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1. Zusammenfassung

Die friihe Nutzenbewertung von Dabrafenib (Tafinlar®) in der adjuvanten Therapie des Melanoms ist das
zweite Verfahren in dieser Therapieindikation. Es wird zeitgleich mit dem Verfahren zu Trametinib
durchgefiihrt. Dabrafenib ist in Kombination mit Trametinib zugelassen zur adjuvanten Therapie von
erwachsenen Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem Melanom im Stadium Il nach vollstandiger
Resektion. Der G-BA hat keine Subgruppen zur Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie gebildet
und das IQWIG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu
unterschiedlichen Bewertungen der vorliegenden Daten. Einen Uberblick tiber die Bewertungsvorschlage
gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA ZNT Pharmazeutischer Unternehmer IQWIiG
Subgruppen Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit
keine beobachtendes erheblich hoch betrachtlich Hinweis
Abwarten

Unsere Anmerkungen sind:

e Als zweckmaRige Vergleichstherapie im Stadium Il wird in deutschen Leitlinien das Angebot einer
adjuvanten Therapie mit Interferon alpha empfohlen, in der Praxis aufgrund der Nebenwirkungen aber
oft nicht umgesetzt. Dann ist beobachtendes Verhalten eine angemessene ZVT.

e Basis der friihen Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, Phase-IlI-Studie COMBI-AD
zum Vergleich von Dabrafenib/Trametinib versus Placebo bei 870 Patienten.

e Dabrafenib + Trametinib fiihrt gegeniiber Placebo zur Verlangerung des rezidivfreien Uberlebens
(Hazard Ratio 0,47), zur Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit (HR 0,57) und zur Erhéhung der
Uberlebensrate nach 3 Jahren. Der Effekt von Dabrafenib + Trametinib auf die Gesamtiiberlebenszeit
wird durch spateren Einsatz von BRAF-Inhibitoren im Rezidiv moglicherweise unterschatzt.

o Die Rate schwerer unerwinschter Ereignisse unter Dabrafenib + Trametinib lag bei 41% gegeniber
14% im Placebo. 26% der Patienten im Dabrafenib/Trametinib-Arm brachen die Therapie aufgrund
von Nebenwirkungen ab.

e Eine umfassende Erhebung von Daten zur Lebensqualitat wurde in COMBI-AD nicht durchgefiihrt.

o Auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 erhalt Dabrafenib + Trametinib den Grad A
(Skala A (hoch) — C (niedrig)).

Die Kombination Dabrafenib + Trametinib ist ein neuer Standard in der adjuvanten Therapie von Patienten
mit BRAF V600 mutiertem Melanom im Stadium III.

2. Einleitung

Das Melanom gehdrt in Deutschland zu den malignen Erkrankungen mit der héchsten Inzidenzsteigerung.
Im Jahr 2013 wurden mehr als 21.000 Patienten mit einem Melanom diagnostiziert [1]. Die Inzidenz ist in
westlichen Industrienationen seit den 1980ern kontinuierlich gestiegen, in Deutschland zusétzlich
sprunghaft um etwa 20% bei Einfilhrung der &rztlichen Friherkennungsuntersuchung zum Hautkrebs im
Jahr 2008. Das mittlere Erkrankungsalter beim Melanom liegt fiir Frauen bei 60, fir Manner bei 64 Jahren.
Bei Frauen zwischen 20 und 30 Jahren ist das Melanom in Deutschland der haufigste maligne Tumor.

Bei lokal begrenzten Melanomen ist der Behandlungsanspruch kurativ. In der fortgeschrittenen und
metastasierten Situation war der Behandlungsanspruch bisher palliativ, die mittlere Uberlebenszeit lag vor
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Einfihrung der neuen Medikamente bei 6-12 Monaten. Diese Situation hat sich durch die Einfihrung der
neuen Arzneimittel grundlegend gedndert. Heute stehen mit den gezielten Inhibitoren bei BRAF V600
Mutation mit BRAF + MEK Inhibition und den Immuncheckpoint-Inhibitoren gleich mehrere, hochwirksame
Substanzgruppen zur Verfligung.

