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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Die Inzidenz des malignen Melanoms (MM) stieg in verschiedenen euro-
paischen Landern, ebenso wie in Deutschland, Uber die letzten Jahr-
zehnte stark an (1). In Deutschland traten im Jahr 2013 20.042 Neu-
erkrankungen auf, 3042 Menschen starben an einem Melanom (2). Die
komplette operative Entfernung bewirkt bei einem groRen Teil der Pati-
enten eine definitive Heilung der Erkrankung.

Anders als in Frihstadien des MM ist die Prognose in fortgeschrittenen
Stadien auch nach kompletter Resektion und ggf. Lymphadenektomie
unginstig. Fur Patienten mit Lymphknotenbefall im Stadium IIIA, [lIB und
IIC wird ein rezidivfreies Uberleben (Relapse-Free Survival, RFS) nach
funf Jahren jeweils von etwa 63 %, 32 % und 11 % berichtet (3).

Mit dem Ziel, die Prognose zu verbessern, wurden fir Patienten im Sta-
dium Il und im resektablen Stadium IV adjuvante Therapien entwickelt.
Interferon alfa war lange Zeit der einzige in Deutschland zugelassene
Wirkstoff, der zu einer signifikanten Verlangerung des RFS flihrte. Eine
Verlangerung des Gesamtiberlebens (Overall Survival, OS) wurde je-
doch nur in einem Teil der klinischen Studien nachgewiesen. Da der ge-
ringen Wirksamkeit eine erhebliche Toxizitdt gegenulbersteht, wird in
deutschen (1) und europaischen Leitlinien (4) fur Interferon alfa jedoch
nur noch eine relative Indikation gesehen.

Ab 2011 haben sich die Standards der systemischen medikamentésen
Therapie des MM grundlegend geadndert.
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Checkpoint-Inhibitoren Ipilimumab, Nivolumab und Pembrolizumab
fuhren in der metastasierten Situation zu einer Verlangerung des OS und
Verbesserung des Langzeitliberlebens. Nivolumab ist gegenuber Ipili-
mumab hinsichtlich einer Verlangerung des OS und des progressions-
freien Uberlebens (Progression-Free Survival, PFS) bei deutlich geringe-
rer Toxizitat uberlegen (5).

Bei metastasierten Patienten mit einer BRAF-V600-Mutation werden die
BRAF-Inhibitoren Vemurafenib oder Dabrafenib eingesetzt und gegebe-
nenfalls mit einem MEK-Inhibitor (Cobimetinib bzw. Trametinib) kombi-
niert. Gegenliber einer Chemotherapie zeigen sie eine hohere Wirksam-
keit und Verlangerung des OS. Unter einer Dabrafenib/Trametinib-Kom-
bination wird ein PFS Uber drei Jahre berichtet (6).

Die Checkpoint-Inhibitoren Nivolumab und Pembrolizumab wurden 2018
in der EU fir die adjuvante Melanomtherapie unabhangig vom BRAF-
Mutationsstatus zugelassen, ebenfalls 2018 erfolgte die EU-Zulassung
fur die Dabrafenib/Trametinib-Kombination fur die adjuvante Mela-
nomtherapie bei Vorhandensein einer BRAF-V600-Mutation.
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IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 3, 8,

S. 14-16

ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?®

adjuvante Behandlung von Erwachse-
nen mit Melanom im Stadium [11° mit ei-
ner BRAF-V600-Mutation nach voll-
sténdiger Resektion

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie
(2vT).

b: nach AJCC(American Joint Committee on Cancer )-Klassifikation

c: Der G-BA spezifiziert nicht die ZVT ,beobachtendes Abwarten®. Zur Definition
der ZVT siehe IQWiG Dossierbewertung Abschnitt 2.3.2.

BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — Isoform B (Serine/threonine Protein
Kinase B-Raf)

beobachtendes Abwarten®

Die AkdA stimmt der vom G-BA festgelegten ZVT ,beobachtendes
Abwarten“ zu, da die im Folgenden genannten, moglichen Alternati-
ven zu Beginn des Verfahrens nicht eindeutig Gberlegen oder noch
nicht zugelassen waren:

