gehduftes Auftreten von
Zweitneoplasien unter Dabrafenib + Trametinib zu erfassen. Es ist bekannt, dass es
unter der Therapie mit BRAF-Inhibitoren wie Dabrafenib zum Auftreten von
sekundaren kutanen Neoplasien, insbesondere von Plattenepithelkarzinomen der Haut,
Keratoakanthomen und Papillomen, aber auch neuen malignen Melanomen kommen

24 Unter der CMQ “Fieber” wurden bei 76,7 % der Patienten im Dabrafenib + Trametinib-Arm sowie bei 21,2 %
der Patienten im Chemotherapie-Arm ein Ereignis dokumentiert. Dabei traten Ereignisse der folgenden PT auf
(jeweils Dabrafenib + Trametinib vs. Chemotherapie): Fieber (75,3 % vs. 18,2 %), grippeéhnliche Erkrankung
(1,4 % vs. 6,1 %), Korpertemperatur erhoht (2,7 % vs. 0 %) und Hyperpyrexie (1,4 % vs. 0 %).
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kann [74, 75]. Diese sind vermutlich auf eine paradoxe Aktivierung des MAPK-
Signalwegs in BRAF-Wildtyp-Zellen zuruckzufiihren und konnen durch die
Kombination mit einem MEK-Inhibitor wie Trametinib weitgehend vermieden werden
[75-79].

4.4.2.5.2 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Eine Ubersicht tiber das Verzerrungspotenzial der fiir die Nutzenbewertung herangezogenen
Endpunkte aus der Studie G2201 ist in Tabelle 4-40 dargestellt.

Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene

= 2 S S
N > ()] N
g2 g Hag =8 _ g
o D 0 = < =S o o
n oo = C © v— (72)
2 c c o O C c = 2 =
Studie 52 38X 884 25 S 5 K
£ 3 c c T |- c S 33 =S
Endpunktkategorie s & = 3 == a5 @ ¥ < 3
5= 52 Tg 25 §5 §&B
Endpunkt >3 S>uU <6 uWom ¥ >u
G2201
Mortalitéat
Gesamtiberleben niedrig nein ja ja nein? hoch
Morbiditat
Tumoransprechen®
Gesamtansprechrate niedrig jac ja ja jade niedrig
Klinische Nutzenrate niedrig ja¢ ja ja jade niedrig
Zeit bis zum Ansprechen niedrig jac ja ja ja® niedrig
Progressionsfreies Uberleben® niedrig ja¢ ja ja ja niedrig
Vertréglichkeit
Gesamtraten von UE
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) niedrig nein ja' ja nein? hoch
SUE niedrig  nein jaf ja nein? hoch
Abbriiche wegen UE niedrig  nein jaf ja nein® hoch
Spezifische UE! niedrig  nein jaf ja neind hoch

@ hoher Anteil (32,4 %) von Patienten mit Therapiewechsel von der Vergleichsgruppe in die
Interventionsgruppe

b Die Beurteilung erfolgte gemaR den RANO-Kriterien fiir niedriggradig maligne Gliome (RANO-LGG).

¢ Die Beurteilung erfolgte nicht nur durch den Priifarzt, sondern auch verblindet durch zentrales unabhangiges
Review.

4 Die mediane Beobachtungsdauer hinsichtlich des Tumoransprechens war unter Dabrafenib + Trametinib
langer als unter der Chemotherapie (20,1 Monate vs. 3,4 Monate). Da das frihere Ende der Beobachtungszeit

im Chemotherapie-Arm jedoch iberwiegend durch Progressionsereignisse bedingt war, ist es
unwahrscheinlich, dass eine relevante Anzahl an Ereignissen im Kontrollarm aufgrund des friiheren Abbruchs
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der Nachbeobachtung unberiicksichtigt blieb. Ein vergleichbarer Effekt zeigt sich auBerdem in der
zeitadjustierten Analyse (,,Zeit bis zum Ansprechen®).

¢ Bei 1 Patient (1,4 %) im Dabrafenib + Trametinib-Arm und 6 Patienten (16,2 %) im Chemotherapie-Arm
wurde das Ansprechen als unbekannt eingestuft. Die Ergebnisse von Sensitivitatsanalysen zeigen jedoch, dass
der resultierende Effekt zugunsten von Dabrafenib + Trametinib durch den ungleichen Anteil fehlender Werte
in beiden Studienarmen nicht infrage gestellt wird (vgl. Tabelle 4-45).

f Auswertung gemag internationalen Standards anhand der Sicherheitspopulation, d.h. aller Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten, entsprechend der tatséchlich erhaltenen
Studienmedikation

9 Die mediane Behandlungsdauer betrug 140,0 Wochen bzw. 135,1 Wochen unter Dabrafenib bzw.
Trametinib im Vergleich zu 54,0 Wochen bzw. 48,0 Wochen unter Carboplatin bzw. Vincristin. Da bei
l&ngerem Behandlungszeitraum mehr unerwiinschte Ereignisse auftreten kdnnen und auch die Hazard Radios
aufgrund einer moglichen informativen Zensierung von Beobachtungen potenziell verzerrt sind, kann eine
Verzerrung der Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden.

" Im Kontrollarm der Studie brach ein relevanter Anteil der Patienten die Behandlung aus anderen Griinden
als UE ab. So beendeten 27,0 % der Patienten im Chemotherapie-Arm die Behandlung aufgrund einer
Krankheitsprogression, wéhrend dies nur bei 5,5 % der Patienten im Dabrafenib + Trametinib-Arm der Fall
war. Diese maoglichen Therapieabbruchgriinde, die vor einem potenziellen Abbruch aufgrund von UE
auftreten kdnnen, stellen konkurrierende Ereignisse dar und fiihren somit zu einer Verzerrung der Ergebnisse
zuungunsten von Dabrafenib + Trametinib.

i Betrachtet werden die folgenden spezifischen UE (schwere UE jeweils operationalisiert als CTCAE-

Grad > 3): Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UE), Diarrhd (PT, schwere UE),
Obstipation (PT, UE), Ubelkeit (PT, UE), Erbrechen (PT, UE), Appetit vermindert (PT, UE), Toxizitat mit
Bezug zur Haut (CMQ, UE), Alopezie (PT, UE), Fieber (PT, UE), Fieber (PT, SUE), Reaktion im
Zusammenhang mit einer Infusion (PT, UE), Uberempfindlichkeitsreaktion (CMQ, schwere UE),
Erkrankungen des Gefalisystems (SOC, schwere UE), Periphere motorische Neuropathie (PT, UE), Periphere
sensorische Neuropathie (PT, UE), Schmerzen im Kiefer (PT, UE), Angst (PT, UE), Rhinorrhé (PT, UE) und
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) (SOC, schwere UE).

Abkiirzungen: CMQ, Customized MedDRA Query; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT,
Intention to treat; LGG, low-grade glioma; MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT, Preferred Term;
RANO, Response Assessment in Neuro-Oncology; SOC, System Organ Class; SUE, schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE, unerwiinschtes Ereignis

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fur die betrachteten Endpunkte wie folgt
eingeschatzt:

Gesamtuberleben

Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es gab keine Hinweise
auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Aufgrund der charakteristischen Nebenwirkungs-
profile sowie der unterschiedlichen Verabreichungsformen und -schemata der eingesetzten
Wirkstoffe wurde ein offenes Studiendesign gewahlt, das Verzerrungspotenzial durch die
fehlende Verblindung ist jedoch als gering einzuschatzen, da die Erhebung des
Gesamtlberlebens unabhéngig von subjektiven Einflussfaktoren ist. Allerdings muss von einer
relevanten Verzerrung der Ergebnisse ausgegangen werden, da ein hoher Anteil der Patienten
(32,4 %) aufgrund der im Studienprotokoll festgelegten Mdoglichkeit zum Cross-over nach der
Krankheitsprogression von der Kontrollbehandlung auf die Therapie mit Dabrafenib +
Trametinib wechselte und die Auswirkungen der Dabrafenib + Trametinib-Therapie inder ITT-
Analyse somit auch in den Vergleichsarm der Studie eingehen. Die beschriebene Verzerrung
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fiihrt dabei zu einer Uberschitzung der Uberlebenszeit im Vergleichsarm, wirkt sich also
zuungunsten von Dabrafenib + Trametinib aus.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* deshalb als
,hoch® eingestuft.

Tumoransprechen

Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es gab weder Hinweise
auf ergebnisgesteuerte  Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte. Ein mdgliches Verzerrungspotenzial durch die fehlende Verblindung
ist als gering einzuschéatzen, da der Endpunkt mit Hilfe klar definierter, objektiver Kriterien
erfasst wurde, die nicht von der subjektiven Beurteilung des Prifers beeinflusst werden und
somit stabil gegentiber moglichen Verzerrungen sind. Zudem erfolgte die Evaluation des
Tumoransprechens nicht nur durch den Priufarzt, sondern auch verblindet durch zentrales
unabhéngiges Review, so dass bei der Analyse der entsprechenden ZielgréRen von einer
unverzerrten Bewertung ausgegangen werden kann.

Da die mediane Beobachtungsdauer hinsichtlich des Tumoransprechens unter Dabrafenib +
Trametinib langer war als unter der Chemotherapie (20,1 Monate vs. 3,4 Monate), konnte ein
Ansprechen im Dabrafenib + Trametinib-Arm langer registriert werden als im Chemotherapie-
Arm. Allerdings war das frihere Ende der Beobachtungszeit im Chemotherapie-Arm
uberwiegend durch Progressionsereignisse bedingt (vgl. Zensierungsgriinde in Tabelle 4-46),
weshalb unwahrscheinlich ist, dass eine relevante Anzahl an Ereignissen im Kontrollarm
aufgrund des fruheren Abbruchs der Nachbeobachtung unberiicksichtigt blieb. Ein
vergleichbarer Effekt zugunsten von Dabrafenib + Trametinib zeigte sich zudem auch in der
zeitadjustierten Analyse (,,Zeit bis zum Ansprechen®).

Daruber hinaus wurde bei 1 Patient (1,4 %) im Dabrafenib + Trametinib-Arm und bei
6 Patienten (16,2 %) im Chemotherapie-Arm das Ansprechen als unbekannt eingestuft. Da
jedoch auch die Ergebnisse von Sensitivitatsanalysen, im Rahmen derer verschiedene
Response-Szenarien flir Patienten mit unbekanntem Ansprechen bertcksichtigt wurden, die
Robustheit der primaren Auswertung bestatigen (vgl. Tabelle 4-45), fuhrt der ungleiche Anteil
fehlender Werte in den beiden Studienarmen nicht zu einem erhdhten Verzerrungspotenzial.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Tumoransprechen® daher als
»hiedrig® eingestuft.

PFS

Die Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip und es gab weder Hinweise
auf ergebnisgesteuerte  Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte. Analog zum Tumoransprechen ist ein mogliches Verzerrungspotenzial
durch die fehlende Verblindung als gering einzuschatzen, da der Endpunkt mit Hilfe klar
definierter, objektiver Kriterien erfasst wurde, die nicht von der subjektiven Beurteilung des
Prifarztes beeinflusst werden, und die Tumorevaluationen zusétzlich auch verblindet durch
zentrales unabhéngiges Review erfolgten.
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Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben*
daher als ,,niedrig* eingestuft.

Vertraglichkeit

Die Auswertung erfolgte gemaR internationalen Standards anhand der Sicherheitspopulation
und es gab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Ein mdgliches
Verzerrungspotenzial durch die fehlende Verblindung ist als gering einzuschatzen, da zur
Erhebung unerwinschter Ereignisse groRten Teils objektive Kriterien herangezogen werden,
wie z. B. bestimmte Messparameter zur Erhebung von unerwiinschten Ereignissen oder
festgelegte Definitionen eines schwerwiegenden Ereignisses [80].

Fur die Gesamtrate der schweren UE bzw. SUE sowie flr die spezifischen UE ist allerdings
eine potenzielle Verzerrung der Ergebnisse aufgrund der langeren Behandlungsdauer im
Interventionsarm gegentiber dem Kontrollarm (mediane Behandlungsdauer: 140,0 Wochen
bzw. 135,1 Wochen unter Dabrafenib bzw. Trametinib vs. 54,0 Wochen bzw. 48,0 Wochen
unter Carboplatin bzw. Vincristin) nicht auszuschliel3en, da bei langerem Behandlungszeitraum
unter Dabrafenib + Trametinib mehr unerwiinschte Ereignisse auftreten kdnnen und auch die
Hazard Ratios aufgrund einer mdglichen informativen Zensierung von Beobachtungen
potenziell verzerrt sind.

Fur die Gesamtrate der Abbriiche wegen UE ergibt sich eine potenzielle Verzerrung durch den
relevanten Anteil der Patienten im Kontrollarm, die die Behandlung aus anderen Griinden als
UE abbrachen. So beendeten 27,0 % der Patienten im Chemotherapie-Arm die Behandlung
aufgrund einer Krankheitsprogression, wahrend dies nur bei 5,5 % der Patienten im Dabrafenib
+ Trametinib-Arm der Fall war. Durch das Auftreten solcher konkurrierenden Risiken kdnnen
mdogliche Abbriche aufgrund von UE nicht mehr erfasst werden, weshalb sich eine Verzerrung
der Ergebnisse zuungunsten von Dabrafenib + Trametinib ergibt.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit deshalb als
,hoch® eingestuft. Wegen der eindeutigen Richtung des Verzerrungspotenzials zuungunsten
von Dabrafenib + Trametinib fuhrt dies jedoch nicht grundsatzlich zur Herabstufung der
Ergebnissicherheit (siehe Abschnitt 4.4.2.6.9).
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4.4.2.6 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Nachfolgend sind die Ergebnisse der LGG-Kohorte der Studie G2201 dargestellt. Betrachtet
wurden dabei jeweils die Ergebnisse des 3. Datenschnitts, da diese aufgrund der langeren
Nachbeobachtung am aussagekraftigsten sind.

4.4.2.6.1 Gesamtiberleben

Die Operationalisierung des Gesamtiberlebens ist in der nachfolgenden Tabelle 4-41
dargestellt.

Tabelle 4-41: Operationalisierung von ,,Gesamtiiberleben*

Studie Operationalisierung

G2201 Fir die Nutzenbewertung wurde die folgende Operationalisierung herangezogen:
o Gesamtiberleben (OS),

definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod des Patienten ungeachtet der
zugrundeliegenden Todesursache.

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum letzten Zeitpunkt, an dem der
Patient nachweislich am Leben war (Zeitpunkt des letzten Kontakts).

Auch nach Ende von Behandlungsphase und Post-Treatment-Follow-up wurden Daten zum
Uberleben fiir alle Patienten bis zum Tod, dem Lost-to-Follow-up oder dem Riickzug der
Einwilligungserklarung im Abstand von jeweils 3 Monaten erhoben. Flr Angaben zu den
Erhebungszeitpunkten siehe auch Tabelle 4-63.

Die Auswertung erfolgte basierend auf der ITT-Population.

Abkiirzungen: ITT, Intention to treat; OS, overall survival

Das Gesamtiiberleben war einer der sekundaren Endpunkte der Studie G2201 [21]. Zum
Zeitpunkt des finalen Datenschnitts am 28. April 2023 war ein Patient (2,7 %) im
Chemotherapie-Arm verstorben, im Dabrafenib + Trametinib-Arm waren keine Todesfalle zu
verzeichnen (Tabelle 4-42) [23]. Auf Basis dieser noch geringen Ereigniszahlen war bislang
kein Uberlebensvorteil fiir eine der beiden Behandlungsgruppen ersichtlich (p = 0,134%°) [23,
28]. Auch die graphische Darstellung in Abbildung 4-4 zeigt einen nahezu identischen Verlauf
der Kaplan-Meier-Kurven. Das mediane Gesamtiberleben wurde bislang in keinem der beiden
Studienarme erreicht.

5 Effektschatzung (Hazard Ratio) nicht sinnvoll interpretierbar

Trametinib (Spexotras®) Seite 110 von 207



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2024
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Dabrafenib + Trametinib Chemotherapie Dabrafenib +
Endpunkt Trametinib vs.
Chemotherapie
N Median in Monaten N Median in Monaten HR2 [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %0-K1] p-Wert®
Patienten mit Patienten mit
Ereignis, n (%0) Ereignis, n (%)
G2201 (Datenschnitt: 28. April 2023; ITT-Population)
Gesamtuberleben 73 n.e. [n.b.; nb.] 37 n.e. [n.b; nb] —*
0 (0)¢ 1(2,7) 0,134

2 Schétzung des Hazard Ratios mit Hilfe eines Cox-Proportional-Hazards-Modells

b p-Wert basierend auf einem zweiseitigen Logrank-Test

¢ Grinde flir Zensierungen (n = 73): Patient am Leben (n = 71), Riickzug der Einwilligungserkl&rung (n = 2)
4 Griinde fur Zensierungen (n = 36): Patient am Leben (n = 33), Riickzug der Einwilligungserklarung (n = 3)
¢ Effektschatzung nicht sinnvoll interpretierbar

Abkiirzungen: HR, Hazard Ratio; ITT, Intention to treat; KI, Konfidenzintervall; n.b., nicht berechenbar; n.e., nicht erreicht
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* aus der Studie
G2201 (Datenschnitt: 28.04.2023; ITT-Population)

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss berticksichtigt werden, dass die Studie nicht primar
auf den langfristigen Vergleich des Gesamtiiberlebens ausgerichtet war. So war es Patienten im
Chemotherapie-Arm erlaubt, bei Nachweis einer Progression gemal RANO-Kriterien auf die
Behandlung mit Dabrafenib + Trametinib zu wechseln [21]. DemgemaR lag der Anteil der
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Therapiewechsler zum Zeitpunkt des Datenschnitts bei 32,4 % [23]. Bei der Auswertung des
Gesamtlberlebens wird die Uberlebenszeit der Patienten jedoch entsprechend ihrer
randomisierten Zuteilung analysiert. Da die Auswirkungen der Dabrafenib + Trametinib-
Therapie somit auch in den Vergleichsarm der Studie eingehen und nach dem Therapiewechsel
auf Dabrafenib + Trametinib 41,7 % der Patienten ein partielles oder vollstdndiges Ansprechen
erreichten [23], zeigen Patienten unter der Chemotherapie voraussichtlich ein besseres
Gesamtlberleben als ohne den Therapiewechsel zu erwarten gewesen wére [35]. Aus diesem
Grund ist davon auszugehen, dass die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben stark zuungunsten von
Dabrafenib + Trametinib verzerrt sind, was wiederum zur Folge haben kann, dass ein
eventueller Uberlebensvorteil durch Dabrafenib + Trametitinib nicht mehr nachweisbar ist.

4.4.2.6.2 Tumoransprechen
Die Operationalisierungen des Tumoransprechens sind in Tabelle 4-43 dargestellt.

Tabelle 4-43: Operationalisierung von ,,Tumoransprechen*

Studie Operationalisierung

G2201 Fir die Nutzenbewertung wurden die folgenden Operationalisierungen, jeweils gemaf
Beurteilung durch zentrales unabhé&ngiges Review, herangezogen:
o Gesamtansprechrate (ORR),

definiert als der Anteil der Patienten mit einem bestétigten vollstindigen Ansprechen
(complete response, CR) oder partiellen Ansprechen (partial response, PR) als bestes
Ansprechen. Patienten, flir die keine Werte zur Bestimmung des Ansprechens vorlagen
(d.h. Ansprechen ,,unbekannt), wurden als Non-Responder gewertet.

¢ Kilinische Nutzenrate (CBR),

definiert als der Anteil der Patienten mit einer bestatigten CR oder PR als bestes
Ansprechen oder einer stabilen Erkrankung von mindestens 24 Wochen. fiir die keine
Werte zur Bestimmung des Ansprechens vorlagen (d.h. Ansprechen ,,unbekannt®), wurden
als Non-Responder gewertet.

e Zeit bis zum Ansprechen,

definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum erstmaligen Erreichen eines
bestatigten Ansprechens (CR oder PR). Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung
zum Zeitpunkt der letzten addquaten Tumorevaluation (bei Patienten ohne PFS-Ereignis)
bzw. zum Zeitpunkt des maximalen Follow-ups (bei Patienten mit PFS-Ereignis)®.

Die folgenden Operationalisierungen wurden aulerdem ergénzend dargestellt:

o Sensitivitatsanalysen zur ORR, beurteilt durch unabhéngiges Review, unter Bericksichtigung
verschiedener Response-Szenarien fiir Patienten mit unbekanntem Ansprechen

o Auswertung gemaR Beurteilung durch den Prifarzt, jeweils fir
- ORR
- CBR
- Zeit bis zum Ansprechen

o Dauer des Ansprechens (jeweils gemal} Beurteilung durch zentrales unabhéngiges Review
sowie Priifarzt),
definiert als die Zeit vom erstmaligen Erreichen eines bestatigten Ansprechens (CR oder
PR) bis zur Progression oder dem Tod durch jedwede Ursache. Falls kein Ereignis auftrat,
erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten addquaten Tumorevaluation. Bei
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Patienten, die eine weitere antineoplastische Therapie begannen, wurde die
Beobachtungszeit zum Zeitpunkt der letzten adaquaten Tumorevaluation vor Beginn der
neuen antineoplastischen Therapie zensiert.

Das Tumoransprechen wurde standardisiert anhand der RANO-KTriterien fir niedriggradig
maligne Gliome (RANO-LGG) bestimmt [38]. Diese berticksichtigen neben radiografischer
Evidenz auch den klinisch-neurologischen Status der Patienten sowie ihren Verbrauch an
Kortikosteroiden. In die Bewertung des Ansprechens gingen ausschlielich Erhebungen vor
Beginn einer weiteren antineoplastischen Therapie ein.

Tumorevaluationen mittels MRT? erfolgten beim Screening, danach alle 8 Wochen bis Woche 56
sowie danach alle 16 Wochen bis zur Progression, dem Tod, dem Lost-to-Follow-up oder dem
Rickzug der Einwilligungserklarung. Bei klinischem Verdacht auf eine Krankheitsprogression
wurden Tumorevaluationen auch unabhangig von einer geplanten Visite durchgefiihrt. Das
Vorliegen einer CR bzw. PR musste durch eine zweite Erhebung nach >4 Wochen bestatigt
werden. Wenn zum Zeitpunkt der Therapiebeendigung noch keine Krankheitsprogression vorlag,
erfolgten im Rahmen des Post-Treatment-Follow-ups (auch bei Beginn einer weiteren
antineoplastischen Therapie) weiterhin alle 16 Wochen Tumorevaluationen bis zur Progression,
dem Tod, dem Lost-to-Follow-up oder dem Riickzug der Einwilligungserklarung (Tabelle 4-63).

Die Auswertung erfolgte basierend auf der ITT-Population.

2 Gemél Studienprotokoll konnten Tumorevaluationen bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen die
Durchfuhrung einer MRT zu Baseline auch mittels CT durchgefihrt werden. Tatsachlich kamen in der LGG-
Kohorte zur Tumorevaluation jedoch ausschlieSlich MRT-Untersuchungen zum Einsatz [27].

b Bei Patienten ohne CR oder PR, die vor Auftreten eines PFS-Ereignisses eine weitere antineoplastische
Therapie begonnen hatten, wurde die Beobachtungszeit zum Zeitpunkt der letzten addquaten Tumorevaluation
vor Beginn der neuen antineoplastischen Therapie zensiert.

Abkiirzungen: CBR, clinical benefit rate; CR, complete response; CT, Computertomographie; ITT, Intention to treat; LGG,
low-grade glioma; MRT, Magnetresonanztomographie; ORR, overall response rate; PFS, progression-free survival; PR,
partial response; RANO, Response Assessment in Neuro-Oncology

Das Tumoransprechen umfasst die Operationalisierungen Gesamtansprechrate (ORR),
klinische Nutzenrate (CBR), Zeit bis zum Ansprechen sowie Dauer des Ansprechens [21]. Die
Evaluation erfolgte standardisiert anhand der RANO-LGG-Kriterien, die neben bildgebenden
Verfahren auch den klinisch-neurologischen Status der Patienten sowie ihren Verbrauch an
Kortikosteroiden beriicksichtigen [38]. Die Beurteilung wurde dabei jeweils durch den lokalen
Prifarzt sowie verblindet durch zentrales unabhéngiges Review vorgenommen.

Gesamtansprechrate und klinische Nutzenrate

Die ORR war der primare Endpunkt der Studie G2201 [21]. Sie war definiert als der Anteil der
Patienten, die ein bestatigtes vollstandiges Ansprechen (CR) bzw. partielles Ansprechen (PR)
als bestes Ansprechen gemall RANO-Kriterien aufwiesen. Die CBR erfasst zusatzlich den
Anteil der Patienten mit einer stabilen Erkrankung von mindestens 24 Wochen.

Wie die Darstellung der Ergebnisse in Tabelle 4-44 zeigt [23, 28], lag die ORR gemaR
Beurteilung durch das zentrale unabhéngige Review bei 54,8 % unter Dabrafenib + Trametinib,
aber nur bei 16,2 % unter der Chemotherapie. Dieser Vorteil fur die Dabrafenib + Trametinib-
Therapie ist statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 3,38 [1,58; 7,24]; p < 0,001). Die Studie
erreichte damit ihren primaren Endpunkt. Die CBR war mit 86,3% vs. 43,2 % unter
Dabrafenib + Trametinib ebenfalls statistisch signifikant hoher als unter der Kontrolle
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(RR [95 %-KI]: 2,00 [1,36; 2,92]; p < 0,001). Umgekehrt wiesen 35,1 % der Patienten im
Chemotherapie-Arm eine Krankheitsprogression als bestes Ansprechen auf, wahrend dies nur
bei 11,0 % der Patienten unter Dabrafenib + Trametinib der Fall war. Die Uberlegenheit von
Dabrafenib + Trametinib wird auch in der Auswertung durch die Priférzte bestétigt: Sowohl
ORR als auch CBR waren mit 58,9 % (vs. 18,9 %) und 91,8 % (vs. 56,8 %) unter Dabrafenib
+ Trametinib statistisch signifikant héher als unter der Chemotherapie (RR [95 %-KI]: 3,11
[1,56; 6,23]; p < 0,001 bzw. RR [95 %-KI]: 1,62 [1,21; 2,16]; p < 0,001).