3. Stand des Wissens

Die Prognose von Melanompatienten ist vor allem vom Stadium bei Diagnosestellung abhangig. Die 10-
Jahresuberlebensraten liegen im Stadium 1A bei 70-75%, und im Stadium [lIB bei 40-45% [2]. Seit Uber
40 Jahren werden Konzepte der adjuvanten Systemtherapie zur Verhinderung von Fernmetastasen, zur
Verlangerung der Uberlebenszeit und zur Steigerung der Langzeit-Uberlebensrate getestet.

Im Mittelpunkt der adjuvanten Therapie der letzten 2 Jahrzehnte standen Studien zur Immuntherapie mit
Interferon alpha. Dabei fiihrte die adjuvante Therapie mit Interferon alpha in einer Metaanalyse von 14
Studien mit 8122 Patienten in den Stadien Il und Il zu einer signifikanten Verbesserung des
krankheitsfreien (Hazard Ratio 0,82) und des Gesamtiberlebens (Hazard Ratio 0,89) [3]. In einer
Zusammenfassung der EORTC Studien profitierten im Stadium Il vor allem Patienten mit ulzeriertem
Primartumor und im Stadium IlIA-N1 [4]. Wie im vorhergehenden Verfahren zur adjuvanten Melanom-
Therapie mit Nivolumab diskutiert, wird die adjuvante Therapie mit Interferon alpha 2b trotz der
Leitlinienempfehlungen haufig nicht umgesetzt. Grinde sind die relativ geringe Verbesserung der
Uberlebenszeit und die subjektiv oft belastenden Nebenwirkungen.

Bei Patienten mit BRAF V600 mutiertem Melanom im Stadium IV hat die Einfuhrung der BRAF-Inhibitoren
im Jahr 2012 die Therapie revolutioniert [5]. Aktueller Standard in der palliativen Therapie ist die
Kombination eines BRAF- mit einem MEK-Inhibitor. Die Kombinationen erhthen die Remissionsrate,
verlangern die progressionsfreie und die Gesamtiberlebenszeit gegeniiber dem alten Standard der
Chemotherapie und gegeniber einer BRAF-Inhibitor-Monotherapie. Zur Verfugung stehen inzwischen
diese Kombinationen (alphabetische Reihenfolge):

- Dabrafenib + Trametinib
- Encorafenib + Binimetinib
- Vemurafenib + Cobimetinib

Konsequenterweise wurden Kombinationen aus BRAF- und MEK-Inhibitoren nachfolgend auch in der
adjuvanten Therapie des lokal fortgeschrittenen Melanoms getestet. Langfristiges Ziel ist die Erh6hung der
Rate geheilter Patienten nach vollstandiger Resektion des Primartumors.

Dieselbe Entwicklung findet auch bei den Immuncheckpoint-Inhibitoren statt. Zugelassen ist Nivolumab zur
adjuvanten Therapie von Patienten mit Lymphknoten- oder Fernmetastasen nach vollstandiger Resektion.
Nivolumab fiihrt zu einer Verlangerung des rezidivfreien Uberlebens, im direkten Vergleich gegeniiber
Ipilimumab mit einem Hazard Ratio von 0,65, im indirekten Vergleich gegeniber Placebo mit einem Hazard
Ratio von 0,53 [6].

Fir Pembrolizumab hat das Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) fur die adjuvante
Therapie von Patienten mit Melanom im Stadium Il im Oktober 2018 eine positive Empfehlung
ausgesprochen. Pembrolizumab fuhrt gegeniiber Placebo zu einer Verlangerung des rezidivfreien
Uberlebens mit einem Hazard Ratio von 0,57 [7].

