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Treatment Switching in der frihen Nutzenbewertung
von Arzneimitteln

= Wie haufig und in welcher Form begegnete uns das?
=  Welche Probleme bereitete uns das?
=  Wie sind wir in der Bewertung damit umgegangen?
= 2 Beispiele aus der Dossierbewertung
= Was lernen wir daraus?
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Abgeschlossene Dossierbewertungen zu Onkologika

= Bisher 22 abgeschlossene Dossierbewertungen zu Onkologika (ohne
Addenda)

= davon 2 mal auch ein neues Anwendungsgebiet (Abirateron,
Ipilimumab)

= davon 2 Wirkstoffe im gleichen Anwendungsgebiet erneut bewertet
(Vemurafenib, Vandetanib)

= =>» insgesamt 20 Bewertungen (von 18 Wirkstoffen)

= Studienlage
= keine direkte Vergleichsstudie mit der zVT: 2 Bewertungen
= Vismodegib
= |pilimumab (neues AWG)
= vom pU eingeschlossene Studie nicht relevant: 1 Bewertung
= Pixantron

= =» demnach in 17 (85%) Bewertungen mind. eine relevante
direktvergleichende Studie (alles RCTSs) eingeschlossen
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Abgeschlossene Dossierbewertungen zu Onkologika

- Ubersicht -

Prostatakrebs

Brustkrebs

Melanom

Nierenzellkrebs

Lungenkrebs

Lymphom

Darmkrebs

Schilddriisenkrebs

Basalzellkarzinom

27.06.2014

Abirateron (A11-20)

Cabazitaxel (A11-24)

Abirateron [neues AWG] (A13-06)
Enzalutamid (A13-33)
Radium-223 (A14-02)

ribulin (A11-26)

Axitinib (A12-14)

Crizotinib (A12-15)
Afatinib (A13-41)

Pixantron (A12-17)

Aflibercept (A13-08)
Regorafenib (A13-37)

Vandetanib (A12-09/A13-09)
Vismodegib (A13-27)

Wirkstoffe Relevante Studie

COU-AA-301
TROPIC
COU-AA-302
AFFIRM
BC1-06

EMBRACE
CLEOPATRA
EMILIA

MDX010-20

PRO 007
LUX-Lung 3

VELOUR
CORRECT

D4200C00058
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Formen des Treatment Switching

Mogliche Arten des Behandlungswechsels

= Beispiele:
= Folgebehandlung (z.B. nach Progression) in beiden Gruppen
(ohne Wechsel von Kontrolle auf die Intervention)

= Wechsel von der Interventions- auf die Kontrollbehandlung (I->C)
= Wechsel von der Kontroll- auf die Interventionsbehandlung (C->1)

Kriterien fuir Moglichkeit des Treatment Switchings (C-=21)
= Protokollgemal3 nach festgelegten Kriterien

= z.B. Progression der Erkrankung
= Nach Erreichen des primaren Ziels der Studie

= z.B. beim PFS, beim Gesamtiberleben
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Treatment Switching von Kontrolle zu Intervention
(C=21)

= insgesamt 10 der 17 Studien

= von Beginn der Studie an (jewells [zunachst] nach
Krankheitsprogression): 3 Studien

= Vandetanib (medullares Schilddriisenkarzinom)
= Crizotinib (Lungenkrebs)

= Begrindung: jeweils nicht explizit genannt
= Dabrafenib (malignes Melanom)

= Begrindung: ethische Grinde (auch Ergebnisse zu
Vemurafenib)

= im Verlauf der Studie eingefuhrt: 7 Studien

= Griunde: Erreichen der vorgegebenen Grenzen zum
Gesamtuberleben, deshalb zumeist vorzeitige Beendigung der
Studie und Einfuhrung der Mdglichkeit des Cross-overs
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Probleme durch Treatment Switching (C->1)
= Studie D4200C00058: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamttberleben:

1.0 4 _"-:-_f-._\"' vVandetanie 200mg

< S SN
£ HR:1,06[0,50; 2,23]
§0.4-

Anteil Wechsel C=21: 63%

Q.2

Q.1 1

o‘o-l T T T T T T
o & 12 14 24 30 e
Time (in maonths)
n at months 0 6 12 18 24 0 3
Vandetanib 300mg 126 121 110 106 47 2 0
Placebo 80 56 54 51 28 0 0

= Aussagen des Herstellers im Dossier:

= Ergebnisse der Placebo-Gruppe systematisch verzerrt, der geschatzte
Behandlungseffekt ist kaum interpretierbar.

