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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

In den vergangenen Jahrzehnten stieg die Inzidenz des malignen Mela-
noms (MM) in verschiedenen europaischen Landern einschlieRlich
Deutschland stark an (1;2).

In Deutschland traten im Jahre 2010 je ca. 9600 Neuerkrankungen so-
wohl bei Mannern als auch bei Frauen auf (3). Dies entspricht einem Le-
benszeitrisiko von 1,8 % (3).

Das MM ist verantwortlich flr Uber 90 % der Sterbefélle durch maligne
Hauttumoren in Deutschland (1). Im Jahr 2010 verstarben etwa 1600
Ménner und 1100 Frauen an dieser Erkrankung (3). Das Lebenszeitri-
siko, an einem MM zu versterben, betragt in Deutschland 0,3 % fir Man-
ner und 0,2 % fur Frauen (3).

Die kurative Therapie des primaren MM ist die komplette operative Ent-
fernung des Tumors (RO) (1). Beim fortgeschrittenen, nicht resezierbaren
oder metastasierten MM stehen neben operativen, radiotherapeutischen
und anderen lokaltherapeutischen auch verschiedene systemische me-
dikamentdse Strategien zur Verfigung (1). In Deutschland sind in dieser
Indikation zugelassen:

. Dabrafenib
. Dacarbazin
. Lomustin

. Ipilimumab
. Nivolumab




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

. Pembrolizumab
. Vemurafenib

Pembrolizumab ist ein monoklonaler Antikérper gegen den Programmed-
Death-1-Rezeptor (PD-1). Dieser Rezeptor fungiert auf T-Zellen als ,im-
mune checkpoint® und moduliert deren zytotoxische Effektorfunktionen
(4). Normalerweise flihrt eine Interaktion von PD-1 mit den Liganden PD-
L1 und PD-L2, welche von Immunzellen und Tumorzellen exprimiert wer-
den, zu einer Inhibition der T-Zell-Proliferation und Zytokinsekretion (5).
Durch Hemmung der Aktivierung von PD-1 durch Pembrolizumab wird
die zytotoxische T-Zell-Antwort, auch gegentiber Tumorzellen, potenziert

(5).




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

nen unterteilt. Dementsprechend ergeben sich drei Fragestellun-
gen, fur die eine jeweils geeignete zweckmalige Vergleichsthera-
pie (ZVT) vom G-BA bestimmt (Tabelle 1) wurde.

Tabelle 1: Fragestellungen und dazugehorige ZVT

Zweckmafige Vergleichsthera-
pie

patientenindividuelle Therapie
nach Mafigabe des behandeln-
1 vorbehandelte Patienten den Arztes unter Beriicksichti-
gung des Zulassungsstatus und
der jeweiligen Vortherapie

Fragestel-

lung Anwendungsgebiet

nicht vorbehandelte Patien-
2 ten, deren Tumor BRAF- Dacarbazin oder Ipilimumab
V600-Mutation-negativ ist

nicht vorbehandelte Patien-
3 ten, deren Tumor BRAF- Vemurafenib
V600-Mutation-positiv ist

Die AkdA stimmt dieser Einteilung grundsétzlich zu.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefillt)
~<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG Zweckmafige Vergleichstherapie
Dossierbe-
wertung Die Population der Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezier-
S. 3,11 barem oder metastasiertem) Melanom wurde in drei Subpopulatio-




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fir die Fragestellungen 2 und 3 entsprechen die vom G-BA ausge-
wahlten ZVT aus Sicht der AkdA nicht dem heutigen therapeuti-
schen Standard (1). Fur Fragestellung 3 hatten neben Vemurafenib
auch Dabrafenib und Ipilimumab als ZVT erwahnt werden missen
(1). FUr Fragestellung 2 hatte die ZVT NUR Ipilimumab lauten sol-
len. Dacarbazin gilt nicht mehr als Therapie der Wahl bei nicht vor-
behandelten Patienten, deren Tumor BRAF-V600-Mutation-negativ
ist (1).