Daten randomisierter und voll publizierter Studien zur adjuvanten Therapie mit BRAF-Inhibitoren sind in
Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Adjuvante Therapie mit BRAF- und MEK-Inhibitoren bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Melanom
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Erstautor / Jahr Patienten Kontrolle Neue Therapie N* KFU?/ RFU? uLs
(HR% (HR%)
Maio, 2018 [8] Stadium IIC, IlIIA, 1lIB Placebo Vemurafenib 314 | 36,9vsn.e.®8
0,547
p = 0,001
Stadium IlIC Placebo Vemurafenib 184 | 15,4 vs 23,18
0,80
p = 0,026
Long [9] Stadium 1l Placebo Dabrafenib + 870 | 16,6 vsn.e® n.e.8vsn.e.
Dossier Trametinid 0,47 0,57
p < 0,00001 p = 0,0006

1 N - Anzahl Patienten; 2 KFU - krankheitsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; ® RFU - rezidivfreie Uberlebenszeit, in Monaten; 4 HR -
Hazard Ratio; 5 UL - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio fir

neue Therapie; & n. e. — Median nicht erreicht;

Dabrafenib wurde in Kombination mit Trametinib von der FDA im Mai 2018, von der EMA im Juli 2018 zur
adjuvanten Therapie des BRAF V600 mut+ Melanoms im Stadium Il zugelassen.

4, Dossier und Bewertung von Dabrafenib
4.1. Zweckmanige Vergleichstherapie

Im Stadium 11l wird die Gabe von Interferon alpha als Standard fur die adjuvante Systemtherapie in Leitlinien
empfohlen. In der Praxis wird diese Therapie oft nicht durchgefuhrt. Dann ist beobachtendes Verhalten die
zweckmalfige Vergleichstherapie.

4. 2. Studien

Grundlage der Zulassung und der frihen Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, Placebo-
kontrollierte Phase-IlI-Studie COMBI-AD zum randomisierten Vergleich von Dabrafenib + Trametinib vs
Placebo bei 870 Patienten. Datenschnitt fir das Dossier war der 30. April 2018.

Deutsche Zentren waren an der Studie COMBI-AD beteiligt. Die Ergebnisse der Studien wurden in einem
Peer-Review-Journal publiziert [9].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Der wichtigste Endpunkt in der adjuvanten Therapie solider Tumore ist die langfristige Uberlebensrate. Das
trifft auch auf das Melanom zu. Die Gesamtiiberlebenszeit war sekundarer Endpunkt der Zulassungsstudie.
In COMBI-AD fiihrte Dabrafenib + Trametinib zu einer signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit (HR
0,57) und zu einer Erhéhung der Uberlebensrate nach 3 Jahren von 77% im Placebo- auf 86% im Verum-
Arm.
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Die Therapie im Rezidiv war ungleich zwischen den beiden Therapiearmen verteilt. Im Placebo-Arm
erhielten 32% der Patienten einen BRAF-Inhibitor versus 14% im Verum-Arm. Dadurch wird der Einfluss
von Dabrafenib + Trametinib auf die Uberlebenszeit moglicherweise unterschétzt.

4.3. 2. Morbiditat
4.3.2.1. Rezidivfreies Uberleben

Rezidivfreies, krankheitsfreies und ereignisfreies Uberleben sind sinnvolle Endpunkte in der adjuvanten
Systemtherapie. Sie sind sinnvolle Endpunkte per se, weil das Auftreten eines Rezidivs und insbesondere
von Metastasen zu hoher psychischer Belastung, zu weiteren und belastenden Therapiemaflinahmen sowie
zu einer Verkilrzung der nattrlichen Lebenserwartung fiihren.

Das rezidivfreie Uberleben war primarer Endpunkt der Studie COMBI-AD. Dabrafenib + Trametinib fiihrte
gegeniiber Placebo zu einer signifikanten Verlangerung der rezidivfreien Uberlebenszeit (Hazard Ratio
0,47) und zu einer Erhéhung der rezidivfreien Uberlebensrate nach 3 Jahren von 40% im Placebo- auf 59%
im Verum-Arm.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Fur die Beurteilung des Gesamtgesundheitszustands wurde in der Studie COMBI-AD die visuelle
Analogskala EQ-5D verwandt. In beiden Studienarmen zeigten sich unter der adjuvanten Therapie keine
wesentlichen Abweichungen von den Basiswerten und keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Studienarmen.