Bei 1 Patient (1,4 %) im Dabrafenib + Trametinib-Arm sowie 6 Patienten (16,2 %) im
Chemotherapie-Arm wurde das Ansprechen durch das zentrale unabhéngige Review als
unbekannt eingestuft?® (Tabelle 4-44). In der Auswertung wurden diese Patienten deshalb als
Non-Responder gezéhlt. Um den Einfluss fehlender Werte auf die Ergebnisse zu untersuchen,
wurden Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, im Rahmen derer verschiedene Response-
Szenarien fir Patienten mit unbekanntem Ansprechen berticksichtigt wurden (Tabelle 4-45)
[23, 28]. Tatsachlich zeigen auch die Ergebnisse all dieser Szenarien weiterhin den statistisch
signifikanten Vorteil von Dabrafenib + Trametinib und bestatigen damit die Robustheit der
priméren Auswertung. Selbst im Falle des sehr unrealistischen konservativsten Szenarios, bei
dem alle fehlenden Werte im Vergleichsarm als Responder, im Dabrafenib + Trametinib-Arm
aber als Non-Responder imputiert wurden, zeigte sich noch ein statistisch signifikanter Vorteil
fur Dabrafenib + Trametinib (RR [95 %-KI]: 1,69 [1,01; 2,81]; p = 0,027). Der statistisch
signifikante Effekt zugunsten von Dabrafenib + Trametinib wird somit durch den ungleichen
Anteil fehlender Werte in den beiden Studienarmen nicht infrage gestelit.

Die Robustheit der Ergebnisse wird zudem durch weitere im Studienbericht dargestellte
Sensitivitatsanalysen bestatigt, bei denen zusatzlich Erhebungen nach Beginn einer weiteren
antineoplastischen Therapie bzw. ausschlieBlich radiografische Evidenz berlicksichtigt wurden
[23, 28]. Auch die Auswertung auf Basis der Evaluable Set-Population, die Patienten mit zentral
bestatigter messbarer  Erkrankung sowie BRAF-V600-Mutation und adaquater
Tumorevaluation zu Baseline sowie 8 Wochen nach Beginn der Studienbehandlung umfasste,
ergab einen statistisch signifikanten Vorteil der Dabrafenib + Trametinib-Therapie [23].

Zusammenfassend belegt die Studie G2201 somit eine statistisch signifikante VVerbesserung des
Tumoransprechens bei Patienten mit pLGG unter Dabrafenib + Trametinib. Dieser Vorteil war
sowohl in der Bewertung durch das zentrale unabhéngige Review als auch in der Auswertung
durch den Prifarzt konsistent. In beiden Auswertungen war die ORR unter Dabrafenib +
Trametinib Uber dreimal so hoch wie unter der Chemotherapie. Die CBR im Dabrafenib +
Trametinib-Arm lag jeweils bei rund 90 %, d.h. nahezu alle Patienten profitierten von der
Therapie mit einem Ansprechen oder einer Stabilisierung der Erkrankung.

% Bei 4 Patienten im Chemotherapie-Arm war dies der Fall, da sie die Studie vor der ersten Behandlung mit der
Studienmedikation beendet hatten (3 Patienten aufgrund Entscheidung des Patienten/Erziehungsberechtigten und
1 Patient aufgrund Entscheidung des Arztes) und deshalb nach Studienbeginn keine Tumorevaluationen vorlagen.
Bei den Ubrigen 3 Patienten (1 Patient im Dabrafenib + Trametinib-Arm bzw. 2 Patienten im Chemotherapie-Arm)
wurde eine stabile Erkrankung und/oder unbestétigte CR bzw. PR ausschliefflich vor Woche 16 festgestellt.
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Tumoransprechen* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ORR, CBR)

Studie Dabrafenib + Trametinib Chemotherapie Dabrafenib + Trametinib vs. Chemotherapie
Endpunkt N Patienten mit N Patienten mit RR? ORP ‘ RD? p-Wert?
Ereignis, n (%0) Ereignis, n (%0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
G2201 (Datenschnitt: 28. April 2023; ITT-Population)
Beurteilung durch zentrales unabhangiges Review*
Bestes Ansprechen 73 37
Vollstandiges Ansprechen (CR) 2(2,7) 1(2,7)
Partielles Ansprechen (PR) 38 (52,1) 5(13,5)
Stabile Erkrankung® 24 (32,9) 12 (32,4)
Krankheitsprogression 8 (11,0) 13(35,1)
Unbekannt 1(1,4) 6 (16,2)
Gesamtansprechrate (ORR) 73 40 (54,8) 37 6 (16,2) 3,38 6,26 38,58 < 0,001
[1,58; 7,24] [2,33;16,82] | [22,10; 55,05]
Klinische Nutzenrate (CBR) 73 63 (86,3) 37 16 (43,2) 2,00 8,27 43,06 <0,001
[1,36;2,92] [3,26;20,99] | [25,25; 60,86]
Beurteilung durch den Prifarzt (erganzend dargestellt)©
Bestes Ansprechen 73 37
Vollstdndiges Ansprechen (CR) 3(4,1) 0 (0)
Partielles Ansprechen (PR) 40 (54,8) 7 (18,9)
Stabile Erkrankung® 25 (34,2) 15 (40,5)
Krankheitsprogression 4 (5,5) 9 (24,3)
Unbekannt 1(1,4) 6 (16,2)
Gesamtansprechrate (ORR) 73 43 (58,9) 37 7(18,9) 3,11 6,14 39,99 < 0,001
[1,56; 6,23] [2,39; 15,81] | [23,05; 56,92]
Klinische Nutzenrate (CBR) 73 67 (91,8) 37 21 (56,8) 1,62 8,51 35,02 <0,001
[1,21;2,16] [2,95; 24,52] | [17,86;52,19]
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Studie Dabrafenib + Trametinib Chemotherapie Dabrafenib + Trametinib vs. Chemotherapie
Endpunkt N Patienten mit N Patienten mit RR? OR" RD? p-Wert?
Ereignis, n (%0) Ereignis, n (%0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

@ p-Wert (zweiseitig) sowie RR und RD (jeweils inkl. 95 %-Konfidenzintervall) basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test
b OR (inkl. 95 %-Konfidenzintervall) basierend auf einem logistischen Regressionsmodell mit Behandlung als Kovariate

¢ Die Beurteilung erfolgte gemal den RANO-Kriterien fiir niedriggradig maligne Gliome (RANO-LGG). Es wurden ausschlielich Erhebungen vor Beginn einer
weiteren antineoplastischen Therapie beriicksichtigt.

d stabile Erkrankung von mindestens 16 Wochen

Abkirzungen: CBR, clinical benefit rate; CR, complete response; ITT, Intention to treat; KI, Konfidenzintervall; LGG, low-grade glioma; OR, Odds Ratio; ORR, overall response rate;
PR, partial response; RANO, Response Assessment in Neuro-Oncology; RD, Risikodifferenz; RR, relatives Risiko

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Tumoransprechen* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sensitivitdtsanalysen)

Studie Dabrafenib + Trametinib Chemotherapie Dabrafenib + Trametinib vs. Chemotherapie
Endpunkt N Patienten mit N Patienten mit RR? ORP RD? p-Wert?
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

G2201 (Datenschnitt: 28. April 2023; ITT-Population)

ORR, Beurteilung durch zentrales unabhéangiges Review®

Ersetzung fehlender Werte als

Responder (Responder/unbekannt)®
Dabrafenib +Trametinib (0/1) 73 40 (54,8) 37 6 (16,2) 3,38 6,26 38,58 < 0,001
Chemotherapie (0/6)¢ [1,58; 7,24] [2,33; 16,82] | [22,10; 55,05]
Dabrafenib +Trametinib (0/1) 73 40 (54,8) 37 7 (18,9) 2,90 5,19 35,88 < 0,001
Chemotherapie (1/6) [1,44;5,83] [2,02; 13,34] | [18,86; 52,89]
Dabrafenib +Trametinib (0/1) 73 40 (54,8) 37 8 (21,6) 2,53 4,39 33,17 <0,001
Chemotherapie (2/6) [1,33; 4,84] [1,77;10,90] | [15,67;50,67]
Dabrafenib +Trametinib (0/1) 73 40 (54,8) 37 9 (24,3) 2,25 3,77 30,47 0,002
Chemotherapie (3/6) [1,23; 4,13] [1,56; 9,10] [12,54; 48,40]
Dabrafenib +Trametinib (0/1) 73 40 (54,8) 37 10 (27,0) 2,03 3,27 27,77 0,006
Chemotherapie (4/6) [1,15; 3,58] [1,39; 7,73] [9,46; 46,07]
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Studie Dabrafenib + Trametinib Chemotherapie Dabrafenib + Trametinib vs. Chemotherapie
Endpunkt N Patienten mit N Patienten mit RR? OR® RD? p-Wert?
Ereignis, n (%0) Ereignis, n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Dabrafenib +Trametinib (0/1) 73 40 (54,8) 37 11 (29,7) 1,84 2,87 25,06 0,013
Chemotherapie (5/6) [1,08; 3,15] [1,23; 6,65] [6,43; 43,70]
Dabrafenib +Trametinib (0/1) 73 40 (54,8) 37 12 (32,4) 1,69 2,52 22,36 0,027
Chemotherapie (6/6)f [1,01; 2,81] [1,10; 5,78] [3.44; 41,28]
Dabrafenib +Trametinib (1/1) 73 41 (56,2) 37 12 (32,4) 1,73 2,67 23,73 0,019
Chemotherapie (6/6) [1,04; 2,88] [1,16; 6,12] [4,84; 42,63]

& p-Wert (zweiseitig) sowie RR und RD (jeweils inkl. 95 %-Konfidenzintervall) basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test
® OR (inkl. 95 %-Konfidenzintervall) basierend auf einem logistischen Regressionsmodell mit Behandlung als Kovariate

¢ Die Beurteilung erfolgte gem&R den RANO-Kriterien flr niedriggradig maligne Gliome (RANO-LGG). Es wurden ausschlieRlich Erhebungen vor Beginn einer
weiteren antineoplastischen Therapie berticksichtigt.

4 Die Zahlen in Klammer geben an, wie viele der Patienten mit unbekanntem Ansprechen im jeweiligen Behandlungsarm als Responder gewertet wurden (1 Patient im
Dabrafenib + Trametinib-Arm und 6 Patienten im Chemotherapie-Arm hatten ,,unbekannt* als bestes Ansprechen geméaf Beurteilung durch zentrales unabhé&ngiges
Review; vgl. Tabelle 4-44).

& entspricht der priméren Datenanalyse (vgl. Tabelle 4-44)
fentspricht dem konservativsten Szenario

Abkirzungen: ITT, Intention to treat; KI, Konfidenzintervall; LGG, low-grade glioma; OR, Odds Ratio; ORR, overall response rate; RANO, Response Assessment in Neuro-Oncology;
RD, Risikodifferenz; RR, relatives Risiko
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Zeit bis zum Ansprechen

Die Zeit bis zum Ansprechen, definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum
erstmaligen Erreichen eines bestatigten Ansprechens (CR oder PR), war einer der sekundéren
Endpunkte von G2201 [21]. Wie Tabelle 4-46 zu entnehmen ist [23, 28], bestatigen die
Ergebnisse der Ereigniszeitanalysen die klare Uberlegenheit der Dabrafenib + Trametinib-
Therapie, die bereits fur den primédren Endpunkt nachgewiesen werden konnte. Sowohl in der
Beurteilung durch das zentrale unabhangige Review als auch bei der Auswertung durch den
Prifarzt ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Dabrafenib + Trametinib
(HR [95 %-KI]: 3,84 [1,63; 9,07]; p < 0,001 bzw. HR [95 %-KI]: 3,59 [1,61; 7,99]; p < 0,001).
Die mediane Zeit bis zum Ansprechen im Dabrafenib + Trametinib-Arm lag bei 11,0 Monaten
(Beurteilung durch zentrales unabhangiges Review) bzw. bei 7,4 Monaten (Beurteilung durch
den Prifarzt), im Chemotherapie-Arm wurde der Median aufgrund der geringen Zahl der
Ereignisse in beiden Auswertungen nicht erreicht. Die Wirksamkeitsunterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen zeigten sich dabei bereits innerhalb der ersten Monate nach
Randomisierung und blieben iber den gesamten Beobachtungszeitraum stabil (Abbildung 4-5,
Abbildung 4-6) [28].

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Tumoransprechen aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Zeit bis zum Ansprechen)

Studie Dabrafenib + Trametinib Chemotherapie Dabrafenib +
Endpunkt Trametinib vs.
Chemotherapie

N Median in Monaten N Median in Monaten HR? [95 %-KI]

[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®
Patienten mit Patienten mit
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%)

G2201 (Datenschnitt: 28. April 2023; ITT-Population)

Beurteilung durch zentrales unabhéngiges Review®

Zeit bis zum Ansprechen 73 11,0[6,0; n.b.] 37 n.e. [n.b.; n.b.] 3,84 [1,63; 9,07]
40 (54,8)¢ 6 (16,2)° < 0,001

Beurteilung durch den Prifarzt (erganzend dargestellt)®

Zeit bis zum Ansprechen 73 7,415,3; n.b.] 37 n.e. [n.b.; n.b.] 3,59 [1,61; 7,99]
43 (58,9) 7 (18,9)¢ < 0,001

@ Schétzung des Hazard Ratios mit Hilfe eines Cox-Proportional-Hazards-Modells
b p-Wert basierend auf einem zweiseitigen Logrank-Test

¢ Die Beurteilung erfolgte gemaf den RANO-KTriterien fiir niedriggradig maligne Gliome (RANO-LGG). Es
wurden ausschlieBlich Erhebungen vor Beginn einer weiteren antineoplastischen Therapie berticksichtigt.

4 Griinde fur Zensierungen (n = 33): PFS-Ereignis (n = 24), kein PFS-Ereignis (n = 9)
& Griinde flir Zensierungen (n = 31): PFS-Ereignis (n = 22), kein PFS-Ereignis (n = 9)
f Griinde fiir Zensierungen (n = 30): PFS-Ereignis (n = 11), kein PFS-Ereignis (n = 19)
9 Griinde fur Zensierungen (n = 30): PFS-Ereignis (n = 12), kein PFS-Ereignis (n = 18)

Abkirzungen: HR, Hazard Ratio; ITT, Intention to treat; KI, Konfidenzintervall; LGG, low-grade glioma; n.b., nicht
berechenbar; n.e., nicht erreicht; PFS, progression-free survival; RANO, Response Assessment in Neuro-Oncology
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurven fir die Zeit bis zum Ansprechen aus der Studie G2201
(Beurteilung durch zentrales unabhangiges Review; Datenschnitt: 28.04.2023)
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zum Ansprechen aus der Studie G2201

(Beurteilung durch den Priifarzt; Datenschn

itt: 28.04.2023)

Dauer des Ansprechens (erganzend dargestellt)

Die Auswertung der Dauer des Ansprechens belegt aulerdem die Nachhaltigkeit der erzielten
Tumorreduktionen (Tabelle 4-47) [23]. Sie wurde ebenfalls als einer der sekundaren Endpunkte
der Studie G2201 erhoben und war definiert als die Zeit vom erstmaligen Erreichen eines
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bestatigten Ansprechens (CR oder PR) bis zur Progression oder dem Tod durch jedwede
Ursache.

Nach Beurteilung durch das zentrale unabhangige Review lag die Wahrscheinlichkeit eines
Ansprechens flir mindestens 12 Monate bei 74,8 % unter Dabrafenib + Trametinib bzw. bei
66,7 % unter der Chemotherapie. Die mediane Dauer des Ansprechens betrug 30,0 Monate im
Dabrafenib + Trametinib-Arm (Abbildung 4-7). Im Kontrollarm lag die mediane Dauer des
Ansprechens bei 19,4 Monaten, allerdings ist die Schatzung aufgrund der geringen Zahl der
Patienten, die unter der Chemotherapie Uberhaupt ein Ansprechen erreichten, nur wenig
aussagekraftig. Die Beurteilung durch den Prifarzt ergab ein konsistentes Bild mit einem
langanhaltenden Ansprechen unter der Therapie mit Dabrafenib + Trametinib (Tabelle 4-47,
Abbildung 4-8) [23].

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Tumoransprechen aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Dauer des Ansprechens — erganzend dargestellt)

Studie Dabrafenib + Trametinib Chemotherapie
Endpunkt N=73 N =37
G2201 (Datenschnitt: 28. April 2023; ITT-Population)
Dauer des Ansprechens, Beurteilung durch zentrales unabhangiges Review?
NP (gesamt) 40 6
Patienten mit Ereignis, n (%) 20 (50,0) 4 (66,7)
Median in Monaten [95 %-KI]¢ 30,0 [16,6; n.b.] 19,4 [6,6; n.b.]
Kaplan-Meier-Schétzer [95 %-KI]
Nach 6 Monaten 85,0 [69,6; 93,0] 100,0 [100,0; 100,0]
Nach 12 Monaten 74,8 [58,2; 85,6] 66,7 [19,5; 90,4]
Nach 24 Monaten 55,9 [37,7; 70,7] 44,4 [6,6; 78,5]
Nach 36 Monaten 37,4 [17,5; 57,3] n.e. [n.b.; n.b.]
Dauer des Ansprechens, Beurteilung durch den Prifarzt?
NP (gesamt) 43 7
Patienten mit Ereignis, n (%) 12 (27,9) 3(42,9)
Median in Monaten [95 %-KI]° 44,4 [33,1; n.b.] 22,5[5,3;n.b.]
Kaplan-Meier-Schétzer [95 %-KI]
Nach 6 Monaten 97,7 [84,6; 99,7] 85,7 [33,4; 97,9]
Nach 12 Monaten 95,3 [82,5; 98,8] 85,7 [33,4; 97,9]
Nach 24 Monaten 87,5[72,4; 94,6] 45,7 [6,9; 79,5]
Nach 36 Monaten 64,2 [41,3; 80,1] n.e.[n.b.; n.b.]

2 Die Beurteilung erfolgte gemdaR den RANO-Kriterien flr niedriggradig maligne Gliome (RANO-LGG). Es
wurden ausschlieBlich Erhebungen vor Beginn einer weiteren antineoplastischen Therapie berticksichtigt.

b Zahl der Patienten in der Analyse. In die Analyse gingen ausschlieRlich Patienten der ITT-Population ein,
die eine CR oder PR als bestes Ansprechen erreicht hatten (d.h. Responder in Bezug auf den priméaren
Endpunkt).

¢ Schatzung mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode

Abkirzungen: CR, complete response; ITT, Intention to treat; KI, Konfidenzintervall; LGG, low-grade glioma; n.b., nicht
berechenbar; n.e., nicht erreicht; PR, partial response; RANO, Response Assessment in Neuro-Oncology
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurven fur die Dauer des Ansprechens aus der Studie G2201
(Beurteilung durch zentrales unabhangiges Review; Datenschnitt: 28.04.2023)
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Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurven fir die Dauer des Ansprechens aus der Studie G2201
(Beurteilung durch den Prifarzt; Datenschnitt: 28.04.2023)

Zusammenfassung

Zusammenfassend belegen die Ergebnisse der Studie G2201 bei Patienten mit pLGG und
Notwendigkeit zur systemischen Therapie eine effiziente Kontrolle der Erkrankung unter
Dabrafenib + Trametinib mit sowohl hohen als auch dauerhaft stabilen Ansprechraten.
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4.4.2.6.3 Progressionsfreies Uberleben

Die Operationalisierung des progressionsfreien Uberlebens ist in der nachfolgenden Tabelle
4-48 dargestellt.

Tabelle 4-48: Operationalisierung von ,,Progressionsfreies Uberleben*

Studie Operationalisierung

G2201 Fir die Nutzenbewertung wurde die folgende Operationalisierung herangezogen:
e PFS gemal Beurteilung durch zentrales unabhangiges Review,

definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zur ersten dokumentierten Progression
oder dem Tod durch jedwede Ursache.

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten adaquaten
Tumorevaluation. Bei Patienten, die eine weitere antineoplastische Therapie begannen,
wurde die Beobachtungszeit zum Zeitpunkt der letzten addquaten Tumorevaluation vor
Beginn der neuen antineoplastischen Therapie zensiert.

Die folgende Operationalisierung wurde auBerdem ergénzend dargestellt:
o PFS gemal Beurteilung durch den Prifarzt.

Das Auftreten einer Krankheitsprogression wurde standardisiert anhand der RANO-Kriterien fiir
niedriggradig maligne Gliome (RANO-LGG) bestimmt [38]. Diese berlcksichtigen neben
radiografischer Evidenz auch den klinisch-neurologischen Status der Patienten sowie ihren
Verbrauch an Kortikosteroiden.

Tumorevaluationen mittels MRT? erfolgten beim Screening, danach alle 8 Wochen bis Woche 56
sowie danach alle 16 Wochen bis zur Progression, dem Tod, dem Lost-to-Follow-up oder dem
Ruckzug der Einwilligungserklarung. Bei klinischem Verdacht auf eine Krankheitsprogression
wurden Tumorevaluationen auch unabhéngig von einer geplanten Visite durchgefihrt. Wenn
zum Zeitpunkt der Therapiebeendigung noch keine Krankheitsprogression vorlag, erfolgten im
Rahmen des Post-Treatment-Follow-ups (auch bei Beginn einer weiteren antineoplastischen
Therapie) weiterhin alle 16 Wochen Tumorevaluationen bis zur Progression, dem Tod, dem Lost-
to-Follow-up oder dem Riickzug der Einwilligungserklarung. Fir Angaben zu den
Erhebungszeitpunkten siehe auch Tabelle 4-63.

Die Auswertung erfolgte basierend auf der ITT-Population.

8 GemaR Studienprotokoll konnten Tumorevaluationen bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen die
Durchfuhrung einer MRT zu Baseline auch mittels Computertomographie (CT) durchgefiihrt werden.
Tatsachlich kamen in der LGG-Kohorte zur Tumorevaluation jedoch ausschlielich MRT-Untersuchungen zum
Einsatz [27].

Abkurzungen: CT, Computertomographie; ITT, Intention to treat; LGG, low-grade glioma; MRT,
Magnetresonanztomographie; PFS, progression-free survival; RANO, Response Assessment in Neuro-Oncology

Das progressionsfreie Uberleben war einer der sekundiren Endpunkte von G2201 [21]. Analog
zum Tumoransprechen erfolgte die Beurteilung des PFS anhand der standardisierten und
etablierten RANO-LGG-KTriterien [38].

Wie in Tabelle 4-49 dargestellt, zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir
Dabrafenib + Trametinib [23, 28]. Nach Beurteilung durch zentrales unabhé&ngiges Review war
das mediane PFS im Dabrafenib + Trametinib-Arm (iber dreimal so lange wie im Kontrollarm
(24,9 Monate vs. 7,2 Monate). Das Risiko, eine Progression zu erleiden oder zu versterben,
konnte unter der Behandlung mit Dabrafenib + Trametinib um Uber 60 % gesenkt werden
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(HR [95 %-KI]: 0,36 [0,22; 0,59]; p <0,001). Die Wirksamkeitsunterschiede zwischen den
beiden Therapien zeigten sich dabei in einer friihen und langanhaltenden Separierung der
Kaplan-Meier-Kurven (Abbildung 4-9). Der Vorteil von Dabrafenib + Trametinib wurde auch
in der Auswertung durch die lokalen Pruférzte bestatigt (Tabelle 4-49, Abbildung 4-10) [23,
28]. Hier zeigte sich ebenfalls eine statistisch signifikante Reduktion des Progressionsrisikos
(HR [95 %-KI]: 0,46 [0,24; 0,88]; p = 0,017).

Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben‘ aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Studie
Endpunkt

Dabrafenib + Trametinib

Chemotherapie

Dabrafenib +
Trametinib vs.
Chemotherapie

N Median in Monaten N Median in Monaten HR? [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®
Patienten mit Patienten mit
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%)
G2201 (Datenschnitt: 28. April 2023; ITT-Population)
Beurteilung durch zentrales unabhéngiges Review®
Progressionsfreies 73 24,9 [12,9; 31,6] 37 7,2[2,8; 11,2] 0,36 [0,22; 0,59]
Uberleben 44 (60,3)¢ 26 (70,3)¢ < 0,001
Progression 44 (60,3) 26 (70,3) —
Tod 0 (0) 0 (0) -
Beurteilung durch den Prifarzt (erganzend dargestellt)®
Progressionsfreies 73 46,0 [38,6; n.b.] 37 30,8 [7,0; n.b.] 0,46 [0,24; 0,88]
Uberleben 23 (31,5) 15 (40,5)° 0,017
Progression 23 (31,5) 15 (40,5) —
Tod 0 (0) 0 (0) -

2 Schétzung des Hazard Ratios mit Hilfe eines Cox-Proportional-Hazards-Modells
b p-Wert basierend auf einem zweiseitigen Logrank-Test

¢ Die Beurteilung erfolgte gemaf den RANO-KTriterien fiir niedriggradig maligne Gliome (RANO-LGG). Es
wurden ausschlieBlich Erhebungen vor Beginn einer weiteren antineoplastischen Therapie berlicksichtigt.

d Griinde fur Zensierungen (n = 29): ohne Ereignis (n = 25), keine adaquate Erhebung mehr verfugbar (n = 1),
Ereignis nach > 2 fehlenden Tumorevaluationen (n = 1), Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie (n = 1),
Ruckzug der Einwilligungserklarung (n = 1)

& Griinde flr Zensierungen (n = 11): ohne Ereignis (n = 4), keine addquate Erhebung mehr verfligbar (n = 2),
Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie (n = 2), Rickzug der Einwilligungserklarung (n = 3)

f Griinde furr Zensierungen (n = 50): ohne Ereignis (n = 47), keine addquate Erhebung mehr verfiigbar (n = 1),
Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie (n = 1), Riickzug der Einwilligungserklarung (n = 1)

9 Griinde fur Zensierungen (n = 22): ohne Ereignis (n = 11), keine ad4quate Erhebung mehr verfigbar (n = 5),
Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie (n = 3), Rickzug der Einwilligungserklarung (n = 3)

Abkirzungen: HR, Hazard Ratio; ITT, Intention to treat; KI, Konfidenzintervall; LGG, low-grade glioma; n.b., nicht
berechenbar; RANO, Response Assessment in Neuro-Oncology
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie Uberleben aus der Studie
G2201 (Beurteilung durch zentrales unabhé&ngiges Review; Datenschnitt: 28.04.2023)
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Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie Uberleben aus der Studie
G2201 (Beurteilung durch den Prufarzt; Datenschnitt: 28.04.2023)
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Auch fir das PFS wurden im Studienbericht verschiedene Sensitivitatsanalysen dargestellt. So
wurde die Auswertung basierend ausschlieBlich auf radiografischer Evidenz bzw. unter
zusétzlicher Berucksichtigung von Erhebungen nach Beginn einer weiteren antineoplastischen
Therapie wiederholt sowie basierend auf der Evaluable Set-Population durchgefihrt.
Tatsachlich zeigen auch die Ergebnisse dieser Sensitivitatsanalysen weiterhin statistisch
signifikante Vorteile fir Dabrafenib + Trametinib und bestatigen damit die Robustheit der
priméren Auswertung [23, 28].