= Finale Auswertung des Gesamtiberlebens fur 2014 erwartet,
Aussagekraft dieses Endpunktes durch die Mdglichkeit des Cross-
Overs wird eingeschrankt sein
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Treatment Switching in der frihen Nutzenbewertung
von Arzneimitteln

= Wie haufig begegnete uns das?

=  Welche Probleme bereitete uns das?

=  Wie sind wir in der Bewertung damit umgegangen?
= 2 Beispiele aus der Dossierbewertung

= Was lernen wir daraus?
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Beispiel 1: Vemurafenib zur Behandlung des
fortgeschrittenen Melanoms

Wirkstoff aus der Gruppe der BRAF-Kinasehemmer
Zugelassenes Anwendungsgebiet:

= Monotherapie von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600-
Mutation-positivem nicht-resezierbarem oder metastasiertem
Melanom

Zweckmalige Vergleichstherapie: Dacarbazin
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Beispiel 1: Vemurafenib zur Behandlung I\)WiG sttt fir Qualici und

des fortgeschrittenen Melanoms

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Institute for Quality and Efficiency in Health Care

Relevante Studie: BRIM3

27.06.2014

Offene, randomisierte kontrollierte, multizentrische Zulassungsstudie
(Phase llI)

Vergleich Vemurafenib (N = 337) vs. Dacarbazin (N = 338)
Ko-priméare Endpunkte: Gesamtiberleben, PFS

Sekundare Endpunkte: Schmerz, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, unerwiinschte Ereignisse

Population:

= Patienten mit histologisch gesichertem fortgeschrittenem
Melanom (nicht resezierbares Stadium IlIC oder Stadium V) und
nachgewiesener BRAF-V600-Mutation

= Nicht mit systemischen Krebstherapien vorbehandelt

V.Vervolgyi, L. Beckmann / Treatment Switching in Nutzenbewertungen 10



Beispiel 1. Vemurafenib zur Behandlung
des fortgeschrittenen Melanoms

BRIM3: Studienablauf

I QW I G Institut fiir Qualitdt und
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Institute for Quality and Efficiency in Health Care

Nach Progression: Folgebehandlungen
moglich, aber kein Wechsel von

O7 09 N4 4

h Review Meeting
1.04.2011
pdate mit UEs
pten

T O LTy

Dacarbazin auf Vemurafenib A_\arzozgﬁ
ont es
Studienprotokolls

| l Meetings
L August Oktobe Dezember ‘ uar
(-

03.10.2011
| Dritter Datenschnitt

April Oktober
-

Amendme

J
|

\. November 2010 | ‘ 14.01.2011

Studienp

Uberarbeitung des SAP
Empfehlung der FDA

Zusatzlich die Moglichkeit des
Wechsels von Dacarbazin auf
Vemurafenib (unabhangig von einer
Progression der Erkrankung)

Ende !E’ekrurr’enmg I

August bis November:

Erste Ergebnisse aus Phase 1 und Phase 2
Studien zeigen eine eindeutige klinische
Wirksamkeit von Vemurafenib

Quelle: Dossier Vemurafenib, Modul 4

27.06.2014
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d eS fo rtg eS C h ritte n en M eI an 0 m S Institute for Quality and Efficiency in Health Care

BRIM3: Nachbeobachtung der flr die Bewertung
(patientenrelevanten) Endpunkte
=  Gesamtuberleben: bis Tod oder Abbruch, ausgewertet in weiteren
Datenschnitten
= Bis zum ersten Datenschnitt:
= Schmerz (VAS): bis 28 Tage nach Krankheitsprogression