Weitere spezifische Erhebungen mit validierten Fragebdgen zu patientenrelevanten Endpunkten wurden
nicht erhoben.

4.3.2.3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 lag unter Dabrafenib + Trametinib deutlich héher
als unter Placebo (14 vs 41%). Am haufigsten sind Hypertonie (6%), Fieber (5%), Fatigue (4%), Erh6hung
der Transaminasen GOT und GPT (4%). Nebenwirkungen fiihrten bei 26% der Patienten im Verum-Arm
zu einem Abbruch der Therapie, verglichen mit 3% im Placebo-Arm.

4. 4. Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWiIG ist ausfihrlich. Er greift die medizinischen Fragen korrekt auf. Patientenvertreter
waren an der Erstellung des Berichtes nicht beteiligt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fur
eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten
entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) erganzen wir unsere
Stellungnahme mit der Bewertung von Dabrafenib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative Therapie eine Einteilung
von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [10, 11].

ESMO-MCBS v1.1 fur Dabrafenib + Trametinib adjuvant: A

6. Ausmalfl des Zusatznutzens
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Der Einsatz von Dabrafenib + Trametinib in der adjuvanten Therapie des Melanoms im Stadium Il ist die
konsequente Weiterentwicklung dieser Arzneimittel. Die Wirksamkeit der Kombination von BRAF- und
MEK-Inhibitoren in der palliativen Therapie des metastasierten Melanoms bei Patienten mit BRAF V600
Mutationen fiihrt zu hohen Remissionsraten, zur Verlangerung des progressionsfreien und des
Gesamtuberlebens. Dennoch ist der Einsatz in dieser Therapiephase nur die zweitbeste Option. Den
hochsten Wert in der systemischen Therapie von Tumorpatienten haben die Verhinderung des Rezidivs
und die langfristige Heilung.

Das zeigt COMBI-AD in beeindruckenden Zahlen. Trotz der Abbruchrate von 26% aufgrund von Therapie-
assoziierten Nebenwirkungen fiihrt Dabrafenib + Trametinib gegeniber Placebo zur Verlangerung der
Uberlebenszeit und vor allem zur Steigerung der Uberlebensrate nach 3 Jahren. Dieser Effekt wird
moglicherweise noch dadurch unterschatzt, dass 32% der Patienten im Placebo-Arm beim Rezidiv mit
einem BRAF-Inhibitor behandelt wurden. Auf der ESMO-MCBS-Skala erreicht Dabrafenib-Trametinib den
héchsten Wert.

Trotz des klaren Studiendesigns und der tiberzeugenden Daten bleiben einige Fragen offen:
- Stadium

Eingeschlossen waren Patienten im Stadium Ill. Unklar ist ein méglicher Gewinn auch im Stadium
IIC und bei Patienten im Stadium IV nach vollstandiger Resektion der Metastasen. Diese Patienten
waren in anderen Studien zur adjuvanten Therapie eingeschlossen.

- BRAF-/MEK-Inhibitor oder Immuntherapie

Auch die adjuvante Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren fihrt zur Verlangerung der
Uberlebenszeit und zur Steigerung der Uberlebensrate. Welche Therapieform ist besser bei
Patienten mit BRAF V600-Mutationen?

- Welcher BRAF-/MEK-Inhibitor?

Welche Inhibitor und welche Kombination haben die hoéchste Wirksamkeit und die beste
Vertraglichkeit? Zur Bewertung der drei, jetzt verfiigharen Kombinationen liegen bisher keine direkt
vergleichenden Studien vor. Wichtig wird neben der Wirksamkeit auch das Nebenwirkungsprofil
zur Reduktion der Therapieabbriche sein.

- Endpunkte

Das rezidivfreie Uberleben ist ein sinnvoller Endpunkt. Optimaler Endpunkt wére ereignisfreies
Uberleben mit Erfassung von Rezidiven und Tod.

Die Kombination Dabrafenib + Trametinib ist ein neuer Standard in der adjuvanten Therapie von Patienten
mit BRAF V600 mutiertem Melanom im Stadium III.
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