4.4.2.6.4 Krankheitssymptomatik (PROMIS PGH-7+2, erganzend dargestellt)

Beeintrachtigung durch Schmerz und Fatigue wurden in der Studie G2201 Uber die Pain
Interference bzw. Fatigue Items der Eltern-/Betreuerversion des PROMIS PGH-7+2 erhoben
[21]. Die Operationalisierung ist in der nachfolgenden Tabelle 4-50 dargestellt. Aufgrund der
Validierung der verwendeten Eltern-Betreuer-Version fur Patienten ab einem Alter von
5 Jahren wurden neben den Auswertungen fur die Gesamtpopulation (ITT-Population)
zusétzlich auch alle Analysen fur die Population der Patienten ab 5 Jahren dargestellt.

Tabelle 4-50: Operationalisierung von ,,Krankheitssymptomatik (PROMIS PGH-7+2)"

Studie Operationalisierung

G2201 Die Krankheitssymptomatik wurde Gber die Pain Interference? und Fatigue® Items der Eltern-/
Betreuerversion des PROMIS PGH-7+2, jeweils mit einer Recall-Zeit von 7 Tagen, erhoben.

Uber die beiden Items werden Beeintrachtigung durch Schmerz und Fatigue iiber eine 5-Punkte-
Likert-Skala abgefragt. Dementsprechend kénnen beide Items Rohwerte zwischen 1 und 5
annehmen, die nach den VVorgaben des PROMIS-Manuals [42] in T-Scores transformiert werden.
Der T-Score skaliert dabei den Rohwert in einen standardisierten Score mit einem Mittelwert von
50 und einer Standardabweichung (SD) von 10, wobei ein héherer T-Score mehr von dem zu
messenden Konzept abbildet. Fir die negativ formulierten Konzepte ,,Schmerzbeeintréachtigung*
und ,,Fatigue* ist ein T-Score von 60 eine SD schlechter und ein T-Score von 40 eine SD besser
als der Durchschnitt. Hohere Werte reprasentieren also eine starkere Symptomatik.

Aufgrund der geringen und zwischen den Studienarmen stark unterschiedlichen Riicklaufquoten
(vgl. Tabelle 4-51) wurden die Ergebnisse des PROMIS PGH-7+2 nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen, sondern lediglich ergénzend dargestellt. Betrachtet wurde dabei die folgende
Operationalisierung:

o Anderung der T-Scores gegeniiber Studienbeginn mittels MMRM-Analyse, bei der die Daten
aller Visiten mit einem Ricklauf von mindestens 10 Patienten in beiden Studienarmen
beriicksichtigt wurden.

Die folgenden Operationalisierungen wurden auf3erdem ergénzend in Anhang 4-G dargestellt:

o Anderung der T-Scores gegeniiber Studienbeginn mittels MMRM-Analyse zu den
verschiedenen Erhebungszeitpunkten (Anhang 4-G, Abschnitt 1.1)

o Graphische Darstellung der Veranderung der T-Scores gegeniiber Studienbeginn mittels
MMRM-Analyse zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten (Anhang 4-G, Abschnitt 1.2)

e Deskriptive Darstellung der T-Scores sowie der Anderung gegeniiber Studienbeginn zu den
verschiedenen Erhebungszeitpunkten (Anhang 4-G, Abschnitt 1.3).

Die Erhebung erfolgte an Tag 1, zu Woche 5 und Woche 8, danach alle 8 Wochen bis Woche 56
sowie danach alle 16 Wochen bis zur Progression, dem Tod, dem Lost-to-Follow-up oder dem
Ruckzug der Einwilligungserklarung. Wenn zum Zeitpunkt der Therapiebeendigung noch keine
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Krankheitsprogression vorlag, erfolgten im Rahmen des Post-Treatment-Follow-ups (auch bei
Beginn einer weiteren antineoplastischen Therapie) weiterhin alle 16 Wochen Erhebungen bis
zur Progression, dem Tod, dem Lost-to-Follow-up oder dem Riickzug der Einwilligungs-
erklarung. Fir Angaben zu den Erhebungszeitpunkten siehe auch Tabelle 4-63.

Die Auswertung erfolgte fur die Gesamtpopulation (ITT-Population) sowie fir Patienten ab
einem Alter ab 5 Jahren.

Schmerzen hatte®.

8 Zu bewertende Aussage in der Studie G2201: ,,Mein Kind hatte Schwierigkeiten zu schlafen, wenn es

b Zu bewertende Aussage in der Studie G2201: ,,Mein Kind ist schnell miide geworden*.

Abkirzungen: ITT, Intention to treat; MMRM, mixed linear model with repeated measures; PGH-7+2, Pediatric Global
Health 7+2; PROMIS, Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; SD, Standardabweichung

Die Ricklaufquoten zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-51 darge-
stellt [23, 28]. Der Anteil der Patienten mit einem ausgefullten Fragebogen lag zu
Studienbeginn bei 94,5 % im Dabrafenib + Trametinib-Arm bzw. 70,3 % im Chemotherapie-
Arm. Der Anteil der Patienten, fur die zu Studienbeginn sowie mindestens einem weiteren
Erhebungszeitpunkt wéhrend der Behandlungsphase oder des Post-Treatment-Follow-ups ein
ausgefullter Fragebogen vorlag, betrug 86,3 % bzw. 62,2 % unter Dabrafenib + Trametinib
bzw. der Kontrolle. Ein &hnliches Bild ergab sich bei Betrachtung der Patienten ab einem Alter
von 5 Jahren. Da somit ein relevanter Anteil der Patienten nicht in der Analyse berlicksichtigt
werden konnte, der zudem zwischen den Studienarmen stark unterschiedlich war, wurden die
Ergebnisse des PROMIS PGH-7+2 nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen, sondern
lediglich zur Information erganzend dargestellt.

Tabelle 4-51: Rucklaufquoten fir den Fragebogen PROMIS PGH-7+2

Studie Gesamtpopulation Patienten ab 5 Jahren
Zeitpunkt® Dabrafenib + Chemo- Dabrafenib + Chemo-
Trametinib therapie Trametinib therapie
N=73 N =37 N =58 N =27
G2201 (Datenschnitt: 28. April 2023; ITT-Population)
Patienten mit ausgeftlltem
Fragebogen, n (%)
Studienbeginn 69 (94,5) 26 (70,3) 55 (94,8) 19 (70,4)
Woche 5, Tag 1 63 (86,3) 24 (64,9) 51 (87,9) 19 (70,4)
Woche 8, Tag 1 63 (86,3) 26 (70,3) 50 (86,2) 20 (74,1)
Woche 16, Tag 1 57 (78,1) 18 (48,6) 47 (81,0) 14 (51,9)
Woche 24, Tag 1 64 (87,7) 15 (40,5) 50 (86,2) 11 (40,7)
Woche 32, Tag 1 58 (79,5) 15 (40,5) 47 (81,0) 10 (37,0)
Woche 40, Tag 1 58 (79,5) 12 (32,4) 46 (79,3) 9 (33,3)
Woche 48, Tag 1 61 (83,6) 13 (35,1) 47 (81,0) 10 (37,0)
Woche 56, Tag 1 60 (82,2) 11 (29,7) 46 (79,3) 8 (29,6)
Woche 72, Tag 1 56 (76,7) 0 (0) 45 (77,6) 0 (0)
Woche 88, Tag 1 55 (75,3) 0 (0) 43 (74,1) 0 (0)
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Studie Gesamtpopulation Patienten ab 5 Jahren
Zeitpunkt® Dabrafenib + Chemo- Dabrafenib + Chemo-
Trametinib therapie Trametinib therapie
N=73 N =37 N =58 N =27
Woche 104, Tag 1 54 (74,0) 0 (0) 43 (74,1) 0(0)
Woche 120, Tag 1 42 (57,5) 0(0) 36 (62,1) 0(0)
Woche 136, Tag 1 32(43,8) 0 (0) 26 (44,8) 0(0)
Woche 152, Tag 1 24 (32,9) 0(0) 19 (32,8) 0(0)
Woche 168, Tag 1 17 (23,3) 0(0) 14 (24,1) 0 (0)
Woche 184, Tag 1 11 (15,1) 0(0) 8(13,8) 0(0)
Woche 200, Tag 1 22,7 0(0) 234 0 (0)
EOT 64 (87,7) 21 (56,8) 53 (91,4) 18 (66,7)
Studienbeginn sowie
mindestens ein Folgezeitpunkt® 63 (86,3) 23 (62,2) 50 (86,2) 18 (66,7)

@ Erhebungszeitpunkte wahrend der Behandlungsphase.

b In die Auswertung gingen alle vorhandenen Erhebungen ein (unabhéngig davon, ob sie wahrend der
Behandlungsphase oder des Post-Treatment-Follow-ups erfolgten).

Abkiirzungen: EOT, end of treatment; ITT, Intention to treat; PGH-7+2, Pediatric Global Health 7+2; PROMIS, Patient-
Reported Outcomes Measurement Information System

Betrachtet wurde eine Auswertung auf Basis von Mittelwertdifferenzen mittels MMRM-
Analyse, bei der die Daten aller Visiten mit einem Rucklauf von mindestens 10 Patienten in
beiden Studienarmen berlicksichtigt wurden (Tabelle 4-52). Dargestellt sind jeweils die
T-Scores (siehe Tabelle 4-50), wobei hohere Werte mit einer starker ausgepréagten
Symptomatik gleichzusetzen sind. Eine Verminderung der Scores gegentiber Studienbeginn
zeigt folglich eine Verbesserung der Symptomatik an, eine negative Mittelwertdifferenz
bedeutet einen Vorteil fir Dabrafenib + Trametinib.

Wie die Ergebnisse in Tabelle 4-52 zeigen [23, 28], war bei Betrachtung der Gesamtpopulation
im Studienverlauf unter Dabrafenib + Trametinib eine Verbesserung der Fatigue zu beobachten,
wahrend es im Vergleichsarm sogar zu einer Verschlechterung der Werte kam. Bei Vergleich
der Behandlungsgruppen basierend auf der Mittelwertdifferenz ergab sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fur Dabrafenib + Trametinib (MD [95 %-KI]: -4,04 [-6,57; -1,51];
p =0,002). Fur Beeintrachtigung durch Schmerz zeigten sich in beiden Studienarmen nur
geringfiigige Anderungen gegeniiber Studienbeginn, ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen war nicht festzustellen (MD [95 %-KI]: -0,85 [-3,40; 1,71];
p =0,512).

Bei Betrachtung von Patienten ab einem Alter von 5 Jahren zeigte sich ein ahnliches Bild. Auch
hier ergab die Auswertung der Daten einen statistisch signifikanten Vorteil fir Fatigue
(MD [95 %-KI]: -3,98 [-7,17; -0,78]; p = 0,015), wéhrend fiir Beeintrachtigung durch Schmerz
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen zu beobachten war
(MD [95 %-KI]: -0,52 [-3,54; 2,51]; p = 0,734).
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Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Krankheitssymptomatik (PROMIS PGH-7+2)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(ergénzend dargestellt)

Studie Dabrafenib + Trametinib Chemotherapie Dabrafenib + Trametinib
Endpunkt vs. Chemotherapie
N2 | Studien- | N° | Anderunggegeniiber | N* | Studien- | N° | Anderung gegeniiber LS-MD [95 %-KI]%¢
beginn Studienbeginn beginn Studienbeginn p-Wert®
MW (SD) LS-MW [95 %-KI]%d MW (SD) LS-MW [95 %-KI]%d
G2201 (Datenschnitt: 28. April 2023; ITT-Population)
Beeintrachtigung durch Schmerzf
Gesamtpopulation 61 52,14 60 -1,8 23 52,64 23 -0,9 -0,85 [-3,40; 1,71]
(7,658) [-2,99; -0,53] (7,054) [-3,15; 1,33] 0,512
Patienten ab 5 Jahren | 48 51,73 47 -2,5 17 53,90 17 -2,0 -0,52 [-3,54; 2,51]
(7,842) [-3,88; -1,08] (6,930) [-4,64;0,71] 0,734
Fatigue
Gesamtpopulation 61 53,30 60 -0,8 23 54,37 23 3,2 -4,04 [-6,57; -1,51]
(6,731) [-2,08; 0,42] (7,981) [1,01; 5,40] 0,002
Patienten ab 5 Jahren | 48 53,81 47 -1,0 17 54,64 17 2,9 -3,98 [-7,17; -0,78]
(6,747) [-2,58; 0,50] (8,795) [0,14; 5,74] 0,015

a Zahl der Patienten mit ausgeftlltem Fragebogen zu Studienbeginn und mindestens einem weiteren Erhebungszeitpunkt wahrend der Behandlungsphase

b Zahl der in die Analyse eingegangenen Patienten (Patienten mit ausgefulltem Fragebogen zu Studienbeginn sowie mindestens einer weiteren Visite wahrend der
Behandlungsphase, bei der mindestens 10 Patienten in beiden Studienarmen den Fragebogen ausgefullt hatten)

¢ Anderung gegeniiber Studienbeginn (LS-MW) und Effektschatzer (LS-MD) mit zugehérigen 95 %-Konfidenzintervallen sowie p-Wert aus einem linearen
gemischten Modell mit Messwiederholungen (MMRM) mit dem Baseline-Wert, der Visite, der Behandlung sowie der Interaktion zwischen Behandlung und Visite
als feste Effekte. In die Analyse gingen die Daten aller Visiten wahrend der Behandlungsphase (einschlieflich der EOT-Visite) ein, bei denen mindestens

10 Patienten in beiden Studienarmen den Fragebogen ausgefillt hatten. Das Ergebnis ist als Effekt iber alle diese Visiten zu interpretieren.

d Eine negative Verinderung gegeniiber Studienbeginn steht fiir eine Verbesserung.
¢ Ein negativer Effektschatzer zeigt einen Vorteil fur Dabrafenib + Trametinib an.

f PROMIS-Werte werden als T-Scores dargestellt. Der T-Score skaliert den Doméanenrohwert in einen standardisierten Score mit einem Mittelwert von 50 und einer
Standardabweichung (SD) von 10.

Abkirzungen: EOT, end of treatment; ITT, Intention to treat; KI, Konfidenzintervall; LS, Least Squares; MD, Mittelwertdifferenz; MMRM, mixed linear model with repeated
measures; MW, Mittelwert; PGH-7+2, Pediatric Global Health 7+2; PROMIS, Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; SD, Standardabweichung
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4.4.2.6.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitdat (PROMIS PGH-7+2, erganzend
dargestellt)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie G2201 uber den Global Health

Score der Eltern-/Betreuerversion des PROMIS PGH-7+2 erhoben [21]. Die

Operationalisierung ist in Tabelle 4-53 dargestellt. Wie bei der Krankheitssymptomatik erfolgte

die Auswertung sowohl flr die Gesamtpopulation als auch fiir Patienten ab 5 Jahren.

Tabelle 4-53: Operationalisierung von ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdat (PROMIS
PGH-7+2)"

Studie Operationalisierung

G2201 Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde tber die Global Health Skala (PGH-7) der
Eltern-/Betreuerversion des PROMIS PGH-7+2 mit einer Recall-Zeit von 7 Tagen erhoben.

Uber die 7 Items der PGH-7-Skala werden allgemeine Gesundheit und Lebensqualitét sowie
physische, soziale und mentale Gesundheit des Kindes auf einer 5-Punkte-Likert-Skala abgefragt.
Durch Addition der Werte der 7 Items ergibt sich ein Global Health Score, der dementsprechend
Rohwerte zwischen 5 und 35 annehmen kann und nach den VVorgaben des PROMIS-Manuals
[42] in einen T-Score transformiert wird. Der T-Score skaliert dabei den Rohwert in einen
standardisierten Score mit einem Mittelwert von 50 und einer Standardabweichung (SD) von 10,
wobei ein hoherer T-Score mehr von dem zu messenden Konzept représentiert. Fiir ein positiv
formuliertes Konzept wie den Global Health Score ist ein T-Score von 60 eine SD besser und ein
T-Score von 40 eine SD schlechter als der Durchschnitt. Hohere Werte sind damit
gleichbedeutend mit einer besseren Gesundheit bzw. Lebensqualitat.

Aufgrund der geringen und zwischen den Studienarmen stark unterschiedlichen Riicklaufquoten
(vgl. Tabelle 4-51) wurden die Ergebnisse des PROMIS PGH-7+2 nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen, sondern lediglich ergénzend dargestellt. Betrachtet wurde dabei die folgende
Operationalisierung:

o Anderung der T-Scores gegeniiber Studienbeginn mittels MMRM-Analyse, bei der die Daten
aller Visiten mit einem Rucklauf von mindestens 10 Patienten in beiden Studienarmen
beriicksichtigt wurden.

Die folgenden Operationalisierungen wurden auflerdem ergénzend in Anhang 4-G dargestellt:

o Anderung der T-Scores gegeniiber Studienbeginn mittels MMRM-Analyse zu den
verschiedenen Erhebungszeitpunkten (Anhang 4-G, Abschnitt 1.1)

o Graphische Darstellung der Verdnderung der T-Scores gegenuber Studienbeginn mittels
MMRM-Analyse zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten (Anhang 4-G, Abschnitt 1.2)

o Deskriptive Darstellung der T-Scores sowie der Anderung gegeniiber Studienbeginn zu den
verschiedenen Erhebungszeitpunkten (Anhang 4-G, Abschnitt 1.3).

Die Erhebung erfolgte an Tag 1, zu Woche 5 und Woche 8, danach alle 8 Wochen bis Woche 56
sowie danach alle 16 Wochen bis zur Progression, dem Tod, dem Lost-to-Follow-up oder dem
Ruckzug der Einwilligungserklarung. Wenn zum Zeitpunkt der Therapiebeendigung noch keine
Krankheitsprogression vorlag, erfolgten im Rahmen des Post-Treatment-Follow-ups (auch bei
Beginn einer weiteren antineoplastischen Therapie) weiterhin alle 16 Wochen Erhebungen bis
zur Progression, dem Tod, dem Lost-to-Follow-up oder dem Riickzug der Einwilligungs-
erklarung. Fir Angaben zu den Erhebungszeitpunkten siehe auch Tabelle 4-63.

Die Auswertung erfolgte fur die Gesamtpopulation (ITT-Population) sowie fur Patienten ab
einem Alter ab 5 Jahren.

Abkurzungen: ITT, Intention to treat; MMRM, mixed linear model with repeated measures; PGH-7+2, Pediatric Global
Health 7+2; PROMIS, Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; SD, Standardabweichung
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Die Ricklaufquoten zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-51
dargestellt [23, 28]. Da der Anteil der Patienten, flr die zu Studienbeginn sowie zu mindestens
einem weiteren Erhebungszeitpunkt ein ausgefullter Fragebogen vorlag, im Vergleichsarm nur
im Bereich von 60% lag, wurden die Ergebnisse des FACT-BMT nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen, sondern lediglich zur Information ergédnzend dargestellt.

Betrachtet wurde eine Auswertung auf Basis von Mittelwertdifferenzen mittels MMRM-
Analyse, bei der die Daten aller Visiten mit einem Rucklauf von mindestens 10 Patienten in
beiden Studienarmen berlcksichtigt wurden (Tabelle 4-54). Dargestellt sind jeweils die
T-Scores (siehe Tabelle 4-53), wobei hohere Werte mit einer besseren Gesundheit bzw.
Lebensqualitat des Kindes gleichzusetzen sind. DemgemaR zeigt eine Zunahme der Scores
gegenuiber Studienbeginn eine verbesserte Gesundheit bzw. Lebensqualitidt und eine positive
Mittelwertdifferenz einen Vorteil fir Dabrafenib + Trametinib an.

Wie in Tabelle 4-54 dargestellt [23, 28], zeigte sich fur den Global Health Score in der
Gesamtpopulation unter Dabrafenib + Trametinib im Studienverlauf eine Verbesserung der
Werte gegenuber Studienbeginn, wahrend es im Vergleichsarm sogar zu einer
Verschlechterung der Werte kam. Bei Vergleich der Behandlungsgruppen basierend auf der
Mittelwertdifferenz ergab sich ein statistisch signifikanter VVorteil fiir Dabrafenib + Trametinib
(MD [95 %-KI]: 7,14 [3,58; 10,70]; p <0,001). Auch bei Betrachtung von Patienten ab 5 Jahren
zeigte sich ein dhnliches Bild mit statistisch signifikantem Vorteil fir Dabrafenib + Trametinib
(MD [95 %-KI]: 7,88 [3,55; 12,20]; p < 0,001).
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Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PROMIS PGH-7+2)* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ergdnzend dargestellt)

Studie Dabrafenib + Trametinib Chemotherapie Dabrafenib + Trametinib
Endpunkt vs. Chemotherapie
N2 | Studien- | N° | Anderunggegeniiber | N* | Studien- | N° | Anderung gegeniiber LS-MD [95 %-KI]%¢
beginn Studienbeginn beginn Studienbeginn p-Wert®
MW (SD) LS-MW [95 %-K]ed MW (SD) LS-MW [95 %-K]ed

G2201 (Datenschnitt: 28. April 2023; ITT-Population)
Global Health Scoref

Gesamtpopulation 61 42,67 60 2,0 23 42,89 23 -5,2 7,14 [3,58; 10,70]
(10,068) [0,23; 3,75] (10,502) [-8,24; -2,06] < 0,001

Patienten ab 5 Jahren | 48 42,97 47 1,6 17 43,89 17 -6,3 7,88 [3,55; 12,20]
(9,966) [-0,47; 3,70] (10,876) [-10,05; -2,47] < 0,001

a Zahl der Patienten mit ausgeftlltem Fragebogen zu Studienbeginn und mindestens einem weiteren Erhebungszeitpunkt wahrend der Behandlungsphase

b Zahl der in die Analyse eingegangenen Patienten (Patienten mit ausgefiilltem Fragebogen zu Studienbeginn sowie mindestens einer weiteren Visite wahrend der
Behandlungsphase, bei der mindestens 10 Patienten in beiden Studienarmen den Fragebogen ausgefullt hatten)

¢ Anderung gegeniiber Studienbeginn (LS-MW) und Effektschatzer (LS-MD) mit zugehorigen 95 %-Konfidenzintervallen sowie p-Wert aus einem linearen
gemischten Modell mit Messwiederholungen (MMRM) mit dem Baseline-Wert, der Visite, der Behandlung sowie der Interaktion zwischen Behandlung und Visite
als feste Effekte. In die Analyse gingen die Daten aller Visiten wahrend der Behandlungsphase (einschlieflich der EOT-Visite) ein, bei denen mindestens

10 Patienten in beiden Studienarmen den Fragebogen ausgefillt hatten. Das Ergebnis ist als Effekt tiber alle diese Visiten zu interpretieren.

d Eine positive Veranderung gegeniiber Studienbeginn steht fiir eine Verbesserung.

¢ Ein positiver Effektschétzer zeigt einen Vorteil fur Dabrafenib + Trametinib an.

fPROMIS-Werte werden als T-Scores dargestellt. Der T-Score skaliert den Domanenrohwert in einen standardisierten Score mit einem Mittelwert von 50 und einer
Standardabweichung (SD) von 10.

Abkirzungen: EOT, end of treatment; ITT, Intention to treat; KI, Konfidenzintervall; LS, Least Squares; MD, Mittelwertdifferenz; MMRM, mixed linear model with repeated
measures; MW, Mittelwert; PGH-7+2, Pediatric Global Health 7+2; PROMIS, Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; SD, Standardabweichung
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4.4.2.6.6 Vertraglichkeit

Die Operationalisierung des Endpunktes ,,Vertriglichkeit” ist in der nachfolgenden Tabelle
4-55 dargestellt.

Tabelle 4-55: Operationalisierung von ,,Vertraglichkeit*

Studie Operationalisierung

G2201 Fur die Nutzenbewertung wurden die folgenden Operationalisierungen herangezogen:
e Gesamtraten von UE?®:
- Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
- SUE
- Abbriiche wegen UE
o Spezifische UE:
- Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UE®)
- Diarrh6 (PT, schwere UE®)
- Obstipation (PT, UE)
- Ubelkeit (PT, UE)
- Erbrechen (PT, UE)
- Appetit vermindert (PT, UE)
- Toxizitat mit Bezug zur Haut (CMQ, UE)
- Alopezie (PT, UE)
- Fieber (PT, UE)
- Fieber (PT, SUE)
- Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion (PT, UE)
- Uberempfindlichkeitsreaktion (CMQ, schwere UE®)
- Erkrankungen des GeféaRsystems (SOC, schwere UE®)
- Periphere motorische Neuropathie (PT, UE)
- Periphere sensorische Neuropathie (PT, UE)
- Schmerzen im Kiefer (PT, UE)
- Angst (PT, UE)
- Rhinorrhé (PT, UE)
- Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
(SOC, schwere UE®)
Betrachtet wurde jeweils die Zeit bis zum ersten Auftreten von UE. Diese war definiert als die
Zeit von der ersten Behandlung mit der Studienmedikation bis zum ersten Auftreten eines UE.

Falls kein Ereignis auftrat, wurde die Beobachtungszeit zum friihesten der folgenden Zeitpunkte
zensiert: dem Tod, dem Ende der Behandlungsphase?, dem Datenschnitt bzw. dem Riickzug der
Einwilligungserkléarung.