= Lebensqualitat (FACT-M): bis 28 Tage nach
Krankheitsprogression

= Unerwlnschte Ereignisse: inklusive begrenztem Follow-up nach
Behandlungsende

= =» potenzieller Einfluss des Treatment Switchings (C-2>1)
ausschliel3lich auf das Gesamtiberleben, weil Beobachtung der
anderen Endpunkte beendet wurde

27.06.2014 V.Vervolgyi, L. Beckmann / Treatment Switching in Nutzenbewertungen 12
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Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

des fortgeschrittenen Melanoms o iRy eficneyin Healeh Cas
BRIM3: Ergebnisse zum Gesamtuberleben:
1. Datenschnitt (30.12.2010)

Survival
1.0
e N A /)
o8 Lolg-Rank Test
0.7 _ ) < 0.0001
0.6 f‘{lﬁ “’,“ | /
. s
0.5 ——
o4
! | |
3 ] . . | .
°:1 HR: 0,37 [0,26; 0,55] o
0.2 4 i u
| | |
0.1 4 i :
0.0 ! .
i * 7 3 7 E) 3 7 8 T 10 i i
7118 4 Time (Months)
' 9.2
n at risk
pnc 336 283 192 137 98 64 39 20 9 1 1 0 0
RO5185428 336 320 266 210 162 m 80 35 14 6 1 0 0

= Dossierbewertung (A12-08):

= Bis hierhin noch kein Behandlungswechsel von Dacarbazin auf
Vemurafenib moglich, deshalb am wenigsten verzerrt

= aufgrund der kurzen Beobachtungszeit (max. 11 Monate) und der damit
verbundenen hohen Zensierungsraten eine eingeschrankte
Ergebnissicherheit im Hinblick auf nachhaltigere Therapieeffekte

27.06.2014 V.Vervolgyi, L. Beckmann / Treatment Switching in Nutzenbewertungen
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Beispiel 1: Vemurafenib zur Behandlung |QWiG st i Qulit und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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BRIM3: Ergebnisse zum Gesamtiberleben —
ITT-Analyse (Erstbewertung)

A12-08

27.06.2014

Daten- Anteil Patienten Effekt OS Ausmald des
schnitt mit Wechsel von HR [95%-KI] Zusatznutzens
Dacarbazin auf auf
Vemurafenib Endpunktebene
30.12.2010 0) 0,37 [0,26; 0,55] erheblich
31.03.2011 50 (15%) 0,47 [0,35; 0,62] erheblich

03.10.2011 81 (24%) 0,67 [0,54; 0,84] erheblich

V.Vervolgyi, L. Beckmann / Treatment Switching in Nutzenbewertungen 14



Beispiel 1: Vemurafenib zur Behandlung I\)WiG sttt fir Qualici und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

d eS fo rtg eS C h ritte n en M eI an 0 m S Institute for Quality and Efficiency in Health Care

BRIM3: Sensitivitatsanalysen des Herstellers zum
Gesamtlberleben

= Zensierung der Wechsler zum Zeitpunkt des Wechsels (,per
protocol)

= Verbunden mit Bias, falls der Wechsel von Confoundern abhangt
(Morden 2011, Watkins 2013, oder Latimer 2014)

= =» Selektionsbias, informative Zensierung

27.06.2014 V.Vervolgyi, L. Beckmann / Treatment Switching in Nutzenbewertungen 15



Beispiel 1: Vemurafenib zur Behandlung |QWiG st i Qulit und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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BRIM3: Ergebnisse zum Gesamtiuberleben —
Vergleich der Auswertungen

Daten- Anteil Patienten Effekt OS Effekt OS
schnitt mit Wechsel von HR [95%-KI] HR [95%-KI]
Dacarbazin auf (ITT) (Zensierung der
Vemurafenib Patienten mit
Wechsel)
0 30.12.2010 0 0,37 [0,26; 0,55] -
c_{lI 31.03.2011 50 (15%) 0,47 [0,35; 0,62] 0,44 [0,33; 0,59]
<

