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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BCRP Breast Cancer Resistance Protein

BRAF Rapidly accelerated fibrosarcoma — Isoform B
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie
EMA European Medicines Agency

EORTC-QLQ-C30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Core 30

EQ-5D European Quality of Life-5 Dimensions

ERK Extracellular signal-regulated kinase

FACT-M Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HR Hazard Ratio

ILK Interstitielle Lungenkrankheit

ITT Intention to treat

Kl Konfidenzintervall

LVEF Left ventricular ejection fraction

MAPK Mitogen-activated protein kinase

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

n.e. Nicht erreicht

RAF Rapidly accelerated fibrosarcoma

RAS Rat sarcoma

RPED Retinal pigment epithelium detachment

RR Risk Ratio

RVO Retinal vein occlusion

SOC System Organ Class

VAS Visuelle Analogskala
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthalt administrative Informationen zum fur das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfuhrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die
Kodierung der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je
Anwendungsgebiet einheitlich fir die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-3) das fur das
Dossier verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustandige Kontaktperson sowie
den Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen Novartis Pharma GmbH
Unternehmens:
Anschrift: Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

90429 Nirnberg

Tabelle 1-2: Zustandige Kontaktperson des fur das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmens

Name: Dr. Volker Stemmer
Position: Team Lead Market Access Solid Tumors
Adresse: Roonstralle 25
90429 Nurnberg
Telefon: 0911/27313150
Fax: 0911/27317150
E-Mail: volker.stemmer@novartis.com

Tabelle 1-3: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen Novartis Europharm Limited
Unternehmens:

Anschrift: Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-4 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
flr das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)

Tabelle 1-4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Trametinib
Handelsname: Mekinist®
ATC-Code: LO1XE25

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu
bewertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der
Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits
in Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

Trametinib ist ein selektiver Inhibitor der Kinasen MEK1 und MEK2. Als zentrale Kompo-
nenten des RAS/RAF/MEK/ERK (MAPK)-Signalwegs nehmen diese eine Schlisselfunktion
bei der Kontrolle von Proliferation und Apoptose ein. Bei etwa 50% der Melanome wird der
Signalweg durch eine Mutation der Kinase BRAF konstitutiv aktiviert, was wiederum zur
unkontrollierten Zellproliferation und damit zum Tumorwachstum fuhrt. Durch die selektive
Inhibition der MEK-Kinasen wirkt Trametinib gezielt der Uberaktivierung des MAPK-
Signalwegs entgegen und hemmt so effizient Proliferation und Uberleben der Tumorzellen.

Auch Dabrafenib, das seit 2013 zur Monotherapie des BRAF-V600-Mutation-positiven
fortgeschrittenen Melanoms zugelassen ist, hemmt als selektiver Inhibitor der BRAF-Kinase
den MAPK-Signalweg. Allerdings kommt es im Median nach 6 bis 7 Monaten zur Entwick-
lung von Therapieresistenzen, die auf einer Reaktivierung des Signalwegs beruhen. Dariiber
hinaus ist die Monotherapie mit BRAF-Inhibitoren aufgrund einer paradoxen Aktivierung des
Signalwegs in BRAF-Wildtyp-Zellen mit der Entstehung sekundérer kutaner Neoplasien
assoziiert. Durch die synergistische Inhibition von BRAF und MEK unter der Dabrafenib-
Trametinib-Kombination kann die Blockade des Signalwegs verstarkt und so die Resistenz-
entwicklung verzogert sowie die Entstehung von Zweittumoren verhindert werden.
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Trametinib ist der erste fir die Indikation zugelassene MEK-Inhibitor. Somit unterscheidet
sich der Wirkmechanismus von dem aller anderen zugelassenen Medikamente, sowohl von
den unspezifischen Wirkmechanismen der Chemotherapeutika oder Immunmodulatoren als
auch von dem der spezifischen BRAF-Inhibitoren.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete” der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?

Trametinib ist angezeigt in Kombination mit 25. August 2015 A
Dabrafenib zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit nicht-resezierbarem oder
metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-
Mutation (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Trametinib ist angezeigt als Monotherapie zur 30. Juni 2014 B
Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht-
resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit
einer BRAF-V600-Mutation (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1).

Eine Trametinib-Monotherapie hat keine klinische
Aktivitat bei Patienten gezeigt, deren Erkrankung
auf eine vorhergehende Therapie mit einem
BRAF-Inhibitor fortschritt (siehe Abschnitt 5.1.)