Die folgenden Operationalisierungen wurden erganzend dargestelit:
o Time-to-Event-Analyse zur Gesamtrate der UE jeglichen Schweregrads®
o Time-to-Event-Analysen zu unerwiinschten Ereignissen nach SOC und PT:
- UE nach SOC und PT® (Anhang 4-G, Abschnitt 2.1.1)
- Schwere UE® nach SOC und PT' (Anhang 4-G, Abschnitt 2.1.2)
- SUE nach SOC und PTf (Anhang 4-G, Abschnitt 2.1.3)
o Time-to-Event-Analysen zu unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse (AESI):
- UE von besonderem Interesse (Anhang 4-G, Abschnitt 2.2.1)
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- Schwere UE* von besonderem Interesse (Anhang 4-G, Abschnitt 2.2.2)
- SUE von besonderem Interesse (Anhang 4-G, Abschnitt 2.2.3)
o Kaplan-Meier-Kurven fir die Auswertung spezifischer UE:
- UE nach SOC und PT (Anhang 4-G, Abschnitte 2.3.1 bis 2.3.6)
- AESI (Anhang 4-G, Abschnitte 2.3.7 bis 2.3.9)

o Deskriptive Darstellung der Abbriiche wegen UE nach SOC und PT (Anhang 4-G,
Abschnitt 2.4)

Die Patienten wurden kontinuierlich bis 30 Tage nach der letzten Behandlung hinsichtlich
unerwinschter Ereignisse (berwacht. Diese wurden mit Hilfe von MedDRA (Version 26.0)
kodiert und nach CTCAE (Version 4.03) in Bezug auf ihren Schweregrad klassifiziert. Fir
Angaben zu den Erhebungszeitpunkten siehe auch Tabelle 4-63.

Die Auswertung erfolgte basierend auf der Sicherheitspopulation.

2 Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse jeglichen Schweregrads wurde ergénzend dargestellt, da in dieser
Operationalisierung auch Ereignisse ohne unmittelbare Patientenrelevanz enthalten sind.

b ausgewahlt aus den Auswertungen zu UE nach SOC und PT sowie AESI (siehe Abschnitt 4.4.2.5.1 fiir eine
detaillierte Beschreibung der Vorgehensweise bei der Auswahl)

¢ operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

d Die Behandlungsphase (,,on treatment period**) war definiert als Zeit von der ersten Behandlung mit der
Studienmedikation bis 30 Tage nach der letzten Behandlung mit der Studienmedikation. Bei Cross-over-
Patienten, die die Behandlung mit Dabrafenib + Trametinib innerhalb von 30 Tage nach der letzten Behandlung
mit der randomisierten Studienmedikation begannen, war das Ende der Behandlungsphase definiert als der Tag
vor der ersten Behandlung mit Dabrafenib + Trametinib.

¢ Vorgelegt wurden jeweils Auswertungen fiir SOC und PT, die bei > 10 % der Patienten in mindestens einem
Studienarm aufgetreten waren.

fVorgelegt wurden jeweils Auswertungen fir SOC und PT, die bei > 5 % der Patienten in mindestens einem
Studienarm aufgetreten waren.

Abkiirzungen: AESI, adverse event of special interest; CMQ, Customized MedDRA Query; CTCAE, Common
Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT, Preferred Term;
SOC, System Organ Class; SUE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE, unerwiinschtes Ereignis

Die Evaluation von UE erfolgte anhand der Sicherheitspopulation (Patienten, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten, entsprechend der tatséchlich erhaltenen
Studienmedikation) [21, 23]. Dabei wurden alle UE, die unter der Therapie mit der
Studienmedikation bzw. innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dosis auftraten, mit Hilfe der
MedDRA-Terminologie kodiert und unabhangig von ihrem vermuteten Kausalzusammenhang
mit der Behandlung dargestellt. Eine Progression der Tumorerkrankung wurde nicht als UE
gewertet und dokumentiert [21, 23].

Die mediane Behandlungsdauer mit Dabrafenib bzw. Trametinib war mit 140,0 Wochen bzw.
135,1 Wochen deutlich langer als die mediane Behandlungsdauer mit Carboplatin
(54,0 Wochen) bzw. Vincristin (48,0 Wochen) [23]. In Ubereinstimmung mit den Vorgaben
der Dossiervorlage in Abschnitt 4.3.1.3.1 wurde deshalb fur alle Operationalisierungen eine
Auswertung der Zeit bis zum ersten UE mit Hilfe von Time-to-Event-Analysen durchgefiihrt
[28]. Fur die Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse sind die zugehérigen Kaplan-Meier-
Kurven nachfolgend in den Abbildungen auf S. 135 bis S. 136 dargestellt. Fir die spezifischen
UE finden sich die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven in Anhang 4-G (Abschnitt 2.3) [28].
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4.4.2.6.6.1 Gesamtraten unerwtnschter Ereignisse

Wie die Ergebnisse der Sicherheitsanalyse der G2201-Studie in Tabelle 4-56 zeigen [23, 28],
wurde bei allen Patienten in den beiden Studienarmen Uber mindestens ein UE wéhrend der
Behandlung mit der Studienmedikation berichtet. Fur die Zeit bis zum ersten Auftreten eines
UE ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(HR [95 %-KI]: 0,79 [0,52; 1,20]; p = 0,279).

Allerdings traten schwere UE (CTCAE Grad > 3) trotz der erheblich langeren Expositionszeit
mit der Studienmedikation im Dabrafenib + Trametinib-Arm deutlich seltener auf als im
Chemotherapie-Arm (53,4 % vs. 93,9 %). Dementsprechend ergab sich bei der Auswertung der
Zeit bis zum ersten Auftreten eines schweren UE ein statistisch signifikanter Vorteil flr die
Dabrafenib + Trametinib-Therapie (HR [95 %-KI]: 0,16 [0,09; 0,29]; p < 0,001). Die mediane
Zeit bis zum ersten schweren UE betrug 28,6 Monate im Dabrafenib + Trametinib-Arm, aber
nur 1,0 Monate im Chemotherapie-Arm. Ein statistisch signifikanter Vorteil fir Dabrafenib +
Trametinib zeigte sich aulerdem flr Abbriiche aufgrund von UE (HR [95 %-KI]: 0,13 [0,03;
0,50]; p < 0,001). Auch hier war der Vorteil von Dabrafenib + Trametinib bereits bei
Betrachtung der naiven Proportionen ersichtlich: So war der Anteil der Patienten, die die
Therapie aufgrund von UE beendeten, im Chemotherapie-Arm mit 24,2 % mehr als viermal so
hoch wie im Dabrafenib + Trametinib-Arm (5,5 %).

Die Haufigkeit von SUE war unter Dabrafenib + Trametinib und der Chemotherapie
vergleichbar (46,6 % vs. 42,4 %). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen war nicht zu beobachten (HR [95 %-KI]: 0,68 [0,35; 1,30]; p = 0,235).

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Vertraglichkeit* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse

Dabrafenib +
Trametinib vs.
Chemotherapie

Studie Dabrafenib + Trametinib

Endpunkt

Chemotherapie

Median in Monaten
[95 %-KI]
Patienten mit
Ereignis, n (%)

Median in Monaten
[95 %-KI]
Patienten mit
Ereignis, n (%)

HR? [95 %-K]
p-Wert®

G2201 (Datenschnitt: 28. Ap

ril 2023; Sicherheitspopulation)

UE (erganzend dargestellt) 73 0,3[0,2;0,4] 33 0,1[0,1;0,1] 0,79 [0,52; 1,20]
73 (100) 33 (100) 0,279
Schwere UE (CTCAE- 73 28,6 [10,1; n.b.] 33 1,0[0,7;1,7] 0,16 [0,09; 0,29]
Grad > 3) 39 (53,4) 31 (93,9) < 0,001
SUE 73 43,5[13,9; n.b.] 33 9,7 [3,1;n.b.] 0,68 [0,35; 1,30]
34 (46,6) 14 (42,4) 0,235
Abbriche wegen UE 73 n.e. [n.b,;nb] 33 n.e. [11,3;n.b.] 0,1310,03; 0,50]
4 (5,5) 8(24,2) < 0,001

@ Schatzung des Hazard Ratios mit Hilfe eines Cox-Proportional-Hazards-Modells
b p-Wert basierend auf einem zweiseitigen Logrank-Test

Abkirzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR, Hazard Ratio; Kl, Konfidenzintervall; n.b.,
nicht berechenbar; n.e., nicht erreicht; SUE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE, unerwiinschtes Ereignis
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurven fur unerwiinschte Ereignisse aus der Studie G2201
(Datenschnitt: 28.04.2023; Sicherheitspopulation)
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Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurven fir schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) aus der Studie G2201 (Datenschnitt: 28.04.2023; Sicherheitspopulation)

Abkirzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events.
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Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurven fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus der
Studie G2201 (Datenschnitt: 28.04.2023; Sicherheitspopulation)
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Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurven fiir Abbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse aus der
Studie G2201 (Datenschnitt: 28.04.2023; Sicherheitspopulation)

4.4.2.6.6.2 Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Um auch eventuelle spezifische Nebenwirkungen der eingesetzten Therapien zu erfassen,
wurden neben den Gesamtraten unerwinschter Ereignisse auch umfangreiche Analysen zu
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einzelnen SOC und PT sowie UE von besonderem Interesse (AESI) vorgelegt (siehe Anhang
4-G, Abschnitt 2) [23, 28]. Auch die Betrachtung dieser Ereignisse ergab nahezu ausschliellich
Vorteile flr die Dabrafenib + Trametinib-Therapie. Fir die Aussagen zum Zusatznutzen wurde
gemal der Methodik von IQWIG und G-BA eine Auswahl spezifischer UE herangezogen
(siehe Abschnitt 4.4.2.5.1 fur eine detaillierte Beschreibung der Vorgehensweise bei der
Auswahl). Eine Ubersicht tiber die Ergebnisse der ausgewahlten spezifischen UE findet sich in

der nachfolgenden Tabelle 4-57.

Tabelle 4-57: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Vertraglichkeit* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Studie Dabrafenib + Trametinib Chemotherapie Dabrafenib +
Endpunkt Trametinib vs.
Chemotherapie
N Median in Monaten N Median in Monaten HR2 [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®
Patienten mit Patienten mit
Ereignis, n (%0) Ereignis, n (%)
G2201 (Datenschnitt: 28. April 2023; Sicherheitspopulation)
Erkrankungen des Blutes 73 n.e. [n.b.; n.b.] 33 n.e.[1,9; nb.] 0,13 [0,05; 0,33]
und des Lymphsystems 7(9,6) 15 (45,5) p <0,001
(SOC, schwere UE®)
Darin enthalten:
Anémie (PT, schwere 73 n.e.[n.b.;n.b.] 33 n.e.[n.b,;nb] —d
UE®) 0 (0) 8 (24,2) p < 0,001
Neutropenie (PT, 73 n.e. [n.b.; n.b.] 33 n.e.[3,3; n.b.] 0,21 [0,08; 0,58]
schwere UE®) 7 (9,6) 10 (30,3) p =0,001
Thrombozytopenie (PT, 73 n.e. [n.b.;n.b.] 33 n.e.[n.b,;nb] —d
schwere UE®) 0 (0) 4(12,1) p < 0,001
Diarrho (PT, schwere UE®) 73 n.e. [n.b.; n.b.] 33 n.e. [n.b.; n.b.] <
0 (0) 2(6,1) p =0,017
Obstipation (PT, UE) 73 n.e. [n.b.; n.b.] 33 n.e.[1,7;nb.] 0,22 [0,09; 0,53]
10 (13,7) 12 (36,4) p < 0,001
Ubelkeit (PT, UE) 73 n.e. [n.b.; n.b.] 33 4,210,3; n.b.] 0,31 [0,16; 0,60]
21 (28,8) 17 (51,5) p < 0,001
Erbrechen (PT, UE) 73 n.e. [30,0; n.b.] 33 4,21,9;n.b.] 0,47 [0,25; 0,88]
27 (37,0) 17 (51,5) p=0,016
Appetit vermindert (PT, UE) | 73 n.e. [n.b.; n.b.] 33 n.e. [n.b.; n.b.] 0,14 [0,04; 0,54]
4 (5,5) 8 (24,2) p < 0,001
Toxizitat mit Bezug zur 73 1,9[1,0; 4,3] 33 12,6 [9,7; n.b.] 2,66 [1,42; 4,99]
Haut (CMQ, UE) 58 (79,5) 12 (36,4) p = 0,002
Alopezie (PT, UE) 73 n.e. [n.b.; n.b.] 33 n.e. [n.b.; n.b.] 0,07 [0,02; 0,34]
2 (2,7 9 (27,3) p < 0,001
Fieber (PT, UE) 73 3,3[1,5;9,7] 33 n.e.[n.b,;nb] 4,36 [1,86; 10,18]
55 (75,3) 6 (18,2) p < 0,001
Fieber (PT, SUE) 73 n.e. [n.b.;n.b.] 33 n.e.[n.b.; nb.] 0,55 [0,19; 1,56]
12 (16,4) 6 (18,2) p =0,258
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Studie Dabrafenib + Trametinib Chemotherapie Dabrafenib +
Endpunkt Trametinib vs.
Chemotherapie
N | Medianin Monaten | N | Medianin Monaten | HR?[95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®
Patienten mit Patienten mit
Ereignis, n (%0) Ereignis, n (%)
Reaktion im Zusammenhang | 73 n.e. [n.b.;n.b.] 33 n.e. [n.b.; nb.] d
mit einer Infusion (PT, UE) 0 (0) 5 (15,2) p < 0,001
Uberempfindlichkeitsreak- 73 n.e.[n.b.;n.b.] 33 n.e. [n.b,; nb] —d
tion (CMQ, schwere UE®) 1(1,4) 2 (6,1) p =0,017
Erkrankungen des GefaRsys- | 73 n.e. [n.b.;n.b.] 33 n.e. [n.b.; nb.] d
tems (SOC, schwere UE®) 0 (0) 2 (6,1) p=0,019
Periphere motorische 73 n.e. [n.b.;n.b.] 33 n.e. [n.b.;nb.] —d
Neuropathie (PT, UE) 0(0) 5(15,2) p <0,001
Periphere sensorische 73 n.e.[n.b.;n.b.] 33 n.e. [n.b.;nb] —d
Neuropathie (PT, UE) 0 (0) 6 (18,2) p < 0,001
Schmerzen im Kiefer (PT, 73 n.e. [n.b.; n.b.] 33 n.e. [n.b.; n.b.] -
UE) 1(1,4) 6 (18,2) p < 0,001
Angst (PT, UE) 73 n.e. [n.b.;nb.] 33 n.e. [13,3; n.b.] —d
1(1,4) 5(15,2) p < 0,001
Rhinorrhd (PT, UE) 73 n.e. [n.b.; n.b.] 33 n.e. [n.b.; n.b.] 0,08 [0,01; 0,77]
2(2,7) 4 (12,1) p = 0,006
Gutartige, bosartige und 73 —¢ 33 —¢ —¢
nicht spezifizierte 0(0) 0(0)
Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen) (SOC,
schwere UE®)

€ nicht berechnet

2 Schétzung des Hazard Ratios mit Hilfe eines Cox-Proportional-Hazards-Modells
b p-Wert basierend auf einem zweiseitigen Logrank-Test
¢ operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

d Effektschatzung nicht sinnvoll interpretierbar

Abkurzungen: CMQ, Customized MedDRA Query; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR, Hazard
Ratio; Kl, Konfidenzintervall; MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; n.b., nicht berechenbar; n.e., nicht
erreicht; PT, Preferred Term; SOC, System Organ Class; SUE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE, unerwiinschtes
Ereignis

Bei der Auswertung der Zeit bis zum ersten Ereignis zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Dabrafenib + Trametinib fur schwere UE der SOC ,,Erkrankungen
des Blutes und des Lymphsystems*. Gegeniiber der Chemotherapie konnte das Risiko fiir das
Auftreten von schweren Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems unter Dabrafenib +
Trametinib um 87 % reduziert werden (HR [95 %-KI]: 0,13 [0,05; 0,33]; p < 0,001). Wahrend
bei 45,5 % der Patienten im Chemotherapie-Arm Uber mindestens ein derartiges Ereignis
berichtet wurde, war dies lediglich bei 9,6 % der Patienten im Dabrafenib + Trametinib-Arm
der Fall. Dabei traten sowohl Neutropenien als auch Andmien und Thrombozytopenien unter
der Chemotherapie h&ufiger auf als unter Dabrafenib + Trametinib.
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Statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Dabrafenib + Trametinib ergaben sich
aullerdem fiir die folgenden spezifischen UE der CTCAE-Grade > 3: den PT ,,Diarrh6* (0 %
vs. 6,1 %% p = 0,017), die CMQ ,,Uberempﬁndlichkeitsreaktion“ (1,4% vs. 6,1 %27
p = 0,017) sowie die SOC ,,Erkrankungen des GefiBsystems* (0 % vs. 6,1 %?"; p = 0,019).

Daruber hinaus zeigten sich statistisch signifikante Vorteile von Dabrafenib + Trametinib fur
die folgenden PT jeglichen Schweregrads: ,,Obstipation” (HR [95 %-KI]: 0,22 [0,09; 0,53]; p <
0,001), ,,Ubelkeit* (HR [95 %-KI]: 0,31 [0,16; 0,60]; p < 0,001), ,,Erbrechen* (HR [95 %-KI]:
0,47 [0,25; 0,88]; p = 0,016), ,,Appetit vermindert (HR [95 %-KI]: 0,14 [0,04; 0,54]; p <
0,001), ,,Alopezie” (HR [95 %-KI]: 0,07 [0,02; 0,34]; p <0,001), ,,Reaktion im Zusammenhang
mit einer Infusion® (0 % vs. 15,2 %?’; p < 0,001), ,,Periphere motorische Neuropathie* (0 % vs.
15,2 %?’: p < 0,001), ,,Periphere sensorische Neuropathie® (0 % vs. 18,2 027 p < 0,001),
»Schmerzen im Kiefer (1,4 % vs. 18,2 027 p <0,001), ,,Angst“ (1,4% vs. 15,2 02"
p <0,001) und ,,Rhinorrh6“ (HR [95 %-KI]: 0,08 [0,01; 0,77]; p = 0,006).

Dagegen traten lediglich Ereignisse der CMQ ,,Toxizitdt mit Bezug zur Haut* sowie des PT
,Fieber unter Dabrafenib + Trametinib frither auf als unter der Chemotherapie (HR [95 %-
Kl]: 2,66 [1,42; 4,99]; p = 0,002 bzw. HR [95 %-KI]: 4,36 [1,86; 10,18]; p < 0,001). Allerdings
waren die berichteten Ereignisse tberwiegend vom Schweregrad 1 oder 2 und konnten durch
symptomorientierte  Supportivmalinahmen und eventuelle Dosismodifikationen bzw.
kurzzeitige Therapieunterbrechungen gut kontrolliert werden [23]. Schwerwiegendes Fieber
war unter Dabrafenib + Trametinib trotz der deutlich langeren Behandlungsdauer sogar seltener
als unter der Chemotherapie (16,4 % vs. 18,2 %; HR [95 %-KIl]: 0,55 [0,19; 1,56]; p = 0,258).
Demgemal} beendeten lediglich 2 Patienten aufgrund von Fieber die Dabrafenib + Trametinib-
Therapie. UE mit Bezug zur Haut fihrten bei keinem der Patienten im Dabrafenib +
Trametinib-Arm zum Therapieabbruch [23].

Um ein mdglicherweise gehauftes Auftreten von Zweitneoplasien unter der Dabrafenib +
Trametinib zu erfassen, wurden gemald der Vorgehensweise von IQWIG und G-BA bei der
Nutzenbewertung von Dabrafenib + Trametinib bei der adjuvanten Behandlung des Melanoms
[71, 72] aullerdem schwere UE der SOC ,,Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)“ betrachtet. So kann es unter der Therapie mit
BRAF-Inhibitoren wie Dabrafenib zum Auftreten von sekundéren kutanen Neoplasien,
insbesondere von Plattenepithelkarzinomen der Haut, Keratoakanthomen und Papillomen,
kommen [74, 75]. Ursache hierfur ist vermutlich die paradoxe Aktivierung des MAPK-
Signalwegs in BRAF-Wildtyp-Zellen [76-79]. Durch den gleichzeitigen Einsatz des MEK-
Inhibitors Trametinib kann diese wieder gehemmt und die bermé&Rige Proliferation von
Keratinozyten und Melanozyten verhindert werden [74, 75, 81]. Tatsachlich trat in der Studie
G2201 bei keinem der Patienten im Dabrafenib + Trametinib-Arm ein schweres UE der SOC
»QGutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen* auf (Tabelle 4-57).

27 Angegeben sind die Ereignisanteile unter Dabrafenib + Trametinib vs. Chemotherapie. Die Effektschatzung
(Hazard Ratio) ist in der vorliegenden Datensituation nicht sinnvoll interpretierbar.
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4.4.2.6.6.3 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Vertraglichkeit

Die Ergebnisse der G2201-Studie bestédtigen die gute Vertraglichkeit der Dabrafenib-
Trametinib-Kombination, die bereits aus umfangreichen klinischen Studien in verschiedenen
Indikationen bei erwachsenen Patienten bekannt ist [82-86].

Gegenliber der Chemotherapie mit Carboplatin + Vincristin konnte ein klarer Vorteil von
Dabrafenib + Trametinib in Bezug auf die untersuchten UE-Endpunkte nachgewiesen werden.
Statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Dabrafenib + Trametinib zeigten sich
sowohl fur die Gesamtrate der schweren UE (CTCAE-Grad > 3) als auch fiir dic Gesamtrate
der Therapieabbriiche wegen UE. Auch bei Betrachtung einzelner spezifischer UE ergaben sich
nahezu ausschliellich Vorteile fiir die Dabrafenib + Trametinib-Therapie, u.a. hinsichtlich
Myelosuppression, gastrointestinaler Toxizitat, Hypersensibilitdt, Neurotoxizitdt und
Haarausfall, die die typischen und sehr belastenden Nebenwirkungen einer Platin-basierten
Chemotherapie darstellen. In allen Féllen traten die betrachteten Ereignisse dabei trotz der
langeren Expositionszeit im Dabrafenib + Trametinib-Arm deutlich seltener auf als im
Chemotherapie-Arm.

Ein statistisch signifikanter Nachteil von Dabrafenib + Trametinib zeigte sich lediglich fur
Fieber (PT) und Toxizitdt mit Bezug zur Haut (CMQ), die bekannte und gut handhabbare
Nebenwirkungen der Dabrafenib + Trametinib-Therapie darstellen. Neue oder unerwartete
Sicherheitsprobleme bei padiatrischen Patienten ergaben sich weder aus der Studie G2201 noch
aus gepoolten Sicherheitsdaten, die neben der Studie G2201 auch Ergebnisse aus einarmigen
Klinischen Studien zu Dabrafenib + Trametinib einschlossen und eine Expositionszeit von mehr
als 260 Patientenjahren abbilden [87].

Insgesamt belegen die vorgelegten Daten damit einen geringeren Schaden von Dabrafenib +
Trametinib im Vergleich zur Chemotherapie mit Carboplatin und Vincristin.

4.4.2.6.7 Subgruppenanalysen

Fur den priméren Endpunkt, die Gesamtansprechrate erhoben durch zentrales unabhéngiges
Review, wurde eine a priori geplante Subgruppenanalyse nach dem folgenden Merkmal
dargestellt:

o Radiografische Progression als Indikation fur die Behandlung (ja vs. nein).

Auf die Darstellung der ebenfalls fir den primédren Endpunkt geplanten Subgruppenanalyse
nach dem Merkmal ,,Makroskopische Totalresektion (ja vs. nein)* wurde dagegen verzichtet,
da die Subgruppe der Patienten mit makroskopischer Totalresektion lediglich 2 Patienten
umfasste.

Fur sicherheitsrelevante Endpunkte (jegliche UE, schwere UE und SUE jeweils als Gesamtrate
sowie — bei statistischer Signifikanz in der Gesamtpopulation —auch nach SOC und PT) wurden
aullerdem a priori geplante Subgruppenanalysen nach dem folgenden Merkmal dargestellt:
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e Alter (< 6 Jahre vs. 6 bis < 12 Jahre vs. > 12 Jahre).

Subgruppenanalysen wurden dabei nur dann durchgefihrt, wenn in mindestens einer der
Subgruppen > 10 Ereignisse zu beobachten waren. Fur Auswertungen, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen bzw. auch fir die Gesamtpopulation nur erganzend dargestellt
wurden, wurden keine Subgruppenanalysen vorgenommen.

Eine Ubersicht Gber die durchgefiihrten Subgruppenanalysen findet sich in der nachfolgenden
Tabelle 4-58.

Tabelle 4-58: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Studie Radiografische Alter
Endpunktkategorie Progression als (< 6 Jahre vs.
Endpunkt Indékatlon fur die 6 bis < 12 Jahre vs.
ehandlung > 12 Jahre)
(ja vs. nein)

G2201 (Datenschnitt: 23. August 2021)
Morbiditat

Tumoransprechen

Gesamtansprechrate (ORR)? ° n.d.

Vertréglichkeit

Gesamtraten von UE

UE n.d. °

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) n.d. °

SUE n.d. °
UE nach SOC und PT®

UE nach SOC und PT n.d. °

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) nach SOC und PT n.d. °

SUE nach SOC und PT n.d. n.d.

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse.

a erhoben durch zentrales unabhéngiges Review gemé&R den RANO-KTriterien fur niedriggradig maligne
Gliome (RANO-LGG)

b Durchfiihrung von Subgruppenanalysen nur bei statistischer Signifikanz in der Gesamtpopulation

¢ nicht durchgefiihrt, da bei keinem SOC bzw. PT mit > 10 Ereignissen in mindestens einer Subgruppe eine
statistische Signifikanz in der Gesamtpopulation vorlag

Abkurzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; LGG, low-grade glioma; n.d., nicht
durchgefiihrt; ORR, overall response rate; PT, Preferred Term; RANO, Response Assessment in Neuro-Oncology; SOC,
System Organ Class; SUE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE, unerwiinschtes Ereignis

In der nachfolgenden Tabelle 4-59 sind die Interaktions-p-Werte fiir die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen dargestellt. Fur keinen der durchgefuhrten Interaktionstests ergab sich
eine statistisch signifikante Interaktion. Die Ergebnisse in den einzelnen Subgruppen wurden
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deshalb nicht im Detail betrachtet, sondern — gemaR den Vorgaben der Dossiervorlage —
ausschlieflich erganzend in Anhang 4-G des vorliegenden Dossiermoduls dargestellt
(Abschnitte 3 und 4).