1. Interferon ist zwar zugelassen und verlangert auch das RFS, die
Daten zum OS sind jedoch inkonsistent. In der Zusammenschau
besteht nur eine geringe Verlangerung des OS bei schlechter
Vertraglichkeit (7). Nach der deutschen S3-Leitlinie soll Interfe-
ron alfa jedoch als adjuvante Therapie in Stadien |IB/C und IlIA-
C angeboten werden (1).
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2. Die PD-1-Inhibitoren Nivolumab und Pembrolizumab wurden wie
oben angefihrt erst im Juli 2018 bzw. Dezember 2018 in der EU
zur adjuvanten Melanombehandlung zugelassen und kamen da-
her fur dieses Verfahren noch nicht in Betracht (8-13).
3. Ipilimumab ist in den USA zur adjuvanten Therapie wegen eines
signifikanten Vorteils hinsichtlich OS im Vergleich zur Beobach-
tung zugelassen und kdme aus klinischer Sicht als Komparator
fur Patienten in gutem Allgemeinzustand infrage. In Europa hat
Ipilimumab jedoch wegen hoher Toxizitat keine Zulassung fir die
adjuvante Therapie.
Nach dem aktuellen wissenschaftlichen Stand (Januar 2019) ist ,be-
obachtendes Abwarten® insbesondere aufgrund von 2. (Nivolumab)
nicht mehr Therapie der Wahl.
IQWIG Eingeschlossene Studien
Eg;i'g:’ng Das IQWiG identifizierte fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
s 8-20 | Dabrafenib + Trametinib gegeniber der ZVT ,beobachtendes Ab-

warten eine noch laufende randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte, multizentrische Studie (COMBI-AD).

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legt mit dem vorliegenden
Dossier zwei Datenschnitte vor:

e 1. Datenschnitt: 30.06.2017

e 2. Datenschnitt: 30.04.2018 (fur die Endpunkte RFS und fernme-
tastasenfreies Uberleben)

Der primare Datenschnitt war zu einem Zeitpunkt vorgesehen, wenn
467 der Patienten ein Rezidiv hatten. Aufgrund geringerer
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Rezidivraten als erwartet wurde mit den Zulassungsbehdrden Food
and Drug Administration (FDA) und European Medicines Agency
(EMA) der primare Datenschnitt vorgezogen auf den Zeitpunkt 2,5
Jahre nachdem die letzte Patientin bzw. der letzte Patient die erste
Dosis der Studienmedikation erhalten hatte (30.06.2017). Ein weite-
rer Datenschnitt zur Analyse des Gesamtlberlebens ist nach etwa
299 Todesereignissen geplant (voraussichtlich im Jahr 2024).

Der zweite Datenschnitt (30.04.2018) wurde im Rahmen des Zulas-
sungsverfahrens durch die EMA flir den Endpunkt RFS nachgefor-
dert.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird der erste Datenschnitt
herangezogen, zu dem fir alle eingeschlossenen Endpunkte Aus-
wertungen vorliegen. Fir den Endpunkt Rezidive bzw. RFS liegen
auch Auswertungen zum zweiten Datenschnitt vor. Fir diese End-
punkte wird der zweite Datenschnitt aufgrund der langeren Beobach-
tungsdauer zusatzlich als relevant erachtet.

Die AkdA stimmt dem Vorgehen des IQWiG zu.
Ein-/Ausschlusskriterien

In der noch laufenden Studie wurden erwachsene Patienten unter-
sucht, bei denen ein Melanom im Stadium Il mit einer BRAF-
V600E/K-Mutation vollstandig reseziert wurde und die somit frei von
Erkrankung waren und einen ECOG-Status 0 oder 1 hatten. Ausge-
schlossen waren Patienten im Stadium IIIA mit Lymphknotenmeta-
stasen <1 mm.

Das IQWiG kritisiert, dass die Zulassung fiir Dabrafenib + Trametinib
in der vorliegenden Indikation jedoch alle Patientinnen und Patienten
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im Stadium Il mit einer BRAF-V600-Mutation nach vollstandiger Re-
sektion umfasst. Eine Einschrankung hinsichtlich der GroRe von
Lymphknotenmetastasen ist nicht vorgesehen. Die Studienpopula-
tion deckt damit hinsichtlich des Erkrankungsstadiums das Anwen-
dungsgebiet nicht vollstandig ab. Es bleibt unklar, ob die beobachte-
ten Effekte auf Patientinnen und Patienten bertragen werden kon-
nen, die im Stadium IlIA nach AJCC7-Klassifikation Lymphknoten-
metastasen < 1 mm aufweisen. Gemal der neuen AJCC8-Klassifi-
kation missen diese Patientinnen und Patienten nicht unbedingt
Stadium IIIA angehdren.

Die AkdA stimmt der Kritik des IQWiG zu.

IQWIG
Dossier-

bewertung,

S. 21-36

Eingeschlossene Endpunkte
Mortalitat
Gesamtiiberleben (OS) (erster Datenschnitt 30.06.2017)

Der Endpunkt OS zeigte fur Dabrafenib + Trametinib gegentiber Pla-
cebo einen Vorteil: Hazard Ratio (HR) 0,52 (95 % Konfidenzintervall
(C)0,37-0,73); p < 0,001.