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* , kein weiteres Anwendungsgebiet* ein. (Referenz:
Modul 2, Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet.
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1.4 ZweckmaBige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-7 die zweckmalige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-7: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweck-
malfiigen Vergleichstherapie

Kodierung?® | Kurzbezeichnung

A Trametinib als Kombinationstherapie mit Vemurafenib
Dabrafenib bei erwachsenen Patienten mit
nicht-resezierbarem oder metastasiertem

Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation

B Trametinib als Monotherapie bei Vemurafenib
erwachsenen Patienten mit nicht-
resezierbarem oder metastasiertem Melanom
mit einer BRAF-V600-Mutation

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.1.2)

Anwendungsgebiet A und B

Ein Beratungsgesprédch gemal? 8 8 Absatz 1 AM-NutzenV fand am 17.04.2013 statt (Bera-
tungsanforderung 2013-B-009). Dabei wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
Dacarbazin als zweckmaliige Vergleichstherapie flr die Nutzenbewertung von Trametinib in
den beiden Anwendungsgebieten A und B festgelegt. Aufgrund der Weiterentwicklung des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse hat der G-BA den pharma-
zeutischen Hersteller (zum damaligen Zeitpunkt GlaxoSmithKline) in einem Schreiben vom
28.04.2014 (iber eine Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie informiert. Als neue
Vergleichstherapie wurde fiir beiden Anwendungsgebiete Vemurafenib bestimmt.

Novartis folgt im Dossier der vom G-BA festgelegten zweckmaéligen Vergleichstherapie.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf
die sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch
die EffektmaRe einschlielich der zugehérigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Anwendungsgebiet A: Trametinib als Kombinationstherapie mit Dabrafenib

Die Bewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Studie COMBI-v, in der Wirk-
samkeit und Sicherheit der Dabrafenib-Trametinib-Kombination gegentber Vemurafenib bei
Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem BRAF-V600E/K-Mutation-positivem
Melanom untersucht wurden. Auf Basis der Ergebnisse einer geplanten Interimsanalyse vom
17.04.2014 wurde die Studie aufgrund der Uberlegenheit der Kombination in Bezug auf die
Verbesserung des Gesamtiiberlebens protokollgemaR am 14.07.2014 beendet und Patienten
im Vemurafenib-Arm der Wechsel in den Kombinationsarm erlaubt. Bei einem zweiten
Datenschnitt am 13.03.2015 wurde die weitere Nachbeobachtung in Bezug auf das Gesamt-
Uberleben ausgewertet. Die Ergebnisse lassen sich flr die patientenrelevanten Endpunkte wie
folgt zusammenfassen (Tabelle 1-9):

Das Gesamtiberleben war primérer Studienendpunkt. Bei der Interimsanalyse konnte unter
Dabrafenib und Trametinib bereits eine signifikante Senkung des Mortalitatsrisikos gezeigt
werden (HR = 0,69 [0,53-0,89]; p = 0,005). Auch die Ergebnisse des zweiten Datenschnitts
belegen eine Reduktion der Mortalitatsrate um 34% und bestatigen somit die Uberlegenheit
der Kombination (HR = 0,66 [0,53-0,81]; p < 0,001). Das mediane Gesamtiiberleben konnte
dabei von 18,0 Monaten im Vemurafenib-Arm auf 25,6 Monate im Kombinationsarm verlan-
gert werden.

Auch das mediane progressionsfreie Uberleben war mit 11,4 Monaten im Vergleich zu
7,3 Monaten im Kombinationsarm signifikant langer als im Vemurafenib-Arm (HR = 0,56
[0,46-0,69]; p < 0,001).

Die Gesamtansprechrate war im Kombinationsarm ebenfalls héher als im Komparator-Arm
(64% vs. 51%; p = 0,0006). Die mediane Dauer des Ansprechens betrug 13,8 Monate unter
der Kombination aber nur 7,5 Monate unter Vemurafenib.
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Die Krankheitssymptomatik wurde mit Hilfe des EORTC-QLQ-C30-Fragebogens erhoben.
Aufgrund der variablen Beobachtungszeiten in den Studienarmen erfolgte die Auswertung auf
Basis von Time-to-Event-Analysen. Wie die Ergebnisse dieser Analysen belegen, war die
Zeit bis zur Verschlechterung fur die Mehrzahl der Symptome unter der Kombination langer
als unter Vemurafenib. Fiir die Symptome Schmerzen, Schlaflosigkeit, Ubelkeit/Erbrechen,
Appetitverlust und Diarrhd war der Vorteil statistisch signifikant.