Tabelle 4-59: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Interaktionstest (p-Wert)
Endpunkt?® Radiografische Alter
Progression als (< 6 Jahre vs.
Indikation fir die g pis < 12 Jahre vs.
Behandlung > 12 Jahre)
(ja vs. nein)

G2201 (Datenschnitt: 23. August 2021)

Tumoransprechen®

Gesamtansprechrate (ORR)® 0,481 n.d.

Gesamtraten von UE®

UE n.d. 0,527

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) n.d. 0,817

SUE n.d. 0,218

UE nach SOC und PTH

SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems n.d. 0,749
PT: Anémie n.d. 0,715

SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts n.d. 0,309
PT: Ubelkeit n.d. 0,784
PT: Erbrechen n.d. 0,085

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am n.d. n.d.c

Verabreichungsort
PT: Fieber n.d. 0,663

SOC: Untersuchungen n.d. 0,695
PT: Alanin-Aminotransferase erhoht n.d. 0,261
PT: Neutrophilenzahl erniedrigt n.d. 0,236

SOC: Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen n.d. 0,701

SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes n.d. 0,882
PT: Trockene Haut n.d. 1,000

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) nach SOC und PT¢

SOC: Untersuchungen n.d. 0,547
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Studie Interaktionstest (p-Wert)
Endpunkt® Radiografische Alter
Progression als (< 6 Jahre vs.
Indikation fir die g pis < 12 Jahre vs.
Behandlung > 12 Jahre)
(ja vs. nein)

2 Dargestellt sind ausschlieRlich Ergebnisse zu Endpunkten, bei denen in mindestens einer der Subgruppen
> 10 Ereignisse zu beobachten waren sowie (bei UE nach SOC und PT) ein statistisch signifikantes Ergebnis
in der Gesamtpopulation vorlag.

b Interaktions-p-Wert basierend auf einer Erweiterung des logistischen Regressionsmodells durch die
entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenvariable

¢ erhoben durch zentrales unabhéngiges Review gemal den RANO-Kriterien fiir niedriggradig maligne
Gliome (RANO-LGG)

d Interaktions-p-Wert basierend auf einer Erweiterung des Cox-Regressionsmodells durch die entsprechende
Subgruppenvariable und den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenvariable

¢ nicht durchgefiihrt, da keine statistische Signifikanz in der Gesamtpopulation

Abkirzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; LGG, low-grade glioma; n.d., nicht

durchgefiihrt; ORR, overall response rate; PT, Preferred Term; RANO, Response Assessment in Neuro-Oncology; SOC,
System Organ Class; SUE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE, unerwiinschtes Ereignis

Wie die Ergebnisse in Tabelle 4-59 zeigen, lassen sich aus den durchgefiihrten
Subgruppenanalysen keine Hinweise auf eine Interaktion zwischen dem Behandlungseffekt und
dem jeweiligen Subgruppenmerkmal ableiten. Der Vorteil von Dabrafenib + Trametinib
hinsichtlich des Tumoransprechens zeigte sich unabhéngig davon, ob eine radiografische
Progression die Indikation fur die Behandlung darstellte. Auch Hinweise auf ein
unterschiedliches Sicherheitsprofil von Dabrafenib + Trametinib in den verschiedenen
Altersgruppen ergaben sich nicht.
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4.4.2.6.8 Zusammenfassung der Studienergebnisse

Die Bewertung beruht auf dem randomisierten Teil der offenen, multizentrischen Phase-I1-
Studie G2201, in der Wirksamkeit und Sicherheit von Dabrafenib + Trametinib bei der
Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter von > 12 Monaten bis < 18 Jahren mit
BRAF-V600-Mutation-positivem LGG und Notwendigkeit zur systemischen Therapie
untersucht wurden. Im Vergleichsarm erhielten die Patienten eine Chemotherapie mit
Carboplatin + Vincristin, die die Standardbehandlung in der vorliegenden Therapiesituation in
Deutschland darstellt [4, 9].

Die vorliegenden Ergebnisse beruhen auf dem finalen Datenschnitt vom 28. April 2023 nach
einem medianen Follow-up von 39,0 Monaten. Fir die patientenrelevanten Endpunkte lassen
sie sich wie folgt zusammenfassen:

Gesamtiberleben

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war ein Patient (2,7 %) im Chemotherapie-Arm verstorben,
im Dabrafenib + Trametinib-Arm waren keine Todesfélle zu verzeichnen. Auf Basis dieser
noch vorlaufigen Ergebnisse ergab sich kein Uberlebensvorteil fiir einen der beiden
Studienarme (p = 0,134%). Beriicksichtigt werden muss jedoch, dass 32,4 % der Patienten im
Kontrollarm auf die Therapie mit Dabrafenib + Trametinib gewechselt waren (,,Cross-over®),
weshalb von einer relevanten Verzerrung der Ergebnisse zuungunsten von Dabrafenib +
Trametinib auszugehen ist.

Tumoransprechen

Die Evaluation des Tumoransprechens erfolgte anhand der RANO-LGG-KTriterien, die neben
bildgebenden Verfahren auch den klinisch-neurologischen Status der Patienten sowie ihren
Verbrauch an Kortikosteroiden beriicksichtigen.

Fur die Gesamtansprechrate (ORR) und die klinische Nutzenrate (CBR) zeigte sich jeweils ein
statistisch signifikanter Vorteil fiir Dabrafenib + Trametinib. In der Auswertung durch das
zentrale unabhéngige Review betrug die ORR 54,8 % im Dabrafenib + Trametinib-Arm, aber
nur 16,2 % im Vergleichsarm (RR [95 %-KI]: 3,38 [1,58; 7,24]; p < 0,001), die CBR lag bei
86,3 % unter Dabrafenib + Trametinib im Vergleich zu 43,2 % unter der Chemotherapie
(RR [95 %-KI]: 2,00 [1,36; 2,92]; p < 0,001). Auch in der Beurteilung durch die Priuférzte
waren sowohl ORR als auch CBR mit 58,9 % (vs. 18,9 %) und 91,8 % (vs. 56,8 %) unter
Dabrafenib + Trametinib statistisch signifikant hoher als unter der Chemotherapie (RR [95 %-
Kl]: 3,11 [1,56; 6,23]; p < 0,001 bzw. RR [95 %-KI]: 1,62 [1,21; 2,16]; p < 0,001).

Die Ergebnisse der Ereigniszeitanalysen fur die Zeit bis zum Ansprechen bestétigen die
Uberlegenheit von Dabrafenib + Trametinib. Sowohl in der Beurteilung durch das zentrale
unabhangige Review als auch bei der Auswertung durch den Prifarzt ergab sich ein statistisch

28 Effektschatzung (Hazard Ratio) nicht sinnvoll interpretierbar
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signifikanter Vorteil fir Dabrafenib + Trametinib (HR [95 %-KI]: 3,84 [1,63; 9,07]; p < 0,001
bzw. HR [95 %-KI]: 3,59 [1,61; 7,99]; p < 0,001).

Die mediane Dauer des Ansprechens lag bei der Auswertung geméR zentralem unabhéngigem
Review unter Dabrafenib + Trametinib bei 30,0 Monaten. Im Kontrollarm betrug sie
19,4 Monate, allerdings ist die Schatzung aufgrund der geringen Zahl der Patienten, die unter
der Chemotherapie tiberhaupt ein Ansprechen erreichten, nur wenig aussagekraftig.

Progressionsfreies Uberleben

Fur das PFS, beurteilt mittels RANO-LGG-Kriterien, zeigte sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter Vorteil fur Dabrafenib + Trametinib. Nach Beurteilung durch das zentrale
unabhéngige Review war das mediane PFS unter Dabrafenib + Trametinib mehr als dreimal so
lange wie unter der Kontrolle (24,9 Monate vs. 7,2 Monate). Dies entspricht einer Reduktion
des Progressionsrisikos unter Dabrafenib + Trametinib um tber 60 % (HR [95 %-KI]: 0,36
[0,22; 0,59]; p<0,001). Auch die Auswertung durch den Prifarzt bestatigte die klare
Uberlegenheit der Dabrafenib + Trametinib-Therapie (HR [95 %-KI]: 0,46 [0,24; 0,88];
p =0,017).

Krankheitssymptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erganzend
dargestellt)

Die Erhebung patientenberichteter ZielgroRen erfolgte in der Studie G2201 mit Hilfe der
Eltern-/Betreuerversion des PROMIS PGH-7+2. Dieser enthélt die aus 7 ltems bestehende
Global Health-Skala PGH-7 zur allgemeinen Gesundheit/Lebensqualitidt sowie zwei Einzel-
Items zur Beeintrachtigung durch Schmerz und Fatigue. Aufgrund der geringen Riicklauf-
quoten wurden die Ergebnisse lediglich erganzend dargestellt. Basierend auf der Auswertung
der stetigen Daten zeigten sich statistisch signifikante VVorteile von Dabrafenib + Trametinib
sowohl flr Fatigue als auch fur den Global Health Score (MD [95 %-KI]: -4,04 [-6,57; -1,51];
p =0,002 bzw. MD [95 %-KIl]: 7,14 [3,58; 10,70]; p < 0,001). Fir Beeintrachtigung durch
Schmerz war kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
festzustellen (MD [95 %-KI]: -0,85 [-3,40; 1,71]; p = 0,512).

Vertraglichkeit

Da die mediane Behandlungsdauer mit Dabrafenib bzw. Trametinib mit 140,0 Wochen bzw.
135,1 Wochen deutlich langer war als mit Carboplatin (54,0 Wochen) bzw. Vincristin
(48,0 Wochen), wurden fur alle Operationalisierungen Time-to-Event-Analysen durchgefihrt.

Wie die Ergebnisse dieser Analysen belegen, konnte gegeniiber der Chemotherapie mit
Carboplatin + Vincristin ein klarer Vorteil von Dabrafenib + Trametinib in Bezug auf die
untersuchten UE-Endpunkte nachgewiesen werden. Statistisch signifikante Unterschiede
zugunsten von Dabrafenib + Trametinib zeigten sich sowohl fiir die Gesamtrate der schweren
UE (CTCAE-Grad > 3) als auch fiir die Gesamtrate der Abbriiche wegen UE (HR [95 %-KI]:
0,16 [0,09; 0,29]; p < 0,001 bzw. HR [95 %-KI]: 0,13 [0,03; 0,50]; p < 0,001). Trotz der
langeren Beobachtungszeit sowie der selteneren Abbriiche aus anderen Grunden als UE traten
sowohl schwere UE als auch Abbriiche wegen UE unter Dabrafenib + Trametinib deutlich
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seltener auf als unter der Chemotherapie (53,4 % vs. 93,9 % bzw. 5,5 % vs. 24,2 %). Auch bei
Betrachtung einzelner spezifischer UE ergaben sich nahezu ausschlielflich Vorteile fir
Dabrafenib + Trametinib, u.a. hinsichtlich Myelosuppression, gastrointestinaler Toxizitat,
Hypersensibilitat, Neurotoxizitat und Haarausfall, die die typischen und sehr belastenden
Nebenwirkungen einer Platin-basierten Chemotherapie darstellen. Ein statistisch signifikanter
Nachteil von Dabrafenib + Trametinib zeigte sich lediglich fir Fieber (PT) und Toxizitat mit
Bezug zur Haut (CMQ), bekannte und gut behandelbare Nebenwirkungen von Dabrafenib +
Trametinib.

Insgesamt belegen die vorgelegten Daten damit einen geringeren Schaden von Dabrafenib +
Trametinib im Vergleich zur Chemotherapie mit Carboplatin + Vincristin.

Zusammenfassung

Wie die Ergebnisse der G2201-Studie zeigen, fuhrt Dabrafenib + Trametinib gegentiber der
Standard-Chemotherapie bei Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem LGG und
Notwendigkeit zur systemischen Therapie zu einer deutlichen Verbesserung des
Tumoransprechens mit sowohl hohen als auch dauerhaft stabilen Ansprechraten sowie einer
Klinisch relevanten Senkung des Progressionsrisikos. Zugleich ist die Dabrafenib + Trametinib-
Therapie mit bedeutsamen Vorteilen bei der Vertraglichkeit verbunden, u.a. bei der Gesamtrate
der schweren UE sowie der Abbriiche wegen UE.
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4.4.2.6.9 Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

4.4.2.6.9.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf dem randomisierten Teil der multizentrischen
Phase-I1-Studie G2201, in der Wirksamkeit und Sicherheit der Kombinationstherapie mit
Dabrafenib + Trametinib gegenuber der Standard-Chemotherapie mit Carboplatin + Vincristin
bei der Behandlung von padiatrischen Patienten im Alter von 1 Jahr oder alter mit BRAF-V600-
Mutation-positivem LGG untersucht wurden.

Evidenzstufe

Bei der LGG-Kohorte von G2201 handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte
Vergleichsstudie, die somit dem héchsten Evidenzgrad entspricht (Evidenzstufe Ib). Da sie die
hochste Ergebnissicherheit aufweisen, sind — sofern verfiugbar — vorrangig randomisierte
kontrollierte Studien fir den Nachweis des Zusatznutzens zu berticksichtigen [88].

Studienqualitat

Die Ergebnisse der LGG-Kohorte der Studie G2201 weisen insgesamt eine hohe
Aussagesicherheit auf. Die Erzeugung der Randomisierungssequenz war adaquat, die
Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt und es lagen weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vor. Aufgrund
der charakteristischen Nebenwirkungsprofile der eingesetzten Wirkstoffe, die Kkeine
zuverlassige Verblindung erlaubt héatten, sowie der unterschiedlichen Verabreichungsformen
und -schemata wurde ein offenes Studiendesign gewahlt [29]. Allerdings fuhrt eine fehlende
Verblindung — insofern die Geheimhaltung der Gruppenzuteilung wie im vorliegenden Fall
gewabhrleistet ist — nicht grundsétzlich zur Herabstufung der Ergebnissicherheit, sondern ist
lediglich bei der endpunktspezifischen Bewertung subjektiv erfasster ZielgroRen zu
bertcksichtigen [30, 31]. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist daher als ,,niedrig*
und die Studienqualitdt als ,,hoch* einzustufen.

Validitat der Endpunkte

Wie ausfuhrlich in  Abschnitt 4.4.2.5.1 diskutiert, sind alle in der vorliegenden
Nutzenbewertung dargestellten Endpunkte in den herangezogenen Operationalisierungen
unmittelbar patientenrelevant. Die Erfassung der entsprechenden ZielgréRen erfolgte mit Hilfe
validierter Erhebungsinstrumente bzw. standardisierter Messverfahren. Trotz der fehlenden
Verblindung der Studie ist zudem von einer unverzerrten, validen Erhebung auszugehen, da die
Mehrzahl der untersuchten Endpunkte auf klar definierten, objektiv erfassbaren Parametern
beruhen und die Tumorevaluationen zusatzlich durch verblindete Gutachter vorgenommen
wurden. Lediglich bei der Erfassung patientenberichteter ZielgroRen kann eine eventuelle
Verzerrung der Ergebnisse durch das offene Studiendesign nicht ausgeschlossen werden.
Aufgrund der geringen Riicklaufquoten wurden diese Endpunkte jedoch ohnehin nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen, sondern lediglich zur Information ergénzend dargestellt.

Die Validitat der fir die Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte ist somit insgesamt als
,,hoch® einzustufen.
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Weitere endpunktspezifische Aspekte

Neben allgemeinen, endpunktiibergreifenden Aspekten kénnen auch endpunktspezifische
Unsicherheiten zur Einschrankung der Ergebnissicherheit fihren. Fir die abschlieRende
Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurde deshalb zusatzlich das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene berticksichtigt. Da ein niedriges Verzerrungspotenzial keine Herabstufung
der Ergebnissicherheit bedingt, werden im Folgenden ausschlieRlich fur die Nutzenbewertung
herangezogene Endpunkte betrachtet, bei denen das Verzerrungspotenzial als ,,hoch* eingestuft
wurde:

Gesamtuberleben

Aufgrund des hohen Anteils der Patienten (32,4 %), die nach dem Krankheitsprogress von der
Kontrollbehandlung auf die Therapie mit Dabrafenib + Trametinib wechselten, wurde das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben® als ,,hoch* bewertet. Bei der
Auswertung nach dem ITT-Prinzip gehen die Effekte der Dabrafenib + Trametinib-Therapie
nach dem Therapiewechsel auch in den Vergleichsarm der Studie ein, weshalb davon
auszugehen ist, dass Patienten unter der Chemotherapie ein langeres Gesamtiberleben zeigen
als ohne den Wechsel zu erwarten gewesen ware [35]. Bei der Interpretation der Ergebnisse
muss deshalb bertcksichtigt werden, dass der Einfluss von Dabrafenib + Trametinib auf das
Gesamtuberleben vermutlich relevant unterschatzt wird und ein moglicher Uberlebensvorteil
durch die Therapie eventuell nicht mehr nachweisbar ist. Die Ergebnissicherheit fur den
Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* ist folglich reduziert.

Vertraglichkeit

Die mediane Behandlungs- und damit Beobachtungsdauer lag im Dabrafenib + Trametinib-
Arm deutlich tber der im Chemotherapie-Arm (mediane Behandlungsdauer: 140,0 Wochen
bzw. 135,1 Wochen unter Dabrafenib bzw. Trametinib vs. 54,0 Wochen bzw. 48,0 Wochen
unter Carboplatin bzw. Vincristin). Fir alle Operationalisierungen bis auf Abbriiche wegen UE
ist eine potenzielle Verzerrung der Ergebnisse aufgrund moglicher informativer Zensierungen
im Rahmen der Time-to-Event-Analysen deshalb nicht auszuschlieRen. Allerdings flhrt dies
nicht grundsatzlich zu einer Herabstufung der Ergebnissicherheit. Fir schwere UE sowie fiir
die Mehrzahl der spezifischen UE waren trotz der langeren Beobachtungszeit die
Ereignisanteile unter Dabrafenib + Trametinib deutlich geringer als unter der Chemotherapie
und statistisch signifikante Vorteile von Dabrafenib + Trametinib bereits bei Vergleich der
naiven Proportionen ersichtlich?®. Wegen der eindeutigen Richtung des Verzerrungspotenzials
zuungunsten von Dabrafenib + Trametinib kann daher ausgeschlossen werden, dass der

2 Fir den Vergleich basierend auf naiven Proportionen ergaben sich statistisch signifikante Vorteile von
Dabrafenib + Trametinib fiir die Endpunkte ,,Schwere UE*“ (RR [95 %-KI]: 0,569 [0,45;0,72]), ,,Erkrankungen
des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UE)“ (RR [95 %-KI]: 0,211 [0,10; 0,47]), ,,Obstipation (PT,
UE)“ (RR [95 %-KI]: 0,377 [0,18; 0,78]), ,,Ubelkeit (PT, UE)*“ (RR [95 %-KI]: 0,558 [0,34; 0,91]), ,,Appetit
vermindert (PT, UE)* (RR [95 %-KI]: 0,226 [0,07; 0,70]), ,,Alopezie (PT, UE)* (RR [95 %-KI]: 0,100 [0,02;
0,44)), ,,Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion (PT, UE)* (RR [95 %-KI]: 0,042 [0,00; 0,73]), ,,Periphere
motorische Neuropathie (PT, UE)“ (RR [95 %-KI]: 0,042 [0,00; 0,73]), ,,Periphere sensorische Neuropathie (PT,
UE)“ (RR [95 %-KI]: 0,035 [0,00; 0,61]), ,,Schmerzen im Kiefer (PT, UE)*“ (RR [95 %-KI]: 0,075 [0,01; 0,60])
und ,,Angst (PT, UE)“ (RR [95 %-KI]: 0,090 [0,01; 0,74]).
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beobachtete Effekt alleine aus einer Verzerrung der Ergebnisse durch eine informative
Zensierung von Beobachtungen resultiert. GemaR der VVorgehensweise des IQWiG in friheren
Bewertungsverfahren wird die Ergebnissicherheit fur diese Operationalisierungen deshalb nicht
herabgestuft [70, 89, 90]. Fir alle weiteren Operationalisierungen ist dagegen wegen der
differierenden Beobachtungszeiten und einer damit einhergehenden moglichen Verzerrung der
Hazard Ratios durch informative Zensierungen von einer reduzierten Aussagesicherheit
auszugehen.

Fur Abbriiche wegen UE ergibt sich eine potenzielle Verzerrung durch den relevanten Anteil
der Patienten im Kontrollarm, die die Behandlung aus anderen Griinden als UE abbrachen. Ein
vorzeitiger Abbruch der Therapie aus anderen Grunden als UE stellt ein konkurrierendes
Ereignis flr den zu erfassenden Endpunkt ,,Abbriiche wegen UE* dar. Dies bedeutet, dass nach
Auftreten eines solchen Ereignisses magliche Abbriiche aufgrund von UE nicht mehr erfasst
werden konnen. Da jedoch Abbriiche aus anderen Griinden als UE im Kontrollarm deutlich
haufiger waren als im Dabrafenib + Trametinib-Arm, wirkt sich eine hierdurch bedingte
Verzerrung der Ergebnisse eindeutig zuungunsten von Dabrafenib + Trametinib aus. Im Falle
des fir diesen Endpunkt beobachteten statistisch signifikanten Vorteils von Dabrafenib +
Trametinib kann aufgrund der bekannten Richtung der Verzerrung somit eine Aussage
dahingehend abgeleitet werden, dass der Effekt zugunsten von Dabrafenib + Trametinib auch
bei Auflésung der Verzerrung bestehen bleiben bzw. sogar noch groRer ausfallen wirde. Eine
Herabstufung der Ergebnissicherheit ist deshalb nicht gerechtfertigt.

Fazit

Unter Bertcksichtigung der hohen Evidenzstufe und der guten Studienqualitdat sowie der
Validitéat der herangezogenen Endpunkte ist die Aussagekraft der Nachweise zur Abschétzung
des Zusatznutzens von Dabrafenib + Trametinib im vorliegenden Anwendungsgebiet als
,hoch® einzuschitzen. Weitere endpunktspezifische Aspekte, die zu einer Herabstufung der
Aussagesicherheit fithren wiirden, liegen lediglich fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben‘ sowie
fur einige Operationalisierungen des Endpunktes ,,Vertraglichkeit” vor. Da sich eine mégliche
Verzerrung jedoch in nahezu allen Féllen zuungunsten von Dabrafenib + Trametinib auswirkt,
fuhrt dies eher zu einer Unterschétzung der Vorteile von Dabrafenib + Trametinib. Insgesamt
ist eine valide Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens auf Grundlage der
erbrachten Nachweise deshalb mit hoher Ergebnissicherheit moglich.

4.4.2.6.9.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald

Patienten mit pLGG haben zwar eine vergleichsweise gute Uberlebensprognose, allerdings
leiden viele Patienten an oft irreversiblen Folgeschéden durch Tumor und/oder Therapie [91,
92]. In Abhéangigkeit von Lokalisation und Ausdehnung des Tumors ist eine Tumorresektion
haufig nicht oder zumindest nicht vollstdndig mdglich. Bei nicht-resezierbarem Tumor und
Vorliegen schwerer neurologischer Symptome sowie bei Progression nach unvollstandiger
Resektion wird zur Kontrolle des Tumorwachstums der Beginn einer nicht-chirurgischen
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Therapie notwendig [4, 7]. Standardtherapie in dieser Situation ist die Chemotherapie mit
Carboplatin + Vincristin [4, 9]. Hauptziel ihres Einsatzes ist, die Radiotherapie, die mit einer
erheblichen Morbiditat u.a. durch neuroendokrine und neurokognitive Folgeschéden verbunden
ist, so lange wie moglich hinauszuzdgern [7]. Patienten mit BRAF-V600E-Mutation-positivem
LGG zeigen mit einer Gesamtansprechrate von 10 % jedoch ein nur geringes Ansprechen auf
die Chemotherapie [14]. lhre Prognose in Bezug auf Gesamtiiberleben und PFS ist deutlich
schlechter als die von Patienten mit Tumoren ohne BRAF-V600-Mutation [13]. Mit der
Zulassung von Dabrafenib + Trametinib steht fiir Kinder und Jugendliche mit BRAF-V600E-
Mutation-positivem LGG nun eine wichtige neue Therapieoption zur Verfligung, die hohe
Ansprechraten sowie eine deutliche Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens bewirkt
und gegenlber der Standard-Chemotherapie sogar mit einer Vermeidung unter anderem
schwerer Nebenwirkungen verbunden ist.

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Phase-11-Studie
G2201, in der Wirksamkeit und Sicherheit von Dabrafenib + Trametinib gegentiber Carboplatin
+ Vincristin bei Patienten der Zielpopulation evaluiert wurden. Wie in Abschnitt 4.4.2.6.9.1
dargestellt, ist die Aussagekraft der Nachweise aufgrund der hohen Evidenzstufe der Studie
(Evidenzstufe Ib), der guten Studienqualitat sowie der Validitat der herangezogenen Endpunkte
als ,,hoch® einzuschétzen. Eine valide Beurteilung des Zusatznutzens ist deshalb mit hoher
Ergebnissicherheit mdglich. Dariiber hinaus koénnen die Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext tbertragen werden, da Uberwiegend Weille eingeschlossen wurden und
davon auszugehen ist, dass die medizinischen Versorgungsstandards der L&nder, in denen die
Mehrzahl der Patienten behandelt wurden (Europa, USA, Kanada, Australien), mit denen in
Deutschland vergleichbar sind.

Auf Grundlage der erbrachten Nachweise ist das Ausmal} des Zusatznutzens von Dabrafenib +
Trametinib gegeniber der Standard-Chemotherapie mit Carboplatin + Vincristin im Hinblick
auf die Nutzenkategorien ,,Mortalitat®, ,,Morbiditat®, ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat*
und ,,Vertraglichkeit dabei wie folgt einzustufen (Tabelle 4-60):

Mortalitat

In Bezug auf das Gesamtiiberleben zeigte sich bislang kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen (p = 0,134%%). Der Zusatznutzen von Dabrafenib + Trametinib in
der Kategorie ,,Mortalitat“ wird daher als nicht belegt eingestuft. Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts war jedoch lediglich ein Patient (aus dem Chemotherapie-Arm) verstorben. Zu
berticksichtigen ist zudem, dass es den Patienten im Kontrollarm der Studie aus ethischen
Grinden erlaubt war, bei Nachweis einer Krankheitsprogression auf die Behandlung mit
Dabrafenib + Trametinib umzustellen. Dementsprechend waren 32,4 % der Patienten von der
Chemotherapie auf die Therapie mit Dabrafenib + Trametinib gewechselt (,,Cross-over),
weshalb die Ergebnisse des Therapievergleichs potenziell stark zuungunsten von Dabrafenib +
Trametinib verzerrt sind.