03.10.2011 81 (24%) 0,67 [0,54: 0,84] 0,62 [0,49; 0,77]

27.06.2014 V.Vervolgyi, L. Beckmann / Treatment Switching in Nutzenbewertungen 16



Beispiel 1. Vemurafenib zur Behandlung
des fortgeschrittenen Melanoms
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Umgang in der Bewertung A12-08: Gesamttberleben

Effektschitzer [95 %-KI]*, Quantil der Zeit

bis zum Ereignis bzw. Ereignisanteil

Vemurafenib vs. Dacarbazin

Ableitung des Ausmafles

p-Wert
Wahrscheinlichkeit
Mortalitat
Gesamtiiberleben 1. Datenschnitt (30.12.2010) Endpunktkategorie Uberlebensdauer

HR: 0,37 [0.26: 0.55]
Median 9.23 vs. 7.75 Monate

2. Datenschnitt (31.03.2011)
ohne Zensierung der .,cross-over'-
Patienten’:

HR: 0.47 [0.35; 0.62]

Median: nicht erreicht vs. 8.80
mit Zensierung der .cross-over -
Patienten":

HR: 0.44 [0.33; 0.59]
Median: nicht erreicht vs. 7.89

3. Datenschnitt (03.10.2011)
ohne Zensierung der .,cross-over*-
Patienten”:

HR: 0,67 [0.54; 0.84]

Median: 13.2 vs. 9.9

mit Zensierung der ,,cross-over-
Patienten®:

HR: 0,62 [0.49; 0.77]

Median: 13.2 vs. 9.6

o ]J-Wert E'fi'u‘ alle Datenschnitte L= 0,001

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

KI <085

Zusatznutzen. Ausmal: erheblich

27.06.2014
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Beispiel 1. Vemurafenib zur Behandlung
des fortgeschrittenen Melanoms

l \)W I G Institut fiir Qualitdt und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Institute for Quality and Efficiency in Health Care

Umgang in der Bewertung A12-08

Positive Effekte

Negative Effekte

Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmal3: erheblich
(Uberlebensdauer: Gesamtmortalitit)

Hinweis auf einen gréfleren Schaden — Ausmalf:
erheblich

(schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen — UE
mit CTCAE-Grad > 3)

Hinweis auf einen gréBeren Schaden — Ausmal:
erheblich

(schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen - SUE)

CTCAE: Common Terminology Criteria of Adverse Events; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis

= Gesamtbewertung: Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

27.06.2014 V.Vervolgyi, L. Beckmann / Treatment Switching in Nutzenbewertungen

18
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Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

d eS fO rtg es C h rltten en M el an O m S Institute for Quality and Efficiency in Health Care

BRIM3: Ergebnisse zum Gesamtuberleben —
Vergleich der Auswertungen

Daten- Anteil Patienten Effekt OS Effekt OS
schnitt mit Wechsel von HR [95%-KI] HR [95%-KI]
Dacarbazin auf (ITT) (Zensierung der
Vemurafenib Patienten mit
Wechsel)
30.12.2010 0 0,37 [0,26; 0,55] -
31.03.2011 50 (15%) 0,47 [0,35; 0,62] 0,44 [0,33; 0,59]
03.10.2011 81 (24%) 0,67 [0,54; 0,84] 0,62 [0,49; 0,77]

01.02.2012 83 (25%) 0,76 [0,63: 0,93] 0,70 [0,57; 0,87]
20.12.2012 84 (25%) 0,79 [0,66: 0,95] 0,78 [0,64: 0,94]

Al13-34] A12-08

= Frage: gibt es Situationen, in denen auf Basis dieser Analysen trotz Bias
ein Zusatznutzen abgeleitet werden kann?
= Ggf. Aussagen zur Richtung der Verzerrung mdglich?
= Welche Voraussetzungen mussen erfllt sein?