Far den Endpunkt OS zeigt sich somit ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von
Dabrafenib + Trametinib im Vergleich zu Placebo. Daraus ergibt sich
fir den Endpunkt OS ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Da-
brafenib + Trametinib im Vergleich zur ZVT ,beobachtendes Abwar-
ten®.

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Der Endpunkt wurde nicht erhoben.
Morbiditat

Rezidive: erster Datenschnitt 30.06.2017

Im Dabrafenib + Trametinib-Arm traten Rezidive seltener auf als im
Placebo-Arm: n = 166 (37,9 %) vs. n = 248 (57,4 %); RR (relatives
Risiko) 0,66 (95 % CI 0,57-0,76); p < 0,001.

Rezidive: zweiter Datenschnitt 30.04.2018

Im Dabrafenib + Trametinib-Arm traten Rezidive seltener auf als im
Placebo-Arm: n = 177 (40,4 %) vs. n = 254 (58,8 %); RR 0,69 (95 %
C10,60-0,79); p < 0,001.

Fir den Endpunkt Rezidive betrachtet das IQWiG die Ergebnisse
zum ersten und zweiten Datenschnitt gemeinsam. Fir beide Daten-
schnitte zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Dabrafenib +
Trametinib im Vergleich zu Placebo. Daraus ergibt sich fir den End-
punkt Rezidive ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Dabrafenib
+ Trametinib im Vergleich zur ZVT ,beobachtendes Abwarten®.

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu.
Rezidivfreies Uberleben (RFS): erster Datenschnitt 30.06.2017

e Dabrafenib + Trametinib: mediane Zeit bis zum Ereignis: nicht
erreicht (n.e.) (44,5—-n.e.)

e Placebo: mediane Zeit bis zum Ereignis 16,6 (12,7-22,1)
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HR 0,43 (95 % CI 0,35-0,53); p < 0,001.
RFS: zweiter Datenschnitt 30.04.2018

e Dabrafenib + Trametinib: mediane Zeit bis zum Ereignis: n. e.
(46,9 —-n.¢e.)

e Placebo: mediane Zeit bis zum Ereignis 16,6 (12,7-22,1)
HR 0,49 (95 % CI 0,40-0,59); p < 0,001.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Werte zu Studienbeginn:

e Dabrafenib + Trametinib: Mittelwert (MW) 79,0; Standardabwei-
chung (SD) 21,9

e Placebo: MW 80,4; SD 19,1

Anderung zu Monat 12:

e Dabrafenib + Trametinib: MW 0,14; Standardfehler (SE) 1,02
e Placebo: MW -0,02; SE 1,18

Mittelwertdifferenz (MD) 0,16 (95 % CI -2,89 bis 3,22); p = 0,918.

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigt sich zu
Monat 12 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Dabrafenib + Trametinib im Vergleich zur ZVT
.beobachtendes Abwarten®, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu.

IQWIG . ;

Dossier- Nebenwirkungen (erster Datenschnitt 30.06.2017)

g?ggfggg’ Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

e Patienten mit Ereignis gesamt:

Dabrafenib + Trametinib: n = 155 (35,6 %)
Placebo: n =44 (10,2 %)
RR 3,50 (95 % CIl 2,57-4,76); p < 0,001.

e Patienten mit Ereignis < 65 Jahre:
Dabrafenib + Trametinib: n = 126 (36,0 %)
Placebo: 30 (8,4 %)

RR 4,31 (95 % CIl 2,98-6,24); p < 0,001.

o Patienten mit Ereignis = 65 Jahre:
Dabrafenib + Trametinib: n = 29 (34,1 %)
Placebo: n =14 (19,2 %)

RR 1,78 (95 % CI 1,02-3,10); p = 0,038.

Fir den Endpunkt SUE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Da-
brafenib + Trametinib im Vergleich zu Placebo. Es liegt jedoch eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor. Fir Patientinnen
und Patienten < 65 sowie = 65 Jahren ergibt sich gleichermalen ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Dabrafenib +

10
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Trametinib im Vergleich zu Placebo. Daraus ergibt sich fir beide
Subgruppen ein Hinweis auf einen héheren Schaden von Dabrafenib
+ Trametinib im Vergleich zur ZVT ,beobachtendes Abwarten®, je-
doch mit unterschiedlichem Ausmal}.

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu.

Schwere unerwinschte Ereignisse (schwere UE) (CTCAE Grad = 3)

e Patienten mit Ereignis:
Dabrafenib + Trametinib: n = 181 (41,6 %)
Placebo: n =61 (14,1 %)
RR 2,95 (95 % CI 2,28-3,81); p < 0,001.