30 Effektschatzung (Hazard Ratio) nicht sinnvoll interpretierbar
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Morbiditat

Die Ergebnisse der G2201-Studie belegen bedeutsame Vorteile von Dabrafenib +
Trametinib fiir die Endpunkte ,,Tumoransprechen* und ,,Progressionsfreies Uberleben*,
bei denen anhand der Beurteilung mittels RANO-KTriterien auch der klinisch-neurologische
Status der Patienten berlicksichtigt wird und die fir die hier untersuchte Population der Kinder
und Jugendlichen mit LGG patientenrelevante Morbiditatsendpunkte darstellen (vgl. Abschnitt
4.4.2.5.1). Sowohl ORR als auch CBR waren mit 54,8 % (vs. 16,2 %) und 86,3 % (vs. 43,2 %)
im Dabrafenib + Trametinib-Arm statistisch signifikant hoher als im Chemotherapie-Arm
(RR [95 %-KI]: 3,38 [1,58; 7,24]; p < 0,001 bzw. RR [95 %-KI]: 2,00 [1,36; 2,92]; p < 0,001)
und auch das Ergebnis der Ereigniszeitanalyse, der Zeit bis zum Ansprechen, bestatigt die klare
Uberlegenheit von Dabrafenib + Trametinib (HR [95 %-KI]: 3,84 [1,63; 9,07]; p < 0,001).
Somit war die ORR unter Dabrafenib + Trametinib Gber dreimal so hoch wie unter der
Chemotherapie und bei einer CBR von rund 90 % profitierten nahezu alle Patienten von
Dabrafenib + Trametinib mit einem Ansprechen oder einer Stabilisierung der Erkrankung.
Zugleich zeigte sich fur das PFS ein statistisch signifikanter Vorteil von Dabrafenib +
Trametinib gegentiber der Chemotherapie mit einer Reduktion des Progressionsrisikos um tber
60 % sowie einer klinisch relevanten Verlangerung des medianen PFS um 17,7 Monate von
7,2 Monaten im Vergleichsarm auf 24,9 Monate im Dabrafenib + Trametinib-Arm (HR [95 %-
Kl]: 0,36 [0,22; 0,59]; p < 0,001).

Mit der Klinisch relevanten Verbesserung von Tumoransprechen und PFS wird unter der
Therapie mit Dabrafenib + Trametinib somit eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens im Sinne der AM-NutzenV bewirkt:

e Aufgrund der sensiblen Lage des Tumors im ZNS ist die lokale Tumorkontrolle fur
Patienten mit pLGG von hdchster klinischer Bedeutung. So besteht auch bei kleinen
Veranderungen des Tumorvolumens das Risiko einer irreversiblen Schadigung des
Hirngewebes sowie einer damit verbundenen dauerhaften Einschrdnkung von ZNS-
Funktionen [9].

e Durch die effiziente Tumorkontrolle unter Dabrafenib + Trametinib kénnen potenziell
belastende Folgetherapien hinausgezdgert bzw. vermieden werden. Bei Versagen der
Chemotherapie ist der Einsatz einer Strahlentherapie indiziert, die aufgrund
neurokognitiver bzw. -endokriner Folgeschaden, schwerwiegender vaskulérer
Komplikationen wie Hirnblutung und Schlaganfall sowie eines erhéhten Risikos fiir
Sekundarneoplasien in einer erheblichen Morbiditét der Patienten resultieren bzw. sogar
zum Tod des Patienten fiihren kann [7, 10, 11]. Dementsprechend raten auch Leitlinien
dazu, den Einsatz einer Strahlentherapie so lange wie mdglich hinauszuzégern [4, 7].

e Die Verhinderung moglicher Schaden durch Tumor und/oder Therapie ist fur die
vorliegend betrachtete spezielle Population der padiatrischen LGG-Patienten von
besonderer Bedeutung: Zum einen sind die Patienten aufgrund der noch nicht
abgeschlossenen Hirnentwicklung besonders vulnerabel gegeniiber tumor- bzw.
behandlungsbedingten Folgeschaden [9, 92]. Zum anderen missen sie aufgrund ihres
noch jungen Alters und der vergleichsweise guten Uberlebensprognose maglicherweise
uber einen sehr langen Zeitraum mit den Auswirkungen dieser Spatfolgen leben [13].
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Nach den Kriterien der AM-NutzenV sowie unter Bertcksichtigung der Grofke der
beobachteten Effekte ergibt sich insgesamt in der Nutzenkategorie ,,Morbiditdt™ deshalb ein
betrachtlicher Zusatznutzen von Dabrafenib + Trametinib gegeniliber der Chemotherapie.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Erhebung der allgemeinen Gesundheit/Lebensqualitat Gber den Global Health Score des
PROMIS PGH-7+2 ergab einen statistisch signifikanten Vorteil fiir Dabrafenib + Trametinib
(MD [95 %-KI]: 7,14 [3,58; 10,70]; p < 0,001). Aufgrund der geringen Rucklaufquoten wurden
die Ergebnisse fir diesen Endpunkt jedoch nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen,
sondern lediglich zur Information erganzend dargestellt. Auch wenn der Zusatznutzen von
Dabrafenib + Trametinib in der Kategorie ,,Lebensqualitit™ deshalb formell als nicht belegt
einzustufen ist, weisen die Ergebnisse des PROMIS PGH-7+2 — wie aufgrund der deutlichen
Vorteile von Dabrafenib + Trametinib sowohl bei Wirksamkeit als auch Vertraglichkeit zu
erwarten — auf eine nachhaltige Verbesserung der Lebensqualitdt unter Dabrafenib +
Trametinib gegeniliber der Chemotherapie mit Carboplatin + Vincristin hin.

Vertraglichkeit

Wie die Ergebnisse der G2201-Studie zeigen, ist die Dabrafenib + Trametinib-Therapie im
Vergleich zur Chemotherapie mit Carboplatin + Vincristin zudem mit einer relevanten
Vermeidung von teilweise schweren Nebenwirkungen assoziiert. So zeigten sich sowohl fur
die Gesamtrate der schweren UE (CTCAE-Grad > 3) als auch fiir die Gesamtrate der
Therapieabbriiche wegen UE statistisch signifikante Vorteile von Dabrafenib + Trametinib.
Auch bei Betrachtung einzelner spezifischer UE ergaben sich nahezu ausschliellich Vorteile
von Dabrafenib + Trametinib, ndmlich fir Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(SOC, schwere UE), Diarrhd (PT, schwere UE), Obstipation (PT, UE), Ubelkeit (PT, UE),
Erbrechen (PT, UE), Appetit vermindert (PT, UE), Alopezie (PT, UE), Reaktion im
Zusammenhang mit einer Infusion (PT, UE), Uberempfindlichkeitsreaktion (CMQ, schwere
UE), Erkrankungen des Gefalisystems (SOC, schwere UE), periphere motorische Neuropathie
(PT, UE), periphere sensorische Neuropathie (PT, UE), Schmerzen im Kiefer (PT, UE), Angst
(PT, UE) und Rhinorrh6é (PT, UE). Dagegen zeigte sich lediglich fur Fieber (PT, UE) und
Toxizitat mit Bezug zur Haut (CMQ, UE) ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten
von Dabrafenib + Trametinib. Insgesamt belegen die vorgelegten Daten damit einen geringeren
Schaden von Dabrafenib + Trametinib gegentlber der Chemotherapie, wobei unter Dabrafenib
+ Trametinib insbesondere die typischen und sehr belastenden Nebenwirkungen einer Platin-
basierten Chemotherapie wie Myelosuppression, gastrointestinale Toxizitat, Hypersensibilitét,
Neurotoxizitat und Haarausfall vermieden werden.

Von besonderer Bedeutung ist dabei die deutliche Reduktion schwerer UE unter der Therapie
mit Dabrafenib + Trametinib. Gegenilber der Chemotherapie konnte das Risiko fur das
Auftreten eines schweren UE unter Dabrafenib + Trametinib um 84 % gesenkt werden
(HR [95 %-KI]: 0,16 [0,09; 0,29]; p < 0,001). Trotz der erheblich l&ngeren Beobachtungszeit
war die Zahl der Ereignisse im Dabrafenib + Trametinib-Arm deutlich geringer als im
Komparator-Arm (53,4 % vs. 93,9 %) und der statistisch signifikante VVorteil von Dabrafenib +
Trametinib bereits bei Vergleich der naiven Proportionen ersichtlich (RR [95 %-KI]: 0,569
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[0,45; 0,72]). Wegen der eindeutigen Richtung des Verzerrungspotenzials zuungunsten von
Dabrafenib + Trametinib kann daher ausgeschlossen werden, dass der beobachtete Effekt
alleine aus einer Verzerrung der Ergebnisse durch die unterschiedlichen Beobachtungszeiten
und einer moglichen informativen Zensierung von Beobachtungen im Rahmen der Time-to-
Event-Analysen resultiert, weshalb die Ergebnissicherheit fir diesen Endpunkt trotz des hohen
Verzerrungspotenzials als hoch einzustufen ist (siehe Abschnitt 4.4.2.6.9.1). Dies gilt auch fur
die Gberwiegende Zahl der spezifischen UE, fur die sich Vorteile von Dabrafenib + Trametinib
zeigten. Hervorzuheben ist auBerdem die Uberlegenheit von Dabrafenib + Trametinib in Bezug
auf Therapieabbruche wegen UE (HR [95 %-KI]: 0,13 [0,03; 0,50]; p < 0,001), die trotz der
haufigeren Abbriche aus anderen Griinden als UE im Chemotherapie-Arm unter Dabrafenib +
Trametinib deutlich seltener auftraten als unter der Chemotherapie (5,5 % vs. 24,2 %). Da sich
eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse durch das Auftreten solcher konkurrierenden
Ereignisse eindeutig zuungunsten von Dabrafenib + Trametinib auswirkt, ist fur diesen
Endpunkt ebenfalls von einer hohen Ergebnissicherheit auszugehen.

Bei den Nebenwirkungen Uberwiegen somit klar die positiven Effekte von Dabrafenib +
Trametinib. Neben der deutlich gréReren Zahl der statistisch signifikanten Unterschiede
zugunsten von Dabrafenib + Trametinib ist fir die Gesamteinschatzung auch der hohere
Schweregrad und die héhere Ergebnissicherheit der Endpunkte mit Vorteilen von Dabrafenib
+ Trametinib sowie die GrolRe der beobachteten Effekte maRgeblich. Zusammenfassend wird
unter Dabrafenib + Trametinib im Vergleich zur Chemotherapie somit eine bedeutsame
Vermeidung schwerer sowie anderer Nebenwirkungen erreicht. Geméal den VVorgaben der AM-
NutzenV st daher in der Kategorie ,Vertraglichkeit“ ebenfalls ein betréchtlicher
Zusatznutzen von Dabrafenib + Trametinib gegeniiber der Chemotherapie abzuleiten.

Gesamtbewertung

Der Zusatznutzen von Dabrafenib + Trametinib gegentiber der Chemotherapie mit Carboplatin
+ Vincristin bei der Behandlung von pédiatrischen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit
BRAF-V600-Mutation-positivem LGG und Notwendigkeit zur systemischen Therapie ergibt
sich aus der deutlichen Verbesserung des Tumoransprechens, der klaren Verzégerung der
Tumorprogression sowie der bedeutsamen Vermeidung von schweren sowie anderen
Nebenwirkungen. In der Gesamtschau verbleiben fast ausschlielich positive Effekte, wobei
eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne der
AM-NutzenV erzielt wird. Dabei ist vor allem die Tatsache, dass die Verbesserung der
Tumorkontrolle nicht mit einer Zunahme von Nebenwirkungen erkauft wird, sondern sogar mit
einer Reduktion von teilweise schweren Nebenwirkungen verbunden ist, von hohem
patientenrelevantem Nutzen. Fir die vorliegend betrachtete, besonders vulnerable Population
der padiatrischen Patienten weist zudem die orale Verabreichung von Dabrafenib + Trametinib
gegenuber der intravendsen Gabe von Carboplatin + Vincristin einen spirbaren Vorteil auf. So
beeintrachtigt die Therapie durch den Wegfall der wochentlichen Infusionstermine den Alltag
der Patienten und ihrer Familien deutlich weniger und Angste sowie Schmerzen im
Zusammenhang mit der Infusion, die bei Kindern besonders ausgeprégt sind [93, 94], werden
verhindert. Nach den Vorgaben der AM-NutzenV sowie unter Berucksichtigung der
Effektstarken, der einheitlichen Effektrichtung, des Schweregrades der Erkrankung und des
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Fehlens alternativer, gut vertraglicher Therapieoptionen ist der Zusatznutzen von Dabrafenib +
Trametinib damit fur alle Patienten im zugelassenen Anwendungsgebiet mit hoher
Aussagesicherheit als betrachtlich einzustufen.

Tabelle 4-60: Ausmal des Zusatznutzens: Dabrafenib + Trametinib vs. Chemotherapie

Endpunktkategorie
Endpunkt

Dabrafenib + Trametinib vs.
Chemotherapie

Ereignisanteil bzw. Zeit bis zum

Ereignis bzw. Anderung
gegenliber Studienbeginn

Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ausmalfd des
Zusatznutzens

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 0 % vs. 2,7 %
HR: -P

Zusatznutzen nicht belegt

RR: 3,38 [1,58; 7,24]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch

p=0,134
Morbiditat
Tumoransprechen®
Gesamtansprechrate? 54,8 % vs. 16,2 % Zusatznutzen, Ausmal3:

betrachtlich

Klinische Nutzenrate®

86,3 % vs. 43,2 %
RR: 2,00 [1,36; 2,92]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch

Zusatznutzen, AusmafR:
betrachtlich

Zeit bis zum Ansprechenf

Median (Monate): 11,0 vs. n.e.

HR: 3,84 [1,63; 9,07]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch

Zusatznutzen, AusmafR:
betrachtlich

Progressionsfreies Uberleben®

Median (Monate): 24,9 vs. 7,2
HR: 0,36 [0,22; 0,59]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch

Zusatznutzen, Ausmal:
betrachtlich

Krankheitssymptomatik (PROMIS PGH-7+2)¢

Beeintrachtigung durch Schmerz"

MW: -1,8 vs. -0,9
MD: -0,85 [-3,40; 1,71]
p=0,512
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Dabrafenib + Trametinib vs.
Chemotherapie

Ereignisanteil bzw. Zeit bis zum

Ereignis bzw. Anderung
gegenlber Studienbeginn

Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ausmalf} des
Zusatznutzens

Fatigue”

MW: -0,8 vs. 3,2
MD: -4,04 [-6,57; -1,51]
p = 0,002

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PROMIS PGH-7+2)¢

Global Health Scorel

MW: 2,0 vs. -5,2
MD: 7,14 [3,58; 10,70]
p <0,001

Vertréglichkeit

Gesamtraten von UE

Schwere UEK

Median (Monate): 28,6 vs. 1,0
HR: 0,16 [0,09; 0,29]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch'

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

SUE

Median (Monate): 43,5 vs. 9,7
HR: 0,68 [0,35; 1,30]
p=0,235

Hoherer/geringerer Schaden
nicht belegt

Abbruche wegen UE

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 0,13 [0,03; 0,50]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch™

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Spezifische UE

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC, schwere UEK)"

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 0,13 [0,05; 0,33]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch'

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Diarrho (PT, schwere UEX)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 0 % vs. 6,1 %
HR: -°

p=0,017

Wahrscheinlichkeit: niedrig

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Dabrafenib + Trametinib vs.
Chemotherapie

Ereignisanteil bzw. Zeit bis zum
Ereignis bzw. Anderung
gegenlber Studienbeginn

Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ausmalf} des
Zusatznutzens

Obstipation (PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 0,22 [0,09; 0,53]
p <0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch'

Geringerer Schaden,
Ausmal: betréchtlich

Ubelkeit (PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. 4,2
HR: 0,31 [0,16; 0,60]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch'

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Erbrechen (PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. 4,2
HR: 0,47 [0,25; 0,88]
p=0,016

Wahrscheinlichkeit: niedrig

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Appetit vermindert (PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 0,14 [0,04; 0,54]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch'

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Toxizitat mit Bezug zur Haut (CMQ,
UE)

Median (Monate): 1,9 vs.12,6
HR: 2,66 [1,42; 4,99]
p = 0,002

Wahrscheinlichkeit: niedrig

Hoherer Schaden, Ausmaf
betrachtlich

Alopezie (PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 0,07 [0,02; 0,34]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch'

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Fieber (PT, UE)

Median (Monate): 3,3 vs. n.e.
HR: 4,36 [1,86; 10,18]
p < 0,001

Wabhrscheinlichkeit: niedrig

Hoherer Schaden, Ausmaf
betrachtlich

Fieber (PT, SUE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
HR: 0,55 [0,19; 1,56]
p =0,258

Hoherer/geringerer Schaden
nicht belegt
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Dabrafenib + Trametinib vs.
Chemotherapie

Ereignisanteil bzw. Zeit bis zum
Ereignis bzw. Anderung
gegenlber Studienbeginn

Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ausmalf} des
Zusatznutzens

Reaktion im Zusammenhang mit einer
Infusion (PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 0 % vs. 15,2 %
HR: -P

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch'

Geringerer Schaden,
Ausmal: betréchtlich

Uberempfindlichkeitsreaktion (CMQ,
schwere UEX)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 1,4 % vs. 6,1 %
HR: -°

p=0,017

Wahrscheinlichkeit: niedrig

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Erkrankungen des Gefalisystems (SOC,
schwere UEX)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 0 % vs. 6,1 %
HR: -°

p=0,019

Wahrscheinlichkeit: niedrig

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Periphere motorische Neuropathie
(PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 0 % vs. 15,2 %
HR: -°

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch'

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Periphere sensorische Neuropathie
(PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 0 % vs. 18,2 %
HR: -P

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch'

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Schmerzen im Kiefer (PT, UE)

Median (Monate): n.e. vs. n.e.
Ereignisanteile: 1,4 % vs. 18,2 %
HR: -P

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch'

Geringerer Schaden,
Ausmall: betrachtlich

Trametinib (Spexotras®)
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Endpunktkategorie Dabrafenib + Trametinib vs. Ausmal des
Endpunkt Chemotherapie Zusatznutzens

Ereignisanteil bzw. Zeit bis zum
Ereignis bzw. Anderung
gegenlber Studienbeginn

Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Angst (PT, UE) Median (Monate): n.e. vs. n.e. Geringerer Schaden,
Ereignisanteile: 1,4 % vs. 15,2 % | Ausmaf: betrachtlich
HR: -P
p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: hoch'
Rhinorrhd (PT, UE) Median (Monate): n.e. vs. n.e. Geringerer Schaden,
HR: 0,08 [0,01; 0,77] Ausmal: gering
p = 0,006
Wahrscheinlichkeit: niedrig
Gutartige, bosartige und nicht spezifi- Ereignisanteile: 0 % vs. 0 % Hoherer/geringerer Schaden
zierte Neubildungen (einschl. Zysten HR: _° nicht belegt

und Polypen) (SOC, schwere UEK)

@ Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen
b Effektschatzung nicht sinnvoll interpretierbar

¢ Beurteilung gemaR den RANO-Kriterien fir niedriggradig maligne Gliome (RANO-LGG). Dargestellt sind
jeweils die Ergebnisse basierend auf verblindeter Beurteilung durch zentrales unabhéngiges Review.

4 Anteil der Patienten mit einer bestétigten CR oder PR als bestes Ansprechen

¢ Anteil der Patienten mit einer bestatigten CR oder PR als bestes Ansprechen oder einer stabilen Erkrankung
von mindestens 24 Wochen

f Zeit von der Randomisierung bis zum erstmaligen Erreichen eines bestéatigten Ansprechens (CR oder PR)

9 PROMIS-Werte werden als T-Scores dargestellt. Der T-Score skaliert den Domanenrohwert in einen
standardisierten Score mit einem Mittelwert von 50 und einer Standardabweichung (SD) von 10.

h Dargestellt ist die mittlere Anderung im Studienverlauf gegeniiber Studienbeginn. Eine negative Verinderung
gegenlber Studienbeginn steht fir eine Verbesserung. Ein negativer Effektschatzer zeigt einen Vorteil fiir
Dabrafenib + Trametinib an.

" Aufgrund geringer Riicklaufquoten wurden die Ergebnisse des PROMIS PGH-7+2 nicht fir die Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen, sondern lediglich zur Information ergénzend dargestellt.

I Dargestellt ist die mittlere Anderung im Studienverlauf gegeniiber Studienbeginn. Eine positive Verinderung
gegeniber Studienbeginn steht fiir eine VVerbesserung. Ein positiver Effektschatzer zeigt einen Vorteil fiir
Dabrafenib + Trametinib an.

K operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

! Einstufung der Ergebnissicherheit als ,,hoch®, da trotz der lingeren Beobachtungsdauer die Ereignisanteile
unter Dabrafenib + Trametinib deutlich geringer waren als unter der Chemotherapie und sich statistisch
signifikante Vorteile von Dabrafenib + Trametinib bereits bei Vergleich der naiven Proportionen ergaben (siehe
Abschnitt 4.4.2.6.9.1).

M Einstufung der Ergebnissicherheit als ,,hoch®, da Abbriiche aus anderen Griinden als UE im Kontrollarm
haufiger waren und sich eine Verzerrung der Ergebnisse durch das Auftreten solcher konkurrierenden
Ereignisse deshalb eindeutig zuungunsten von Dabrafenib + Trametinib auswirkt.

" darunter die PT ,,Andmie®, , Neutropenie* und ,,Thrombozytopenie* als hdufigste Manifestation

° nicht berechnet

Trametinib (Spexotras®) Seite 158 von 207



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunktkategorie Dabrafenib + Trametinib vs. Ausmal des
Endpunkt Chemotherapie Zusatznutzens

Ereignisanteil bzw. Zeit bis zum
Ereignis bzw. Anderung
gegenlber Studienbeginn

Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Abkirzungen: CMQ, Customized MedDRA Query; CR, complete response; CTCAE, Common Terminology Criteria for
Adverse Events; HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall; LGG, low-grade glioma; MD, Mittelwertdifferenz; MedDRA,
Medical Dictionary for Regulatory Activities; MW, Mittelwert; n.e., nicht erreicht; PGH-7+2, Pediatric Global Health 7+2;
PR, partial response; PROMIS, Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; PT, Preferred Term; RANO,
Response Assessment in Neuro-Oncology; RR, relatives Risiko; SD, Standardabweichung; SOC, System Organ Class; SUE,
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE, unerwiinschtes Ereignis

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in  Abschnitt 0 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fugen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-61: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmald des Zusatznutzens

Péadiatrische Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit | betréchtlich
einem LGG mit einer BRAF-V600E-Mutation, die
eine systemische Therapie benétigen

Abkiirzungen: BRAF, Rapidly accelerated fibrosarcoma — Isoform B; LGG, low-grade glioma

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begruinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fur einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemall Absatz 1.3 der Anlage 11.1
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zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Geméall Absatz 1.3 der Anlage 1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Geméall Absatz 1.3 der Anlage 1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen
[3]. Dementsprechend sind alle fiur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
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patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20053, Molenberghs 2010°?).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefuhrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95 %- Konfidenzintervalle fir solche KorrelationsmaRe ausreichend hoch sind. Die
Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (sieche Weir 20064 soll
ausreichend begrundet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [1, 2]. Gemall Absatz 1.3 der Anlage I1.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind deshalb nur die Abschnitte 0 und 4.4.3 auszufullen

31 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

32 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

3 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

34 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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[3]. Dementsprechend sind alle fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Angaben in
den Abschnitten 0 und 4.4.3 dargestellt.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fur jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle®] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

% Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-62 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-62 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Die Methodik der fiir die Bewertung relevanten Studie G2201 ist in der nachfolgenden Tabelle
4-62 beschrieben. Bei der Studie handelt es sich um eine Phase-I1-Studie zur Evaluation des
Behandlungseffekts von Dabrafenib + Trametinib bei Kindern und Jugendlichen mit BRAF-
V600-Mutation-positivem Gliom in zwei Kohorten:

e Indie LGG (low-grade glioma)-Kohorte wurden Patienten mit einem BRAF-V600-
Mutation-positiven LGG eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 auf die Behandlung mit
Dabrafenib + Trametinib oder die Chemotherapie mit Carboplatin + Vincristin
randomisiert.

e Die einarmige HGG (high-grade glioma)-Kohorte umfasst Patienten mit einem
BRAF-V600-Mutation-positiven rezidivierten bzw. refraktaren HGG.

Gegenstand der Nutzenbewertung im vorliegenden Dossiermodul ist die LGG-Kohorte,
weshalb sich die Beschreibung in Tabelle 4-62 ausschlieRlich auf diese Kohorte bezieht. Die
HGG-Kohorte ist fir die im vorliegenden Dossiermodul bearbeitete Fragestellung nicht
relevant und wird deshalb im Folgenden nicht weiter betrachtet. Eine detaillierte Beschreibung
der HGG-Kohorte findet sich in Modul 4B.

Tabelle 4-62 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur die Studie G2201 (LGG-Kohorte)

Item?® | Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung und | Untersuchung des Behandlungseffekts von Dabrafenib in
Hypothesen Kombination mit Trametinib bei Kindern und Jugendlichen mit

einem BRAF-V600-Mutation-positiven niedriggradig malignen
Gliom (low-grade glioma, LGG).

Primares Studienziel war der Vergleich der Wirksamkeit von
Dabrafenib in Kombination mit Trametinib gegenlber der
Chemotherapie aus Carboplatin und Vincristin bezlglich der
Gesamtansprechrate (ORR) bestimmt durch zentrales
unabhéngiges Review anhand der RANO (Response
Assessment in Neuro-Oncology)-Kriterien.