27.06.2014 V.Vervolgyi, L. Beckmann / Treatment Switching in Nutzenbewertungen 19
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Beispiel 2: Dabrafenib zur Behandlung des
fortgeschrittenen Melanoms

Ebenfalls Wirkstoff aus der Gruppe der BRAF-Kinasehemmer
Zugelassenes Anwendungsgebiet:

= Monotherapie von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600-
Mutation-positivem nicht-resezierbarem oder metastasiertem
Melanom

Zweckmalige Vergleichstherapie (zum Zeitpunkt der Bewertung):
Dacarbazin

27.06.2014 V.Vervolgyi, L. Beckmann / Treatment Switching in Nutzenbewertungen 20
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Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

d eS fo rtg eS C h ritte n en M eI an 0 m S Institute for Quality and Efficiency in Health Care

Relevante Studie: BREAK-3

= Offene, randomisierte kontrollierte, multizentrische Zulassungsstudie
(Phase IlI)

= Vergleich Dabrafenib (N = 187) vs. Dacarbazin (N = 63) (Zuteilung 3:1)
= Primarer Endpunkt: PFS

= Sekundare Endpunkte: Gesamtiberleben, Lebensqualitat, Symptomatik,
UE

= Behandlung geplant bis zur Krankheitsprogression, Tod, Abbruch oder
intolerabler Toxizitat

= Population:

= Patienten mit histologisch bestatigtem fortgeschrittenem (nicht-
resezierbarem) oder metastasiertem BRAF-V600E Mutation-positivem
Melanom

= Behandlungsnaiv fur fortgeschrittenes nicht-resezierbares oder
metastasiertes Melanom auf3er IL-2, OP und Radiotherapie

27.06.2014 V.Vervolgyi, L. Beckmann / Treatment Switching in Nutzenbewertungen 21
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Institute for Quality and Efficiency in Health Care

BREAK-3: Methodik des Treatment Switchings (C->1)

= Patienten im Dacarbazinarm mit bestéatigter radiologischer
Krankheitsprogression konnten zu Behandlung mit Dabrafenib
wechseln.

= Anderungen durch Amendments:

= Amendment 5 (14.11.2011) — vor der 1. Interimsanalyse:
Patienten im Dabrafenibarm konnten nach radiologischer
Progression mit Dabrafenib weiterbehandelt werden, wenn nach
Einschatzung des Prufarztes ein klinischer Vorteil von der
Weiterbehandlung flr die Patienten moglich

= Amendment 6 (20.04.2012) — vor der 2. Interimsanalyse:
Patienten im Dacarbazinarm konnten nach Ermessen des
Prifarztes bereits vor der Progression auf Therapie mit
Dabrafenib wechseln

27.06.2014 V.Vervolgyi, L. Beckmann / Treatment Switching in Nutzenbewertungen 22



Beispiel 2: Dabrafenib zur Behandlung IQWiG s i Qualici und
. Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
des fortgeschrittenen Melanoms

Institute for Quality and Efficiency in Health Care

Relevante Studie: BREAK-3
Verfugbarkeit von Ergebnissen zu den einzelnen Endpunkten

Studie Endpunkte

witching (C-I) betroffen

w
=
- —
e He=1 (-
o — I
. . =
I — =G w -
- _ — o ;-“
2E 22 g L £ z
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W - - i .~ g =0 =
= s = = ¥ i —— =0
'f_‘_ TR T O ¥ - - a
=L Lo = LS = = = e -
- o - Y = = = = 5
= - -— = = : & .
- - o - =¥ 1 - — :
w = R — — 7 = = —
= S =Iry S = & ¥ o=
= - a - R = - o= :.1
= - e L il = = . H‘; o
: (=B =0 = =1 i = = = =
= S T S = > = 3 =

~—

Alle Endpunkte von Treatment
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BRF113683 ja ja ja ja ja E E ja