Insofern ist aus Sicht der AkdA zu begriiRen, dass die Zulassungs-
studie KEYNOTE 006 Ipilimumab als Komparator beinhaltete.

IQWIG
Dossierbe-
wertung,
S.4,13-
23

Studien
Fragestellung 1

Die zulassungsrelevante Studie KEYNOTE 002, eine multizentri-
sche, multinationale, offene, aktiv kontrollierte, randomisierte, drei-
armige Phase-II-Studie mit Pembrolizumab 2 mg/kg alle drei Wo-
chen (g3w) oder Pembrolizumab 10 mg/kg q3w oder Chemothera-
pie (Auswahl des Regimes durch behandelnden Arzt) bei Patienten
mit Ipilimumab-refraktdrem Melanom (6), wurde durch das IQWiG
aus formalen Griinden nicht in die Nutzenbewertung aufgenom-
men. Einige der angewandten Chemotherapieschemata haben in
Deutschland keine Zulassung in dieser Indikation und es wurden
nur die Daten flr die gesamte Population der Patienten im Kontroll-
arm vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) eingereicht.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dossier
pU, Modul
4A, S. 77

Dossier
pU, Modul
4A,S.75

Diese Studie liefert jedoch durchaus klinisch relevante Erkennt-
nisse; so beispielsweise fir das Gesamtlberleben, bei dem kein
Vorteil fir Pembrolizumab gegentber der angewandten Chemothe-
rapie in den Intention-to-treat- oder Per-protocol-Analysen gezeigt
werden konnte. Es bestand jedoch eine hohe Cross-over-Rate
(48 %) und damit erhebliches Verzerrungspotenzial. Ferner werden
in dieser Studie wichtige Ergebnisse zu unerwunschten Ereignis-
sen (UE) erhoben, wie beispielsweise das Auftreten der schweren
UE Myopathie, generalisierte Odeme, Hypophyseninsuffizienz und
Kolitis unter Pembrolizumab (6).

Fragestellung 2

In die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde die zulassungsrele-
vante Studie KEYNOTE 006, eine multizentrische, multinationale,
offene, aktiv kontrollierte, randomisierte, dreiarmige Phase-IlI-Stu-
die mit Pembrolizumab 10 mg/kg alle 2 Wochen (q2w) oder q3w
oder Ipilimumab 3 mg/kg gq3w bei Patienten ohne Vorbehandlung
mit Ipilimumab (7). Koprimare Endpunkte waren das progressions-
freie Uberleben und das Gesamtiiberleben. Es wurden 834 Patien-
ten randomisiert (40,4 % Frauen), das mediane Alter war 62 Jahre.
Eine Mutation des BRAF-Gens fand sich bei 36,2 % der Patienten.
Da zur Studienpopulation auch Patienten zahlten, die bereits Vor-
behandlungen erhalten hatten, aber auch Patienten ohne Vorbe-
handlung, lassen sich aus dieser Studie Patientenpopulationen fir
die Fragestellungen 1 und 2 extrahieren.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefillt)
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Da es sich um ein offenes Studiendesign handelt, ist von einem
hohen Verzerrungspotenzial auszugehen, insbesondere fir die
Endpunkte Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen (8).
Die zwei unterschiedlichen Dosierungen von Pembrolizumab sind
basierend auf den Ergebnissen des Vergleiches dieser Therapie-
arme ahnlich und sind somit als dquivalent anzusehen.
Fragestellung 3
Zu Fragestellung 3 wurden keine geeigneten Daten vorgelegt.
IQWIG Eingeschlossene Endpunkte
Dossierbe-
wertung Fragestellung 1
S. 31-37, - ,
45-52 Fir die Bewertung des Zusatznutzens hat das IQWiG folgende