Methoden

3 Studiendesign
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

3a

Beschreibung des Studiendesigns
(z. B. parallel, faktoriell)
inklusive Zuteilungsverhéltnis

Randomisierter Teil der offenen, multizentrischen Phase-I1-
Studie zur Evaluation des Behandlungseffekts von Dabrafenib
in Kombination mit Trametinib im Vergleich zur
Chemotherapie mit Carboplatin und Vincristin bei Kindern und
Jugendlichen mit einem BRAF-V600-Mutation-positiven
niedriggradig malignen Gliom (LGG).

Behandlungszuteilung
Randomisierung im Verhéltnis 2:1 auf zwei Studienarme:

- Interventionsarm:
Dabrafenib + Trametinib

- Vergleichsarm:
Chemotherapie mit Carboplatin + Vincristin

Insgesamt sollten ca. 102 Patienten randomisiert werden.
Tatsachlich wurden 110 Patienten den beiden Studienarmen
zugeteilt (73 Patienten dem Dabrafenib + Trametinib-Arm und
37 Patienten dem Chemotherapie-Arm).

Zeitlicher Ablauf

Screening

Tag -28 bis -1
Behandlungsphase
Dabrafenib + Trametinib

Die Behandlung wurde fortgesetzt bis zur Tumorprogression
gemal RANO-Kriterien, dem Auftreten einer inakzeptablen
Toxizitat, dem Beginn einer weiteren antineoplastischen
Therapie, dem Tod des Patienten, der Therapiebeendigung
durch den Prifarzt oder den Patienten bzw.
Erziehungsberechtigten, dem Lost-to-Follow-up oder der
Beendigung der Studie durch den Sponsor.

Chemotherapie (Carboplatin + Vincristin)

Die Dauer der Behandlung mit Carboplatin + Vincristin betrug
circa 60 Wochen (10 Wochen Induktionstherapie mit
anschlieBender 2-wochiger Therapiepause, gefolgt von einer
Erhaltungstherapie von 8 Zyklen a 6 Wochen (bestehend aus je
4 Wochen Behandlung und 2 Wochen Pause)).

Die Behandlung sollte bei Vertraglichkeit fiir die geplante
Dauer erfolgen bzw. bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitét,
der Tumorprogression gemal RANO-Kriterien, dem Beginn
einer weiteren antineoplastischen Therapie, dem Tod des
Patienten, der Therapiebeendigung durch den Priifarzt oder den
Patienten bzw. Erziehungsberechtigten, dem Lost-to-Follow-up
oder der Beendigung der Studie durch den Sponsor.

Cross-over

Patienten der Vergleichsgruppe konnten bei Nachweis einer
Tumorprogression gemal den RANO-Kriterien sowie der
Bestétigung der Progression durch zentrales unabhéngiges
Review auf die Behandlung mit Dabrafenib + Trametinib
wechseln. Ein Cross-over war sowohl wéhrend der
Behandlungsphase als auch wahrend der Follow-up-Phase
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Item? Charakteristikum Studieninformation

erlaubt, Tag 1 der Cross-over-Behandlung musste jedoch
innerhalb von 90 Tagen nach der zentral bestatigten
Progression stattfinden. Auch nach dem Cross-over wurden die
Erhebungen zur Wirksamkeit und Sicherheit fortgefiihrt
(ausgenommen waren patientenberichtete ZielgroRen,
Fragebdgen zum Geschmackstest von Dabrafenib und
Trametinib sowie Erhebungen zur Pharmakokinetik).

Safety-Follow-up
Erhebung unerwiinschter Ereignisse bis 30 Tage nach der
letzten Dosis der Studienmedikation.

Post-Treatment-Follow-up

Tumorevaluationen und Erhebung patientenberichteter
ZielgroéRen auch nach Behandlungsende bis zur zentral
bestatigten Progression.

Survival-Follow-up

Erhebung von Daten zum Uberleben bis mindestens 2 Jahre
nach der ersten Behandlung des letzten Patienten.

3b Relevante Anderungen der Insgesamt gab es finf Amendments des Studienprotokolls. In
Methodik nach Studienbeginn Bezug auf die LGG-Kohorte ergaben sich dabei die folgenden
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), | wesentlichen Anderungen:

mit Begrindung
Amendment 2 vom 23. Februar 2018

- Ergénzung der LGG-Kohorte mit Randomisierung im
Verhdltnis 2:1 auf Dabrafenib + Trametinib oder die
Chemotherapie mit Carboplatin + Vincristin mit der
Gesamtansprechrate als primarem Endpunkt.

- Ergénzung einer padiatrischen Formulierung von
Dabrafenib als dispergierbare Tablette.

- Ergénzung des PROMIS (Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System) Pediatric Global
Health 7+2 (PGH-7+2) fir die LGG-Kohorte.

- Implementierung eines Fragebogens zum Geschmackstest
von Dabrafenib und Trametinib fur alle Patienten, die
Dabrafenib und/oder Trametinib als orale Ldsung erhalten.

Amendment 3 vom 7. August 2018

- Nach Studienbeginn, aber vor Einschluss des ersten
Patienten in die LGG-Kohorte;

- Das Mindestalter fuir den Einschluss von Patienten in die
Studie wurde von 6 Jahren auf 12 Monate herabgesetzt, da
die empfohlene Dosis flir Patienten zwischen 12 Monaten
und 6 Jahren inzwischen ermittelt worden war.

- Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden aktualisiert zur
deutlicheren Charakterisierung der fiir den Einschluss in die
LGG-Kohorte geeigneten Patienten als Patienten mit
BRAF-V600-mutiertem LGG, die entweder nach
chirurgischer Resektion eine Progression oder einen nicht-
resezierbaren Tumor mit Notwendigkeit zur systemischen
Erstlinientherapie aufgrund des Risikos neurologischer
Einschrénkungen bei Progression aufwiesen. In den
Ausschlusskriterien wurde auBRerdem festgehalten, dass
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Patienten, die bereits eine systemische antineoplastische
Therapie oder eine gegen den Tumor gerichtete Strahlen-
therapie erhalten hatten, ausgeschlossen werden sollen.

Amendment 4 vom 11. Marz 2019

- Nach Studienbeginn, aber vor Abschluss der
Rekrutierungsphase (Randomisierung von 14 Patienten der
LGG-Kohorte);

- Ergénzung eines Ausschlusskriteriums fur den Ausschluss
von Patienten mit Vorgeschichte oder bestehenden
Anzeichen eines Netzhautvenenverschusses oder einer
Retinopathia centralis serosa. Das Ausschlusskriterium ist
Standard in allen klinischen Studien zu Trametinib, wurde
im vorliegenden Fall aber versehentlich weggelassen.

- Die optionale Entnahme von Liquor-Proben wurde
gestrichen, da aufgrund aktueller Daten zu erwarten war,
dass nur einige wenige Patienten entsprechende Proben
abgeben wiirden, und die Aussagekraft der Analyse deshalb
eingeschrankt ware.

Amendment 5 vom 26. November 2019

- Nach Studienbeginn, aber vor Abschluss der
Rekrutierungsphase (Randomisierung von 44 Patienten der
LGG-Kohorte);

- Ergénzung von Vorgaben zur Dosismodifikation im Fall
von schweren kutanen Nebenwirkungen (severe cutaneous
adverse reactions, SCARS), Uber die unter der Behandlung
mit Dabrafenib + Trametinib auRerhalb dieser klinischen
Studie berichtet wurde.

Probanden / Patienten

da

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

1. Ménnliche und weibliche Patienten in einem Alter von
> 12 Monaten bis < 18 Jahren. Zum Zeitpunkt der
Einschreibung missen Patienten < 6 Jahre mindestens 7 kg
und Patienten > 6 Jahre mindestens 10 kg wiegen.

2. Patienten mit Progression nach chirurgischer Resektion
oder Patienten mit nicht-resezierbarem Tumor und
Notwendigkeit zur systemischen Erstlinientherapie
aufgrund des Risikos neurologischer Einschréankungen bei
Progression.

3. Lokal durch den Priifarzt bestétigte histologische Diagnose

eines LGG (Grad | oder Il gema WHO-Klassifikation aus
dem Jahr 2016 [6]).

4. Lokal bestimmte und zentral bestétigte messbare
Erkrankung mit einem minimalen perpendikuléren
Durchmesser, der mindestens doppelt so groR ist wie die
Schichtdicke der Aufnahmen fr die
Wirksamkeitsanalysen.

5. BRAF-V600-Mutation-positiver Tumor.

6. Verfugbarkeit von Tumorgewebe fir die Bestatigung des
BRAF-Mutationsstatus in einem Zentrallabor.

7. Karnofsky/Lansky Performance Status > 50 %.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

8.

10.

11.

12.

13.

14.

Ausschlusskriterien:

1.
2.

Gebarfahige Frauen missen dazu bereit sein, wirksame
Empféangnisverhiitungsmethoden anzuwenden. AulRerdem
muss bei gebarféhigen Frauen ein negativer
Serumschwangerschaftstest vorliegen, der innerhalb von
28 Tagen vor Tag 1 durchgefuhrt wurde.

Adaquate Knochenmarksfunktion ohne Unterstiitzung
durch Wachstumsfaktoren, definiert als

- Absolute Neutrophilenzahl > 1.000/pl;

- Thrombozytenzahl > 100.000/ul einen Tag vor
Behandlungsbeginn;

- Héamoglobin > 8,0 g/dl.
Adéquate Nierenfunktion, definiert als

- eGFR (gemaR Schwartz-Formel) oder GFR basierend
auf Radioisotopen-Nephrographie > 90 ml/min/1,73m?
ODER

- Serum-Kreatinin innerhalb des Normbereichs (wenn
verflgbar, adjustiert nach Alter und Geschlecht).

Adéquate Leberfunktion, definiert als

- Gesamt-Bilirubin < 1,5 x ULN (upper limit of normal)
ausgenommen Patienten mit Gilbert-Syndrom, die auch
mit Gesamt-Bilirubin < 3,0 x ULN bzw. direktem
Bilirubin < 1,5 x ULN eingeschlossen werden kénnen;

- Aspartataminotransferase (AST) und
Alaninaminotransferase (ALT) < 2,5 x ULN.

Adéaquate Herzfunktion, definiert als

- LVEF (left ventricular ejection fraction) > LLN (lower
limit of normal) im Echokardiogramm ohne Einnahme
von Medikamenten zur Verbesserung der Herzfunktion;

- QTcF-Intervall <480 ms.

Bei Behandlung mit Kortikosteroiden muss der Patient fiir
mindestens 7 Tage vor der ersten Studienbehandlung eine
stabile oder abnehmende Dosis erhalten haben.

Schriftliche Einwilligungserklarung vor Teilnahme am
Screening.

Kein BRAF-V600-Mutation-positives LGG.

Vorbehandlung mit Dabrafenib bzw. einem anderen RAF-
Inhibitor, Trametinib bzw. einem anderen MEK-Inhibitor
oder einem ERK-Inhibitor.

Behandlung mit irgendeiner systemischen
antineoplastischen Therapie (Chemotherapie,
Immuntherapie, Therapie mit einem Biologikum oder
Vakzin) oder einem Medikament, das sich noch in der
klinischen Prufung befindet, vor der Einschreibung.

Strahlentherapie zur Behandlung von Gliomlésionen zu
irgendeinem Zeitpunkt vor der Einschreibung.

Vorgeschichte einer anderen malignen Erkrankung mit
bestatigter aktivierender RAS-Mutation oder BRAF-
Genfusion (z.B. BRF-KIAA1549) oder bekannte Diagnose
einer Neurofibromatose Typ 1.
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

10.

11.

Hinweis: Eine prospektive RAS-Testung ist nicht
erforderlich. Falls jedoch Befunde aus friiheren RAS-
Testungen bekannt sind, miissen sie zur Beurteilung der
Eignung herangezogen werden.

Derzeitige oder zu erwartende Anwendung von laut
Studienprotokoll verbotenen Begleitmedikamenten oder
pflanzlichen Zubereitungen.

Bestehende Toxizitdt vom CTCAE-Grad > 2

(Version 4.03) bedingt durch eine vorausgehende
antineoplastische Behandlung einschlieRlich einer
groReren Operation; Ausgenommen sind Toxizitaten, die
nach Einschatzung des Priifarztes vor dem Hintergrund des
Sicherheitsprofils der Studienbehandlung nicht relevant
sind (z.B. Alopezie und/oder Neuropathie aufgrund einer
Platin- oder Vincaalkaloid-basierten Chemotherapie).

Bekannte allergische Reaktion gegentiber Medikamenten,
die chemisch oder biologisch mit Dabrafenib, Trametinib
oder einem der Trégerstoffe verwandt sind. VVorgeschichte
einer allergischen Reaktion oder Kontraindikation
gegeniber Carboplatin oder Vincristin.

Autologe oder allogene Stammzelltransplantation
innerhalb von 3 Monaten vor der ersten Dosis der
Studienbehandlung.

Hinweis: Patienten mit Anzeichen einer aktiven Graft-
versus-Host-Disease sollen immer ausgeschlossen werden.

Vorgeschichte oder bestehende Diagnose einer klinisch
signifikanten oder nicht beherrschten Herzerkrankung, die
ein Risiko fur die Sicherheit des Patienten bei Teilnahme
an der Studie darstellt, einschlieflich

- Herzinfarkt (innerhalb der letzten 6 Monate);
- unkontrollierte kongestive Herzinsuffizienz;

- instabile Angina pectoris (innerhalb der letzten
6 Monate);

- klinisch signifikante (symptomatische) oder bekannte,
nicht beherrschte Herzrhythmusstérung (z.B.
anhaltende ventrikul&re Tachykardie und klinisch
signifikanter AV-Block zweiten oder dritten Grades
ohne Schrittmacher) auBer Sinusarrhythmie innerhalb
der letzten 24 Wochen vor der ersten Behandlung mit
der Studienmedikation;

- Koronarangioplastie oder Stentimplantation (innerhalb
der letzten 6 Monate);

- intrakardialer Defibrillator;

- anomale Morphologie der Herzklappen (> Grad 2),
dokumentiert durch ein Echokardiogramm (Patienten
mit einer Anomalie mit dem Schweregrad 1 [d.h.
leichte Regurgitation/Stenose] kdnnen in die Studie
aufgenommen werden). Patienten mit einer magig
verdickten Herzklappe sollten NICHT in die Studie
aufgenommen werden.

Nicht beherrschte Erkrankung (z.B. Diabetes mellitus,
Hypertonie, Lebererkrankung oder nicht beherrschte
Infektion), psychische Stdrung oder familidre,
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

soziologische oder geographische Situation, die die
Compliance mit dem Studienprotokoll beeintrachtigen
konnte; fehlende Bereitschaft oder Unfahigkeit, den
Ablaufen des Studienprotokolls zu folgen.

12. Vorliegen einer aktiven gastrointestinalen Erkrankung
(z.B. Resektion des Diinn- oder Dickdarms), die die
Absoprtion von Medikamenten beeintrachtigen wiirde.

13. Vorgeschichte einer Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus
oder dem Hepatitis-C-Virus (Patienten mit Labornachweis
einer abgeklungenen Infektion dirfen in die Studie
aufgenommen werden).

14. Gebarféhige weibliche Patienten, die wéhrend der
Behandlung mit der Studienmedikation sowie bis
16 Wochen nach Ende der Behandlung mit Trametinib
bzw. 2 Wochen nach Ende der Behandlung mit Dabrafenib
(je nachdem, was langer andauert) keine zuverléassige
Verhiitungsmethode anwenden.

15. Schwangere Frauen.
16. Stillende Frauen.

17. Sexuell aktive ménnliche Patienten (einschliellich
Patienten mit Vasektomie), die beim Geschlechtsverkehr
wéhrend der Behandlung mit der Studienmedikation sowie
bis 16 Wochen nach Ende der Studienbehandlung kein
Kondom tragen.

18. Vorgeschichte oder bestehende Anzeichen eines
Netzhautvenenverschusses oder einer
Retinopathia centralis serosa.

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Sponsor der Studie ist Novartis.

Die Studie wurde in 58 Zentren in den folgenden 20 Landern
durchgefiihrt: Argentinien, Australien, Belgien, Brasilien,
Danemark, Deutschland, Finnland, Frankreich, Israel, Italien,
Japan, Kanada, Niederlande, Russland, Schweden, Schweiz,
Spanien, Tschechien, UK, USA.

Interventionen

Préazise Angaben zu den
geplanten Interventionen jeder
Gruppe und zur Administration
etc.

Studienmedikation

Interventionsarm:

Dabrafenib (2x taglich) + Trametinib (1x téglich) zur oralen
Einnahme

Alters- und gewichtsadaptiert gemaR dem folgenden Schema:
Dabrafenib (jeweils aufgeteilt auf zwei Dosen):

- <12 Jahre: 5,25 mg/kg/Tag

(als dispergierbare Tablette zur Herstellung einer oralen
Suspension; bei Patienten > 16 kg auch als Kapsel)

- > 12 Jahre: 4,5 mg/kg/Tag
(als dispergierbare Tablette zur Herstellung einer oralen
Suspension; bei Patienten > 19 kg auch als Kapsel)
Trametinib:
- <6 Jahre: 0,032 mg/kg/Tag

(als Pulver zur Herstellung einer oralen Suspension; bei
Patienten > 26 kg auch als Tablette)

Trametinib (Spexotras®)
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- > 6 Jahre: 0,025 mg/kg/Tag

(als Pulver zur Herstellung einer oralen Suspension; bei
Patienten > 33 kg auch als Tablette)

Eine Tagesdosis von 300 mg fiir Dabrafenib bzw. 2 mg fur
Trametinib durfte nicht Giberschritten werden.

Trametinib sollte zusammen mit Dabrafenib, bevorzugt am
Morgen, eingenommen werden. Die zweite Dosis Dabrafenib
war ungefahr 12 Stunden nach der Morgendosis einzunehmen.
Die Einnahme sollte dabei entweder mindestens eine Stunde
vor einer Mahlzeit oder mindestens zwei Stunden nach einer
Mabhlzeit erfolgen.

Die Dauer der Behandlung mit Dabrafenib + Trametinib war
nicht vorgegeben und wurde fortgesetzt bis zur
Tumorprogression gemal RANO-Kriterien, dem Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitat, dem Beginn einer weiteren
antineoplastischen Therapie, dem Tod des Patienten, der
Therapiebeendigung durch den Priifarzt oder den Patienten
bzw. Erziehungsberechtigten, dem Lost-to-Follow-up oder der
Beendigung der Studie durch den Sponsor.

Auch nach der Progression konnten die Patienten die Therapie
mit Dabrafenib + Trametinib weiter fortsetzen, wenn sie nach
Einschétzung des Priifarztes weiterhin von einer Therapie
profitierten und eine Fortsetzung der Therapie in ihrem besten
Interesse war, sie die Therapie tolerierten und eine durch den
Patienten bzw. Erziehungsberechtigten unterzeichnete
Einwilligungserklérung zur Fortsetzung der Therapie tber den
Zeitpunkt der Progression hinaus vorlag.

Chemotherapie mit Carboplatin + Vincristin als intravendse
Infusion;

bestehend aus einer Induktionstherapie von 10 Wochen mit
anschlieBender 2-wochiger Therapiepause, gefolgt von einer
Erhaltungstherapie von 8 Zyklen a 6 Wochen.

Induktionstherapie

Carboplatin (175 mg/m?), verabreicht 1x wochentlich als
intravendse Infusion tber einen Zeitraum von 60 Minuten in
den Wochen 1-4 sowie 7-10.

Vincristin (1,5 mg/m?; bei Kindern < 12 Jahre: 0,05 mg/kg),
verabreicht 1x wdchentlich als intravendse Bolus-Infusion in
den Wochen 1-10.

Erhaltungstherapie

8 Zyklen (jeweils bestehend aus 4 Wochen Chemotherapie,
gefolgt von 2 Wochen Pause):

Carboplatin (175 mg/m?), verabreicht 1x wochentlich als
intravendse Infusion Uiber einen Zeitraum von 60 Minuten in
den Wochen 1-4 jedes Zyklus.

Vincristin (1,5 mg/m?; bei Kindern < 12 Jahre: 0,05 mg/kg),
verabreicht 1x wochentlich als intravendse Bolus-Infusion in
den Wochen 1-3 jedes Zyklus.

Eine Hochstdosis von 2,0 mg Vincristin durfte nicht
uberschritten werden.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Zu Beginn der Induktionstherapie musste die absolute
Neutrophilenzahl bei > 1.000/ul und die Thrombozytenzahl bei
> 100.000/pl liegen. Auch die einzelnen Zyklen der
Erhaltungstherapie durften erst begonnen werden, wenn die
Blutzellzahlen diese Werte wieder erreicht hatten.

Die Behandlung sollte bei Vertraglichkeit fiir die geplante
Dauer von insgesamt circa 60 Wochen erfolgen bzw. bis zum
Auftreten inakzeptabler Toxizitat, der Tumorprogression geman
RANO-KTriterien, dem Beginn einer weiteren
antineoplastischen Therapie, dem Tod des Patienten, der
Therapiebeendigung durch den Prifarzt oder den Patienten
bzw. Erziehungsberechtigten, dem Lost-to-Follow-up oder der
Beendigung der Studie durch den Sponsor.

Beide Studienarme:

Bei nicht zu tolerierenden Nebenwirkungen waren in beiden
Studienarmen Dosisanpassungen oder
Therapieunterbrechungen erlaubt. Im Dabrafenib + Trametinib-
Arm war bei Dosisreduktion oder Therapieunterbrechung einer
Substanz die Fortsetzung der Behandlung mit der jeweils
anderen Substanz weiterhin erlaubt.

Begleitmedikation

Alle Patienten erhielten auRerdem supportive Begleittherapien
(z. B. Transfusionen, Antibiotika, Analgetika, Antiemetika und
Antidiarrhoika) nach Bedarf.

Eine elektive chirurgische Tumorresektion oder Radiotherapie
von Tumorldsionen sollte nicht vor zentral bestatigter
Tumorprogression bzw. einem Follow-up (einschlieBlich
Behandlung) des betreffenden Patienten von mindestens

36 Monaten stattfinden (je nachdem, was friiher eintrat).

6a

Zielkriterien

6a

Klar definierte primare und
sekundare Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle
zur Optimierung der
Ergebnisqualitit verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Priméres Zielkriterium
1. Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR), erhoben
durch zentrales unabhangiges Review

- Anteil der Patienten mit einem bestétigten
vollstdndigen Ansprechen (complete response, CR)
oder partiellen Ansprechen (partial response, PR) als
bestes Ansprechen gemall den RANO-LGG-Kriterien
[38].

- Bestétigung der CR bzw. PR durch eine zweite
Erhebung nach >4 Wochen notwendig.

Sekundare Zielkriterien
1. Gesamtansprechrate (ORR), erhoben durch den Priifarzt

- Definition analog zum priméren Endpunkt, aber
basierend auf der Beurteilung durch den Priifarzt.

2. Dauer des Ansprechens

- Zeit vom erstmaligen Erreichen eines bestétigten
Ansprechens (CR oder PR) bis zur Progression oder
dem Tod durch jedwede Ursache.

Trametinib (Spexotras®)
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

- Beurteilung gemal RANO-LGG-KTriterien [38], jeweils
durch Prifarzt sowie zentrales unabhangiges Review.

- In die Analyse gingen ausschlielich Patienten ein, die
eine CR oder PR als bestes Ansprechen geméR RANO-
LGG-Kriterien erreicht hatten.

3. Progressionsfreies Uberleben (progression-free survival,

PFS)

- Zeit von der Randomisierung bis zur ersten
dokumentierten Progression oder dem Tod durch
jedwede Ursache.

- Beurteilung gemdal RANO-LGG-KTriterien [38], jeweils
durch Prufarzt sowie zentrales unabhéngiges Review.

4. Zeit bis zum Ansprechen
- Zeit von der Randomisierung bis zum erstmaligen
Erreichen eines bestétigten Ansprechens (CR oder PR).

- Beurteilung gemall RANO-LGG-Kriterien [38], jeweils
durch Priifarzt sowie zentrales unabhangiges Review.

5. Klinische Nutzenrate (clinical benefit rate, CBR)
- Anteil der Patienten mit einer bestétigten CR oder PR
als bestes Ansprechen oder einer stabilen Erkrankung
von mindestens 24 Wochen.

- Beurteilung gemdal RANO-LGG-KTriterien [38], jeweils
durch Prufarzt sowie zentrales unabhéngiges Review.

6. Gesamtiuberleben (overall survival, OS)

- Zeit von der Randomisierung bis zum Tod durch
jedwede Ursache.

7. 2-Jahres-Uberleben
8. Sicherheit und Vertréglichkeit

- Kontinuierliche Erhebung von UE sowie SUE bis
30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation;
Kodierung nach MedDRA (Version 26.0) sowie
Schweregrad-Klassifikation gemal CTCAE
(Version 4.03).

- Erhebung der Veranderung von Laborwerten,
Vitalzeichen, Elektrokardiogramm (EKG) und
Echokardiogramm.