(BREAK-3)

a: 1. Datenschnitt 19.12.2011
b: 2. Datenschnitt 25.06.2012
¢: 3. Datenschnitt 18.12.2012
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Beispiel 2: Dabrafenib zur Behandlung IQWiG s i Qualici und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

deS fortg eSChrIttenen Melanoms Institute for Quality and Efficiency in Health Care

Relevante Studie: BREAK-3
Verfugbarkeit von Ergebnissen zu den einzelnen Endpunkten

Studie Endpunkte

— ]
o by}

= Verzerrungspotenzial der fir die Bewertung relevanten
Endpunkte

= Fur alle Endpunkte, zu denen im Dossier auswertbare
Ergebnisse vorliegen, wird das Verzerrungspotenzial als hoch
eingeschatzt. Ausschlaggebend fir die Einschatzung des hohen
Verzerrungspotenzials ist der hohe Anteil von Patienten, die aus
dem Dacarbazinarm in den Dabrafenibarm wechselten (Cross-
over-Patienten). Der Therapiewechsel kann einen bedeutsamen
Einfluss auf die Effektschatzer aller untersuchten Endpunkte
austben.”

BRFTT5685 | Oocnm | nocnm — nocnm - nocn - - NoCIT - -
(BREAK-3)

a: aufgrund des hohen Anteils von Patienten im Dacarbazinarm, die nach der Krankheitsprogression in den
Dabrafenibarm wechselten (44% der Patienten zum 1.Datenschnitt 19.12.2011: im Verlauf weiterer 2
Datenschnitte steigt dieser Anteil an)

27.06.2014 V.Vervolgyi, L. Beckmann / Treatment Switching in Nutzenbewertungen
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Beispiel 2: Dabrafenib zur Behandlung IQV\VNIhghkl e
des fortgeschrittenen Melanoms im swesen

or Quality and Efficiency in Health Care

BREAK-3: Ergebnisse zum Gesamtuberleben —
ITT-Analyse

Daten- Anteil Patienten Effekt OS Ausmal des
schnitt mit Wechsel von HR [95%-KI] Zusatznutzens
Dacarbazin auf
Dabrafenib
19.12.2011 28 (44%)) 0,61 [0,25; 1,48] nicht belegt
25.06.2012 35 (56%) 0,75 [0,44; 1,29] nicht belegt

18.12.2012 36 (57%) 0,76 [0,48; 1,21] nicht belegt

27.06.2014 V.Vervolgyi, L. Beckmann / Treatment Switching in Nutzenbewertungen



Beispiel 2: Dabrafenib zur Behandlung I\)WiG sttt fir Qualici und

des fortgeschrittenen Melanoms

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Institute for Quality and Efficiency in Health Care

BREAK-3: Zusatzliche vom Hersteller geplante
Sensitivitatsanalysen zum Gesamtuberleben

27.06.2014

Zensierung der Patienten mit Therapiewechsel zum Zeitpunkt des
Wechsels

Ausschluss der Patienten mit Therapiewechsel zum Zeitpunkt des
Wechsels

Verwendung der Behandlung bzw. eines Crossover Indikators als
zeitabhangige Kovariate

Inverse Probability of Censoring Weights (IPCW) (nicht
angewendet)

Rank Preserving Structural Failure Time Model (RPSFTM)
Iterative Parameter Estimation (IPE)

= Zusammenfassend: viele der wesentlichen vorgeschlagenen
Methoden zur Berucksichtigung von Treatment Switching (C-1)
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Beispiel 2: Dabrafenib zur Behandlung I\)WiG sttt fir Qualici und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

d eS fo rtg eS C h ritte n en M eI an 0 m S Institute for Quality and Efficiency in Health Care

BREAK-3: Zusatzliche vom Hersteller geplante
Sensitivitatsanalysen zum Gesamttberleben

= Allen Methoden liegen bestimmte Annahmen zugrunde (Beispiele):
= Keine Confounder (z.B. Zensierung bei Wechsel)
= Keine unbeobachteten Confounder (z.B. IPCW)
= =» Situation jeweils wie in nichtrandomisierten Studien
= ,Common treatment effect” (z.B. RPFSTM)