Endpunkte eingeschlossen:

e Gesamtuberleben

e Morbiditat (Symptomatik nach EORTC QLQ-C30 und Gesund-
heitszustand nach EQ-5D VAS)

e gesundheitsbezogene Lebensqualitat (hach EORTC QLQ-C30)

e Nebenwirkungen

Die AkdA stimmt dieser Endpunktauswahl zu.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefillt)
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen Pembrolizumab und Ipilimumab fir die Endpunkte Gesamt-
QWIG Uberleben, Morbiditat oder gesundheitsbezogene Lebensqualitat.
Dossierbe- | Eg zeigten sich laut IQWiG statistisch signifikante Unterschiede zu-
‘gegtg?géb gunsten von Pembrolizumab fiir die schweren UE (CTCAE-Grad 2
19) " | 3), schwerwiegenden UE und Therapieabbriiche wegen UE. Aller-
Dossi dings wurde hierbei die Operationalisierung des pU Gbernommen,
pSSS,'\‘Z;dul was bedeutet, dass die Zeit bis zum Auftreten eines UE analysiert
4B: s. 94 | wurde. Fir eine klinisch relevante Bewertung der Nebenwirkungen

ist allerdings aus Sicht der AkdA deren kumulative Inzidenz in der
Studienpopulation entscheidend und erst nachrangig die Zeit bis zu
deren Auftreten.

Fragestellung 2

Fir die Bewertung des Zusatznutzens hat das IQWiG folgende
Endpunkte eingeschlossen:

e Gesamtiuberleben
e Morbiditat (Symptomatik nach EORTC QLQ-C30 und Gesund-
heitszustand nach EQ-5D VAS)
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (nach EORTC QLQ-C30)
e Nebenwirkungen

Die AkdA stimmt dieser Endpunktauswahl zu.




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Beim Endpunkt Gesamtiiberleben ergab sich ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab.

Tabelle 2

Endpunkt Pembrolizumab Ipilimumab Pembrolizumab
mediane Uberle- | mediane Uberle- | ¥ Ipilimumab
benszeit in Mona- | benszeit in Mona- | HR
ten ten [95 % CI]

[95 % CI] [95 % CI] p-Wert

Gesamtiber- | n. b. 15,4 0,65

leben [9,8—n.b.] [0,44-0,96]

0,032

Cl = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; n. b. = nicht berechenbar

Allerdings ist das mediane Gesamtiiberleben fir die mit Pembroli-
zumab behandelten Patienten noch nicht erreicht, sodass der tat-
sachliche Uberlebensvorteil noch nicht sicher abgeschétzt werden
kann. Es missen somit die endgiiltigen Studienergebnisse abge-
wartet werden.

Flr den Endpunkt Symptomatik zeigte sich fur Fatigue sowie fur
Ubelkeit und Erbrechen ein statistisch signifikanter Unterschied zu-
gunsten von Pembrolizumab.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tabelle 3
Endpunkt Pembrolizumab Ipilimumab Pembrolizumab
mediane Zeit bis | mediane Zeit bis vs. Ipilimumab
zur Verschlechte- | zur Verschlechte- | HR
rung in Tagen rung in Tagen [95 % CI]
[95 % CI] [95 % CI] p-Wert
Fatigue 43,0 24,0 0,66
[42,0-84,0] [22,0-42,0] [0,49-0,91]
0,010
Ubelkeit und | 87,0 69,0 0,67
Erbrechen | 185 0-95,0] [42,0-93,0] [0,46-0,97]
0,034

Far den Endpunkt Gesundheitszustand gab es keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Therapiearmen.

Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gab es in der sozia-
len Funktion einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten
von Pembrolizumab.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tabelle 4

Endpunkt Pembrolizumab Ipilimumab

Pembrolizumab vs.

mediane Zeit bis
zur Verschlechte-
rung in Tagen

mediane Zeit bis
zur Verschlechte-
rung in Tagen

Ipilimumab
HR
[95 % CI]

0, 0,
[95 % CI] 195 % Cl] oWert

Soziale 85,0 44,0 0,68
Funktion 1 64 0—n.b] [42,0-3,0] [0,48-0,95]
0,023

Fragestellung 3
Fir Fragestellung 3 wurden keine geeigneten Daten vorgelegt.

IQWIG
Dossierbe-
wertung,
S. 4041,
55-58

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fragestellung 1

Fir Fragestellung 1 zeigte sich kein Vorteil von Pembrolizumab ge-
genuber Ipilimumab. Somit ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Fragestellung 2

Fur Fragestellung 2 zeigte sich ein Vorteil von Pembrolizumab ge-
genuber Ipilimumab fir den Endpunkt Gesamtiberleben. Allerdings

11




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

IQWIG
Dossierbe-
wertung,
S. 51,52

ist das mediane Gesamtliberleben flir die mit Pembrolizumab be-
handelten Patienten noch nicht erreicht, sodass der tatséchliche
Uberlebensvorteil noch nicht sicher quantifiziert werden kann. Es
mussen somit die endguiltigen Studienergebnisse abgewartet wer-
den.

Weiterhin zeigte sich ein Vorteil von Pembrolizumab gegenlber
Ipilimumab fiir die Endpunkte Fatigue sowie Ubelkeit und Erbre-
chen. Das IQWiG bewertet dies folgendermalen: ,Das Ausmalf
des Effekts war bei diesen nicht schwerwiegenden / nicht schweren
Endpunkten nicht mehr als geringfiigig.“ Es ist aus Sicht der AkdA
unklar, wieso diese Endpunkte als ,nicht schwerwiegend / nicht
schwer” eingestuft werden. Das IQWiG stutzt dies im Abschnitt ,Be-
stimmung der Endpunktkategorie flir die Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30“ auf eine Schatzung des Schweregrades der
Symptome basierend auf den CTCAE-Schweregraden der erfass-
ten UE. Dies erscheint der AkdA nicht zuléssig, da es sich bei der
Erfassung der UE und der Bewertung nach CTCAE um eine Fremd-
einschatzung handelt, bei dem EORTC-QLQ-C30-Fragebogen da-
gegen um Selbsteinschatzung der Patienten. Die Ergebnisse der
Fragebdgen zu ,patient reported oucomes” sollten getrennt von den
Ergebnissen der Erfassung von UE analysiert und bewertet wer-
den. AuRerdem sind die vom IQWiG erwéhnten Daten der AkdA
nicht zuganglich. Die AkdA folgt daher nicht der Einschatzung des
IQWIiG und empfiehlt, diesen Unterschied in die Quantifizierung des
Zusatznutzens einzubeziehen.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ein weiterer Vorteil von Pembrolizumab gegenulber Ipilimumab
zeigte sich fir den Endpunkt ,soziale Funktion® der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat.

In der Zusammenschau dieser positiven Effekte und mit der Ein-
schrankung des hohen Verzerrungspotenzials durch das offene
Studiendesign wird ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen be-
grundet. Das Ausmal} des Zusatznutzens ist jedoch durch die noch
vorlaufigen Daten zum primaren Endpunkt Gesamtiiberleben nicht
quantifizierbar.

Fragestellung 3

Fur Fragestellung 3 wurden keine geeigneten Daten vorgelegt, so-
mit ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Fazit

Die AkdA empfiehlt fir Fragestellung 2 einen Anhaltspunkt fiir ei-
nen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen festzulegen.

Fir Fragestellungen 1 und 3 ist ein Zusatznutzen aus Sicht der
AkdA nicht belegt.

Es wird empfohlen, den Beschluss auf zwei Jahre zu befristen und
nach Vorlage der endglltigen Studienergebnisse inklusive aussa-
gekraftiger Sicherheitsdaten erneut zu bewerten.
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