9. Fragebogen zum Geschmackstest von Dabrafenib und
Trametinib

10. Pharmakokinetik von Dabrafenib, seiner Metaboliten und
Trametinib

11. Patientenberichtete Zielgréfien
- Eltern-/Betreuerversion des PROMIS PGH-7+2.

Erhebungszeitpunkte

Tumorevaluationen mittels MRT® erfolgten beim Screening,
danach alle 8 Wochen bis Woche 56 sowie danach alle 16
Wochen bis zur Progression, dem Tod, dem Lost-to-Follow-up
oder dem Ruckzug der Einwilligungserklarung. Bei klinischem
Verdacht auf eine Krankheitsprogression wurden
Tumorevaluationen auch unabhéngig von einer geplanten Visite
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
durchgefiihrt. Das Vorliegen einer CR bzw. PR musste durch
eine zweite Erhebung nach >4 Wochen bestatigt werden.
Patientenberichtete Zielgréen wurden an Tag 1, zu Woche 5
und Woche 8, danach alle 8 Wochen bis Woche 56 sowie
danach alle 16 Wochen bis zur Progression, dem Tod, dem
Lost-to-Follow-up oder dem Riickzug der
Einwilligungserklarung erhoben.
Wenn zum Zeitpunkt der Therapiebeendigung noch keine
Krankheitsprogression vorlag, erfolgten (auch bei Beginn einer
weiteren antineoplastischen Therapie) im Rahmen des Post-
Treatment-Follow-ups weiterhin alle 16 Wochen
Tumorevaluationen sowie die Erhebung patientenberichteter
ZielgroRen bis zur Progression, dem Tod, dem Lost-to-Follow-
up oder dem Riickzug der Einwilligungserklarung.
Die Erhebung unerwinschter Ereignisse erfolgte kontinuierlich
bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation.
Daten zum Uberleben wurden auch tber das Behandlungsende
hinaus fiir alle Patienten bis zum Tod, dem Lost-to-Follow-up
oder dem Ruckzug der Einwilligungserklarung im Abstand von
jeweils 3 Monaten erhoben.
6b Anderungen der Zielkriterien Nicht zutreffend.
nach Studienbeginn, mit
Begriindung
7 Fallzahl Geplante Rekrutierungszahl: 102
Zahl der tatséchlich rekrutierten Patienten: 110
7a Wie wurden die Fallzahlen Die Fallzahl wurde in Bezug auf den primaren Endpunkt
bestimmt? ,Gesamtansprechrate (ORR)“ unter Annahme einer ORR von
20 % im Chemotherapie-Arm bestimmt.
Um eine Verbesserung der ORR im Dabrafenib + Trametinib-
Arm auf 50 % mit einer Power von 80 % und einem einseitigen
Signifikanzniveau von 0,025 bei Randomisierung im Verhaltnis
2:1 auf die beiden Studienarme mit Hilfe eines Cochran-
Mantel-Haenszel-Tests nachweisen zu kénnen, wurde eine
Mindestzahl von 102 Patienten kalkuliert.
7b Falls notwendig, Beschreibung Es waren keine formellen Zwischenanalysen geplant.
von Zwischenanalysen und
Kriterien flr einen vorzeitigen
Studienabbruch
8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der Die Randomisierung erfolgte mit Hilfe eines IRT (Interactive
zufalligen Zuteilung Response Technology)-Systems. Die Randomisierungsliste
wurde durch den IRT-Anbieter iber ein validiertes
automatisches System erstellt.
8b Einzelheiten (z. B. Die Randomisierung erfolgte ohne Stratifizierung im
Blockrandomisierung, Verhdltnis 2:1.
Stratifizierung)
9 Randomisierung, Geheimhaltung | Mit Hilfe des IRT-Systems wurde jedem Patienten eine

der Behandlungsfolge (allocation
concealment)

Randomisierungsnummer zugeteilt, durch die der Patient einem
der beiden Studienarme zugewiesen wurde. Die
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
Durchfiihrung der Zuteilung Behandlungsfolge war dabei weder fiir das Studienpersonal
(z. B. nummerierte Behalter; noch fiir den Patienten vorherzusehen.
zentrale Randomisierung per Fax
/ Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewadhrleistet war

10 Randomisierung, Durchfiihrung Die Randomisierung erfolgte mit Hilfe eines IRT-Systems.
Wer hat die Nach Uberpriifung aller Ein- und Ausschlusskriterien
Randomisierungsliste erstellt, kontaktierte das Studienpersonal des Zentrums das IRT-System,
wer nahm die das dem Patienten eine Randomisierungsnummer zuwies,
Probanden/Patienten in die welche wiederum einem der beiden Behandlungsarme
Studie auf und wer teilte die zugeordnet war. Die Behandlungsfolge war dabei weder fir das
Probanden/Patienten den Studienpersonal noch fiir den Patienten vorherzusehen.
Gruppen zu?

11 Verblindung

1la Waren a) die Probanden / Da es sich um eine offene Studie handelt, war sowohl Patienten
Patienten und / oder b) als auch Priifarzten die Zuteilung der Studienmedikation
diejenigen, die die Intervention / | bekannt.
Behandlung durchfihrten, und/ | ym mégliche Verzerrungen zu minimieren, erfolgte die
oder c) diejenigen, die die Bewertung von Tumoransprechen und Progression gemag
ZielgroRen beurteilten, RANO-LGG-Kriterien zusatzlich durch einen zentralen
verblindet oder nicht verblindet, | ynabhangigen Reviewer, dem die Zuteilung der
wie wurde die Verblindung Studienmedikation nicht bekannt war. AuRerdem blieben alle in
vorgenommen? die Datenanalyse involvierten Personen bis zum Schluss der

Datenbank in Bezug auf die Behandlungszuteilung verblindet.

11b Falls relevant, Beschreibung der | Nicht relevant.
Ahnlichkeit von Interventionen

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur Relevante Analysepopulationen®

Bewertung der priméren und
sekundéren Zielkriterien

1. FAS (Full Analysis Set)-Population

- Enthélt alle randomisierten Patienten und wurde fiir die
Wirksamkeitsanalysen verwendet.

- Die Auswertung erfolgte entsprechend dem ITT-
Prinzip (dementsprechend wird die FAS-Population im
vorliegenden Dossiermodul als ITT-Population
bezeichnet).

2. Sicherheitspopulation (Safety Set)

- Enthalt alle Patienten, die mindestens eine Dosis der
vorgesehenen Studienmedikation erhalten hatten, und
wurde fur die Sicherheitsanalysen verwendet.

- Die Auswertung erfolgte entsprechend der tatséchlich
erhaltenen Studienmedikation (,,as treated®).

3. Evaluable Set-Population

- Enthalt alle Patienten der ITT (FAS)-Population, bei
denen die folgenden Kriterien erfiillt waren:

o Zentral bestatigte messbare Erkrankung;
o Zentral bestatigte BRAF-V600-Mutation;

e Adaquate Tumorevaluation zu Baseline sowie
mindestens 8 Wochen nach Beginn der

Trametinib (Spexotras®)

Seite 187 von 207



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.04.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item? Charakteristikum Studieninformation

Studienbehandlung (oder Progression vor diesem
Zeitpunkt).

Statistische Methoden zur Bewertung der primaren und
sekundéaren Zielkriterien

1. Gesamtansprechrate (ORR)

- Vergleich der Ansprechraten mit Hilfe eines Cochran-
Mantel-Haenszel-Tests mit einem einseitigen
Signifikanzniveau von 0,025.

- Berechnung des Odds Ratio und des zugehdrigen
95 %-Konfidenzintervalls mit Hilfe eines logistischen
Regressionsmodells.

- Patienten, fur die keine Werte zur Bestimmung des
Ansprechens vorlagen, wurden als Non-Responder
klassifiziert.

- Fur die Bewertung wurden auch Erhebungen nach
Beendigung der Studienbehandlung bzw. Erhebungen
von Patienten, die keine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten, berticksichtigt. Erhebungen nach
Beginn einer weiteren systemischen Therapie gingen
dagegen nicht in die Bewertung ein.

2. Dauer des Ansprechens

- Schatzung der Dauer des Ansprechens mit Hilfe der
Kaplan-Meier-Methode (nur Patienten mit CR oder PR
als bestes Ansprechen gemafR den RANO-Kriterien).

- Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung
zum Zeitpunkt der letzten addquaten Tumorevaluation.

- Bei Patienten, die eine weitere antineoplastische
Therapie begannen, wurde die Beobachtungszeit zum
Zeitpunkt der letzten addguaten Tumorevaluation vor
Beginn der neuen antineoplastischen Therapie zensiert.

- Fur die Bewertung wurden auch Erhebungen nach
Beendigung der Studienbehandlung bzw. Erhebungen
von Patienten, die keine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten, beriicksichtigt.

3. Progressionsfreies Uberleben (PFS)

- Schatzung des progressionsfreien Uberlebens mit Hilfe
der Kaplan-Meier-Methode.

- Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung
zum Zeitpunkt der letzten adadquaten Tumorevaluation.

- Bei Patienten, die eine weitere antineoplastische
Therapie begannen, wurde die Beobachtungszeit zum
Zeitpunkt der letzten adéquaten Tumorevaluation vor
Beginn der neuen antineoplastischen Therapie zensiert.

- Fur die Bewertung wurden auch Erhebungen nach
Beendigung der Studienbehandlung bzw. Erhebungen
von Patienten, die keine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten, berlicksichtigt.

- Vergleich der Behandlungsgruppen mit Hilfe eines
Logrank-Tests mit einem einseitigen Signifikanzniveau
von 0,025.
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

4. Zeit bis zum Ansprechen

5. Klinische Nutzenrate (CBR)

6. Gesamtuberleben (OS)

7. 2-Jahres-Uberleben

8. Sicherheit und Vertraglichkeit

Schétzung des Hazard Ratios und des zugehdrigen
95 %-Konfidenzintervalls anhand eines Cox-
Proportional-Hazards-Modells.

Schatzung der Zeit bis zum Ansprechen mit Hilfe der
Kaplan-Meier-Methode (alle Patienten der ITT-
Population).

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung
zum Zeitpunkt der letzten adaquaten Tumorevaluation
(bei Patienten ohne PFS-Ereignis) bzw. zum Zeitpunkt
des maximalen Follow-ups (bei Patienten mit PFS-
Ereignis).

Fur die Bewertung wurden auch Erhebungen nach
Beendigung der Studienbehandlung bzw. Erhebungen
von Patienten, die keine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten, berlicksichtigt.

Zusétzliche Darstellung mittels deskriptiver Statistik
(nur Responder).

Vergleich der Ansprechraten mit Hilfe eines Cochran-
Mantel-Haenszel-Tests mit einem einseitigen
Signifikanzniveau von 0,025.

Berechnung des Odds Ratio und des zugehdrigen
95 %-Konfidenzintervalls mit Hilfe eines logistischen
Regressionsmodells.

Patienten, fir die keine Werte zur Bestimmung des
Ansprechens vorlagen, wurden als Non-Responder
klassifiziert.

Fir die Bewertung wurden auch Erhebungen nach
Beendigung der Studienbehandlung bzw. Erhebungen
von Patienten, die keine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten, beriicksichtigt. Erhebungen nach
Beginn einer weiteren systemischen Therapie gingen
dagegen nicht in die Bewertung ein.

Schétzung des Gesamtiiberlebens mit Hilfe der Kaplan-
Meier-Methode.

Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung
zum Zeitpunkt des letzten Kontakts.

Vergleich der Behandlungsgruppen mit Hilfe eines
Logrank-Tests mit einem einseitigen Signifikanzniveau
von 0,025.

Schétzung des Hazard Ratios und des zugehdrigen

95 %-Konfidenzintervalls anhand eines Cox-
Proportional-Hazards-Modells.

Schéatzung mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode

Zusammenfassung der Daten mittels deskriptiver
Statistik.
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9. Fragebogen zum Geschmackstest von Dabrafenib und
Trametinib
- Zusammenfassung der Daten mittels deskriptiver
Statistik.
10. Pharmakokinetik von Dabrafenib und Trametinib
- Zusammenfassung der Daten mittels deskriptiver
Statistik.
11. Patientenberichtete Zielgréen
- Zusammenfassung der Werte sowie der Veranderung
gegeniber Baseline zu jedem Zeitpunkt mittels
deskriptiver Statistik.
- Analyse der Anderung gegeniiber dem Baseline-Wert
mit Hilfe eines linearen gemischten Modells mit
Messwiederholungen (MMRM).
12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Fir den primaren Endpunkt, die Gesamtansprechrate (ORR)
erhoben durch zentrales unabhéngiges Review, wurden a priori
geplante Subgruppenanalysen zu den folgenden
Subgruppenmerkmalen dargestellt:

- Radiografische Progression als Indikation fur die
Behandlung (ja vs. nein);

- Makroskopische Totalresektion (ja vs. nein).

Fir sicherheitsrelevante Endpunkte (z.B. jegliche UE, schwere
UE und SUE jeweils als Gesamtrate sowie nach SOC und PT)
wurden auflerdem a priori geplante Subgruppenanalysen nach

dem folgenden Merkmal dargestellt:

- Alter (< 6 Jahre vs. 6 bis < 12 Jahre vs. > 12 Jahre).

Sensitivitatsanalysen

Zur Einschétzung der Robustheit der Ergebnisse wurden die
folgenden a priori geplanten Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt:

- Auswertung der ORR, der Dauer des Ansprechens und des
PFS (erhoben durch zentrales unabhéngiges Review sowie
den Priifarzt) basierend auf der Evaluable Set-Population.

- Auswertung der ORR, der Dauer des Ansprechens und des
PFS (jeweils erhoben durch zentrales unabhéngiges
Review) basierend ausschlielich auf radiografischer
Evidenz.

- Auswertung der ORR, der Dauer des Ansprechens und des
PFS (jeweils erhoben durch zentrales unabhéngiges Review
sowie den Prifarzt) unter zusatzlicher Berticksichtigung
von Erhebungen nach Beginn einer weiteren neoplastischen
Therapie.

Adjustierung fur multiples Testen

Zur Kontrolle der Typ-1-Fehlerrate erfolgte die Auswertung des
priméren Endpunktes (ORR) sowie der sekundaren Endpunkte
PFS und OS mit Hilfe einer hierarchischen Testprozedur. So
wurde fur das PFS nur bei Nachweis eines statistisch
signifikanten Unterschieds in Bezug auf den priméren
Endpunkt ein formaler statistischer Therapievergleich
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
durchgefiihrt. Fir das OS erfolgte wiederum nur bei Nachweis
eines statistisch signifikanten Unterschieds beim PFS ein
formaler Therapievergleich. Alle Vergleiche wurden dabei zu
einem einseitigen Signifikanzniveau von 0,025 durchgefihrt.
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-
Chart zur Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir | a) Anzahl der randomisierten Patienten
jede durch Randomisierung - Dabrafenib + Trametinib: N = 73
gciag)lldete Behandlungsgruppe, - Chemotherapie: N = 37
a) randomisiert wurden, b) Anzahl der taTtséchllch be_héndelten Patienten:
b) tatséichlich die geplante - Dabrafenib +.Tramet|n|b. N=73
Behandlung/Intervention - Chemotherapie: N =33
erhalten haben, c) Anzahl der bei der Analyse des primaren Zielkriteriums
C) in der Ana|yse des primé_ren berUCkSiChtigten Patienten:
Zielkriteriums berlcksichtigt - Dabrafenib + Trametinib: N =73
wurden - Chemotherapie: N = 37
13b Fur jede Gruppe: Beschreibung Die Datenschnitt fir die priméare Datenanalyse fand geméaR

von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach
Randomisierung mit Angabe von
Griinden

Planung im Studienprotokoll am 23. August 2021 statt,
nachdem alle Patienten 32 Wochen behandelt worden waren
bzw. die Teilnahme an der Studie vorzeitig beendet hatten. Ein
2. Datenschnitt erfolgte am 5. April 2022 auf Anforderung der
FDA. Der finale Datenschnitt erfolgte am 28. April 2023,
nachdem alle Patienten ein Follow-up von mindestens 2 Jahren
nach der ersten Behandlung des letzten Patienten abgeschlossen
hatten.

Anzahl der Patienten, die die Behandlungsphase zum Zeitpunkt
der jeweiligen Analyse abgebrochen hatten:

1. Datenschnitt (Priméaranalyse) vom 23. August 2021:
1. Dabrafenib + Trametinib: 12 von 73 (16,4 %)
- Krankheitsprogression: n =5 (6,8 %)
- Unerwinschtes Ereignis: n = 3 (4,1 %)
- Entscheidung des Arztes: n =2 (2,7 %)
- Weitere antineoplastische Therapie: n =1 (1,4 %)
- Protokollverletzung: n =0 (0 %)
- Entscheidung des Patienten/Erziehungsberechtigten:
n=1(14 %)
2. Chemotherapie: 16 von 37 (43,2 %)
- Krankheitsprogression: n = 9 (24,3 %)
- Unerwunschtes Ereignis: n = 6 (16,2 %)
- Entscheidung des Arztes: n =0 (0 %)
- Weitere antineoplastische Therapie: n =0 (0 %)
- Protokollverletzung: n =1 (2,7 %)

- Entscheidung des Patienten/Erziehungsberechtigten:
n=0(0 %)
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2. Datenschnitt vom 5. April 2022:
1. Dabrafenib + Trametinib: 13 von 73 (17,8 %)
- Krankheitsprogression: n =5 (6,8 %)
- Unerwunschtes Ereignis: n = 3 (4,1 %)
- Entscheidung des Arztes: n =2 (2,7 %)
- Weitere antineoplastische Therapie: n =1 (1,4 %)
- Protokollverletzung: n = 0 (0 %)
- Entscheidung des Patienten/Erziehungsberechtigten:
n=2(2,7%)
2. Chemotherapie: 19 von 37 (51,4 %)
- Krankheitsprogression: n = 10 (27,0 %)
- Unerwunschtes Ereignis: n = 8 (21,6 %)
- Entscheidung des Arztes: n =0 (0 %)
- Weitere antineoplastische Therapie: n =0 (0 %)
- Protokollverletzung: n = 1 (2,7 %)

- Entscheidung des Patienten/Erziehungsberechtigten:
n=0 (0 %)

3. Datenschnitt vom 28. April 2023:
1. Dabrafenib + Trametinib: 17 von 73 (23,8 %)
- Krankheitsprogression: n = 4 (5,5 %)
- Unerwinschtes Ereignis: n = 3 (4,1 %)
- Entscheidung des Arztes: n =5 (6,8 %)
- Weitere antineoplastische Therapie: n =1 (1,4 %)
- Protokollverletzung: n = 0 (0 %)
- Entscheidung des Patienten/Erziehungsberechtigten:
n=4(5,5 %)
2. Chemotherapie: 19 von 37 (51,4 %)
- Krankheitsprogression: n = 10 (27,0 %)
- Unerwinschtes Ereignis: n = 8 (21,6 %)
- Entscheidung des Arztes: n =0 (0 %)
- Weitere antineoplastische Therapie: n =0 (0 %)
- Protokollverletzung: n =1 (2,7 %)
- Entscheidung des Patienten/Erziehungsberechtigten:

n=0(0%)
14 Aufnahme / Rekrutierung
1l4a Né&here Angaben Uber den Der erste Patient wurde am 5. September 2018 in die LGG-
Zeitraum der Studienaufnahme Kohorte der Studie aufgenommen. Der Zeitraum der
der Probanden / Patienten und Randomisierung war zwischen September 2018 und Dezember
der Nachbeobachtung 2020.
Der Datenschnitt fir die Primaranalyse erfolgte am 23. August
2021. Ein 2. Datenschnitt erfolgte am 5. April 2022. Der finale
Datenschnitt fand am 28. April 2023 statt.
14b Informationen, warum die Studie | Die Studie wurde mit dem finalen Datenschnitt am 28. April
endete oder beendet wurde 2023 beendet. Dieser erfolgte wie im Protokoll vorgesehen,

nachdem alle Patienten ein Follow-up von mindestens 2 Jahren
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

hatten.

nach der ersten Behandlung des letzten Patienten abgeschlossen

@ nach CONSORT 2010.

zum Einsatz [27].

den Behandlungsarmen.

b GemaR Studienprotokoll konnten Tumorevaluationen bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen die
Durchfiihrung einer MRT zu Baseline auch mittels Computertomographie (CT) durchgefiihrt werden.
Tatsachlich kamen in der LGG-Kohorte zur Tumorevaluation jedoch ausschlieBlich MRT-Untersuchungen

¢ Dargestellt sind ausschlie8lich Analysepopulationen mit Relevanz fiir einen statistischen Vergleich zwischen

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.

—>] Dabrafenib +

g Fir Studieneinschluss evaluiert
<= n=121
g
—
2 —'I ausgeschlossen: n = 11
y
— randomisiert
(=)} n=110
c
2 I
[ =
5 | }
S
N Dabrafenib + Trametinib: n =73 Chemotherapie: n = 37
L + Studienmedikation erhalten: n =73 + Studienmedikation erhalten: n = 33
+ Studienmedikation nicht erhalten: n =0 + Studienmedikation nicht erhalten: n =4
Behandlung abgebrochen: n = 12 Behandlung abgebrochen: n = 16
o « Krankheitsprogression: n =5 « Krankheitsprogression: n =9
? + Unerwiinschtes Ereignis: n=3 + Unerwiinschtes Ereignis: n=6
g + Entscheidung des Arztes: n =2 + Entscheidung des Arztes: n =0
] + Weitere antineoplastische Therapie: n =1 + Weitere antineoplastische Therapie: n=0
e « Protokollverletzung: n =0 + Protokollverletzung: n =1
+ Entscheidung des Pati 0 { heid! des Pati
— Erziehungsberechtigten: n = 1 Erziehungsberechtigten: n = 0
[} Wirksamkeitsanalyse*: n =73 Wirksamkeitsanalyse*: n = 37
g « von der Analyse ausgeschlossen: n =0 + von der Analyse ausgeschlossen: n =0
g Sicherheitsanalyse: n =73 Sicherheitsanalyse: n = 33
< + von der Analyse ausgeschlossen: n =0 + von der Analyse ausgeschlossen: n =4
S * Primérer Endpunkt

Cross-over zu

Trametinib: n=9

Abbildung 4-15 (Anhang): Flow-Chart zum Patientenfluss in der Studie G2201 (LGG-Kohorte;
1. Datenschnitt vom 23. August 2021)

Abkirzungen: LGG, low-grade glioma.
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Cross-over zu
Dabrafenib +
Trametinib: n = 11

g Fiir Studieneinschluss evaluiert
= n=121
g
Y=
2 —Ol ausgeschlossen: n = 11
— randomisiert
(=] n=110
c
=
c
g ! }
S
N Dabrafenib + Trametinib: n =73 Chemotherapie: n = 37
— Studienmedikation erhalten: n =73 Studienmedikation erhalten: n = 33
+ Studienmedikation nicht erhalten: n =0 « Studienmedikation nicht erhalten: n =4
Behandlung abgebrochen: n =13 Behandlung abgebrochen: n =19
Q. + Krankheitsprogression: n =5 + Krankheitsprogression: n = 10
? Unerwiinschtes Ereignis: n=3 Unerwiinschtes Ereignis: n =8
g Entscheidung des Arztes: n =2 Entscheidung des Arztes: n =0
] Weitere antineoplastische Therapie: n =1 + Weitere antineoplastische Therapie: n =0
I-I?. Protokollverletzung: n =0 Protokollverletzung: n =1
Entscheidung des Pati Entscheidung des Pati
— Erziehungsberechtigten: n = 2 Erziehungsberechtigten: n =0
Q Wirksamkeitsanalyse*: n =73 Wirksamkeitsanalyse*: n = 37
g von der Analyse ausgeschlossen: n =0 von der Analyse ausgeschlossen: n =0
g Sicherheitsanalyse: n =73 Sicherheitsanalyse: n = 33
< von der Analyse ausgeschlossen: n =0 von der Analyse ausgeschlossen: n =4
— * Primérer Endpunkt

Abbildung 4-16 (Anhang): Flow-Chart zum Patientenfluss in der Studie G2201 (LGG-Kohorte;
2. Datenschnitt vom 5. April 2022)

Abkirzungen: LGG, low-grade glioma.
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Cross-over zu
Dabrafenib +
Trametinib: n = 12

g Fiir Studieneinschluss evaluiert
= n=121
g
Y=
2 —Ol ausgeschlossen: n = 11
— randomisiert
(=] n=110
c
=
c
g ! }
S
N Dabrafenib + Trametinib: n =73 Chemotherapie: n = 37
— Studienmedikation erhalten: n =73 Studienmedikation erhalten: n = 33
+ Studienmedikation nicht erhalten: n =0 « Studienmedikation nicht erhalten: n =4
Behandlung abgebrochen: n = 17 Behandlung abgebrochen: n =19
Q. + Krankheitsprogression: n = 4 + Krankheitsprogression: n = 10
? Unerwiinschtes Ereignis: n=3 Unerwiinschtes Ereignis: n =8
g Entscheidung des Arztes: n=5 Entscheidung des Arztes: n =0
] Weitere antineoplastische Therapie: n =1 + Weitere antineoplastische Therapie: n =0
I-I?. Protokollverletzung: n =0 Protokollverletzung: n =1
Entscheidung des Pati Entscheidung des Pati
— Erziehungsberechtigten: n =4 Erziehungsberechtigten: n =0
Q Wirksamkeitsanalyse*: n =73 Wirksamkeitsanalyse*: n = 37
g von der Analyse ausgeschlossen: n =0 von der Analyse ausgeschlossen: n =0
g Sicherheitsanalyse: n =73 Sicherheitsanalyse: n = 33
< von der Analyse ausgeschlossen: n =0 von der Analyse ausgeschlossen: n =4
— * Primérer Endpunkt

Abbildung 4-17 (Anhang): Flow-Chart zum Patientenfluss in der Studie G2201 (LGG-Kohorte;
3. Datenschnitt vom 28. April 2023)

Abkirzungen: LGG, low-grade glioma.
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Tabelle 4-63 (Anhang): Erhebungszeitpunkte in der Studie G2201

Survival-Follow-up

Zeitpunkt Behandlungsphase EOT-Visite Post-Treatment- | Survival-
o Follow-up Follow-up
s Woche ab Woche 72 Innerhalb von Alle 16 Wochen Alle
g alle 16 Wochen? | 30 Tagen nach 3 Monate
n 16 | 24 | 32 | 40 | 48 | 56 der letzten Dosis

Tumorevaluation X X X X X X X X X XP

PROMIS PGH-7+2 X X X X X X X X XP

Unerwinschte Ereignisse kontinuierlich

Antineoplastische X X X

Therapien nach Ende der

Studienbehandlung

X

ups statt.

Es sind nur die Erhebungszeitpunkte der fiir die Nutzenbewertung relevanten Variablen dargestellt.
@ nur bei Patienten im Dabrafenib + Trametinib-Arm; Bei Patienten im Chemotherapie-Arm fanden entsprechende Visiten im Rahmen des Post-Treatment-Follow-

b bis zur zentral bestétigten Progression, dem Tod, dem Lost-to-Follow-up oder dem Riickzug der Einwilligungserklarung; Bei Beginn einer neuen antineoplastischen
Therapie wurden die Visiten weiterhin durchgefihrt.

Abkiirzungen: EOT, end of treatment; PGH-7+2, Pediatric Global Health 7+2; PROMIS, Patient-Reported Outcomes Measurement Information System
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kdrzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-64 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie <Studienbezeichnung>

Studie:

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

O ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
] ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

(] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

] ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfere Unterschiede sind adéquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen (blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufierhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrole, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flihren kann.

] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu bertiicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. mussen fehlende Werte fir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
iberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung <5 %) aufgetreten,
und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch * erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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