= Vorgehen des Herstellers im Dossier:

= Narrative Zusammenfassung der Ergebnisse der
Sensitivitatsanalysen

= Nicht fur alle Datenschnitte durchgefihrt
= =>» Keine verwertbare Information flr die Nutzenbewertung
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Beispiel 2: Dabrafenib zur Behandlung
des fortgeschrittenen Melanoms
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Sensitivitatsanalysen

IquG

Institut fiir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Institute for Quality and Efficiency in Health Care

BREAK-3: Ergebnisse zum Gesamtuberleben -

Studie Datenschnitt: Anzahl Methode HR 959 KI
Crossover
Patienten /
Anzahl der zur
Kontrollgruppe
randomisierten
Patienten (% )
BRF113683 25. Juni 2012 35/63 (55.6) ITT-Analyse 0.75 (0.44:1.29)
(BREAK-3) _
RPSFTM “on 0.5 (0.22; 1.50)
treatment
observed”
RPSFTM 0.52 (0.17: 1.61)
“treatment group”
IPE “on treatment 0.60 (0.26:1.41)
observed”
IPE “treatment 0.52 (0.18:1.55)
group”
18. Dezember 36/63 (57.1)* ITT-Analyse 0.76 (0.49; 1.18)
2012
RPSFTM 0.55 (0.21: 1.43)
“treatment group”
RPSFTM “on 0.27 (0.03:2.19)
treatment™
RPSFTM “on 0.55 (0.21: 1.43)
treatment
observed”
IPE “treatment 0.50 (0.15:1.64)
group”
IPE “on treatment™ | 0.22 (0.02: 2,90)
IPE “on treatment 0.50 (0.15:1.63)
observed”
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Beispiel 2: Dabrafenib zur Behandlung
des fortgeschrittenen Melanoms

I \)W i G Institut fiir Qualitdt und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Institute for Quality and Efficiency in Health Care

Zusammenfassende Bewertung zu Dabrafenib (A13-35)

Tabelle 14: Ausmal und Wahrscheimnlichkeit des Zusatznutzens von Dabratenib

Anwendungsgebiet

Zweckmiillige Vergleichstherapie
des G-BA

AusmalB und Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens

Momnotherapie von
erwachsenen Patienten mit
BRAF-V600-Mutation-
positivem nicht resezierbarem
oder metastasiertem Melanom

Dacarbazin

Zusatznutzen nicht belegt

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

27.06.2014
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Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Institute for Quality and Efficiency in Health Care

Schlussfolgerungen |

27.06.2014

Treatment Switching (C->1) kann die Ergebnisse aller untersuchten
Endpunkte beeinflussen (mit Ausnahme solcher, die mit dem
Wechsel zusammenhangen)

Dadurch Nutzenbewertung auf allen Ebenen erschwert

= |nterpretation der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Abwagung der Ergebnisse

Methoden werden zwar teilweise in Dossiers angewendet, aber
nicht hinreichend beschrieben oder begrindet
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I \,W i G Institut fiir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Institute for Quality and Efficiency in Health Care

Schlussfolgerungen II:
Anforderungen an Treatment Switching (C-1)

= Notwendige Voraussetzung: Belastbare Antworten zur
Fragestellung der Studie hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
mussen moglich sein

= Deshalb Treatment Switching (C->1) erst nach mindestens einer
aussagekraftigen Interimsanalyse zu patientenrelevanten
Endpunkten.

= Die verwendeten Methoden zur Beriicksichtigung des Treatment
Switching (C—->1) moéglichst umfassend beschreiben und begriinden

= Anzahl der Patienten mit Treatment Switch (C->1) pro
Auswertungszeitpunkt (ggf. einschliel3lich der Griinde)

= Beschreibung, ob und warum die flr die Verfahren
zugrundeliegenden Annahmen als erflllt angesehen werden kdnnen
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