Fiar schwere UE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Dabrafenib +
Trametinib im Vergleich zu Placebo. Daraus ergibt sich ein Hinweis
auf einen hoéheren Schaden von Dabrafenib + Trametinib im Ver-
gleich zur ZVT ,beobachtendes Abwarten®.

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu.

Schwere UE CTCAE Grad 5 (Tod im Zusammenhang mit UE) wurden
nicht mitgeteilt. In der Originalpublikation wird ein Fall im Dabrafenib
+ Trametinib-Arm (Pneumonie) berichtet (14).

Abbruch wegen unerwinschter Ereignisse (UE)

e Patienten mit Ereignis:
Dabrafenib + Trametinib: n = 114 (26,2 %)
Placebo: n =12 (2,8 %)

11
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RR 9,43 (95 % Cl 5,28-16,85); p < 0,001.

Fur Abbruch wegen UE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Da-
brafenib + Trametinib im Vergleich zu Placebo. Daraus ergibt sich
ein Hinweis auf einen héheren Schaden von Dabrafenib + Trameti-
nib im Vergleich zur ZVT ,beobachtendes Abwarten®.

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu.
Spezifische UE

Schwerwiegendes Fieber

o Patienten mit Ereignis:
Dabrafenib + Trametinib: n = 67 (15,4 %)
Placebo: n =4 (0,9 %)
RR 16,63 (95 % CI 6,10-45,31); p < 0,001.

Fir schwerwiegendes Fieber zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Nachteil von
Dabrafenib + Trametinib im Vergleich zu Placebo. Daraus ergibt sich
fur diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen hoheren Schaden von
Dabrafenib + Trametinib im Vergleich zur ZVT ,beobachtendes Ab-
warten®.

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu.
Neoplasien
e Patienten mit Ereignis:

Dabrafenib + Trametinib: n = 8 (1,8 %)

12
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Placebo: n =12 (2,8 %)
RR 0,66 (95 % CI 0,27-1,60); p < 0,357.

Die Daten sind nur eingeschrankt verwertbar, da neu aufgetretene
Krebserkrankungen gemafR Studienprotokoll bis zum Studienende
erfasst werden sollten. Der pU legt jedoch nur Auswertungen ent-
sprechend der allgemeinen Nachbeobachtungsdauer fiir UE vor (bis
30 Tage nach Ende bzw. Abbruch der Therapie). Hier zeigt sich fur
Neoplasien kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fir das IQWiG kein An-
haltspunkt fuir einen héheren oder geringeren Schaden von Dabrafe-
nib + Trametinib im Vergleich zur ZVT ,beobachtendes Abwarten®,
ein héherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG unter dem genannten
Vorbehalt zu.

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial stuft das IQWiG
ebenso wie das fur OS, SUE, schwere UE, spezifische UE und fir
Abbruch wegen UE als niedrig ein.

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu.

Weitere Aspekte

Unklar ist der Stellenwert der adjuvanten Dabrafenib/Trametinib-
Kombination im Vergleich zu einer Therapie mit PD-1-Inhibitoren Ni-
volumab oder Pembrolizumab, deren Wirkung unabhangig vom
BRAF-V600-Mutationsstatus ist. Direkte Vergleiche liegen hierzu
nicht vor, auch ein indirekter Vergleich der Rate dauerhaft rezidiv-
freier Patienten ist noch nicht moglich.

13
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IQWIG Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Egji'ret:ng Fiir das IQWIG zeigen sich in der Gesamtbetrachtung sowohl posi-

s.36-40 | tive als auch negative Effekte fiir Dabrafenib + Trametinib gegenlber

der ZVT ,beobachtendes Abwarten®.

Positive Effekte ergeben sich fliir das OS und Rezidive (beide Daten-
schnitte) mit dem Ausmal erheblich bzw. betrachtlich. Dem gegen-
Uber stehen negative Effekte bei schwerwiegenden/schweren Ne-
benwirkungen, zum Teil in Subgruppen, wobei das Ausmal bis zu
erheblich ist. Zur Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat liegen keine Daten vor. Die negativen Effekte und die feh-
lenden Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat stellen den
Vorteil beim OS und bei Rezidiven nicht ganzlich infrage, flihren je-
doch zu einer Herabstufung des Ausmales des Zusatznutzens.

Zusammenfassend gibt es flr Patienten mit einem Melanom im Sta-
dium Il mit einer BRAF-V600-Mutation nach vollstandiger Resektion
einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Dabrafe-
nib + Trametinib als adjuvante Therapie gegenlber der ZVT ,be-
obachtendes Abwarten®.

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu.

Fazit

Aus Sicht der AkdA liegt fir Dabrafenib + Trametinib im Vergleich
zur ZVT ,beobachtendes Abwarten® ein Hinweis auf einen betracht-
lichen Zusatznutzen vor.
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