Fragebdgen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigen zudem, dass
eine Verschlechterung der Lebensqualitat unter der Kombination deutlich spéater eintrat als
unter Vemurafenib. So ergab die Auswertung des EORTC-QLQ-C30 sowohl fur die Global-
beurteilung als auch fur alle fiinf Funktionsskalen einen signifikanten Vorteil fiir die Kombi-
nation. Auch die Ergebnisse des EQ-5D und des FACT-M, der spezifische krankheitsbedingte
Probleme erfasst, bestatigen die signifikante Uberlegenheit der Kombinationstherapie.

Die Vertraglichkeit wurde aufgrund der langeren Behandlungsdauer im Kombinationsarm
mit Hilfe von Uberlebenszeitanalysen analysiert. Dabei zeigte sich fir die schweren
unerwinschten Ereignisse (CTCAE Grad > 3) sowie flir die SOCs ,,Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzellgewebes®, ,,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen®, und
»Skelettmuskulatur-, Bindegewebe- und Knochenerkrankungen® ein statistisch signifikanter
Vorteil von Dabrafenib und Trametinib. Lediglich fiir ,,Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums® wurde ein signifikanter Unterschied zuungunsten der Kombi-
nation beobachtet.

Anwendungsgebiet B: Trametinib als Monotherapie

Nachfolgend werden die Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten der Zulassungs-
studie METRIC zusammengefasst, in der Wirksamkeit und Sicherheit von Trametinib bei
Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom und BRAF-V600-Mutation
mit der Standard-Chemotherapie (Dacarbazin oder Paclitaxel) nach Wahl des Prifarztes
verglichen wurden. Theoretisch besteht darlber hinaus die Mdéglichkeit, die Ergebnisse der
Studie mittels eines indirekten Vergleichs tber den Brickenkomparator Dacarbazin mit den
Resultaten der Zulassungsstudie BRIM-3 der zweckmaligen Vergleichstherapie Vemurafenib
zu vergleichen. Diese Option wurde jedoch aufgrund schwerwiegender methodischer Einwén-
de verworfen (siehe unten).

Das Gesamtuberleben war einer der sekundéren Endpunkte der Studie. Obwohl Patienten im
Vergleichsarm bei Progression die Mdglichkeit zum Therapiewechsel in den Trametinib-Arm
hatten und die Cross-over-Rate bereits beim ersten Datenschnitt im Oktober 2011 bei 47%
lag, zeigte sich hier eine statistisch signifikante Senkung des Mortalitatsrisikos unter Trame-
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tinib (HR = 0,54 [0,32-0,92]; p = 0,0136). Auch die weiteren Datenschnitte im Mai 2013 bzw.
Mai 2014 bestitigen den Uberlebensvorteil fir Patienten im Trametinib-Arm (HR = 0,78
[0,57-1,06]; p=0,0912 und HR = 0,84 [0,63-1,12]; p = 0,2020) mit einer Verlangerung des
medianen Gesamtuberlebens von 11,3 auf 15,6 Monate, allerdings wurde aufgrund der weiter
erhohten Cross-over-Raten keine statistische Signifikanz mehr erreicht.

Auch das mediane progressionsfreie Uberleben, der primare Endpunkt der Studie, konnte
von 1,5 Monaten im Komparator-Arm auf 4,8 Monate im Trametinib-Arm statistisch signifi-
kant verlangert werden (HR = 0,45 [0,33-0,63]; p < 0,0001).

Die Gesamtansprechrate war im Trametinib-Arm ebenfalls signifikant hoher als im Chemo-
therapie-Arm (22% vs. 8%; p = 0,0100).

Die Krankheitssymptomatik wurde mit Hilfe des EORTC-QLQ-C30-Fragebogens erhoben.
Gegenuber der Chemotherapie wurde fir die Mehrzahl der Symptome ein Vorteil unter
Trametinib beobachtet. Fiir die Symptome Schmerzen, Ubelkeit/Erbrechen und Dyspnoe war
dieser zu mindestens einem Erhebungszeitpunkt statistisch signifikant. Lediglich fur Diarrho
zeigte sich ein signifikanter Unterschied zuungunsten von Trametinib.

Auch bei der Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels EORTC-QLQ-
C30 und EQ-5D zeigte sich im Vergleich zur Kontrolltherapie in Bezug auf die meisten
Skalen ein Vorteil fiir Trametinib, der fiir die beiden Funktionsskalen ,.korperliche Funktion®
und ,,Rollenfunktion® statistisch signifikant war.

Die Studie belegt eine insgesamt gute Vertraglichkeit der Trametinib-Monotherapie. Da die
Behandlungsdauer im Trametinib-Arm etwa doppelt so lange war wie im Vergleichsarm, ist
eine Verzerrung der Ergebnisse zuungunsten von Trametinib zu bericksichtigen. Trotz der
erheblich l&ngeren Behandlungsdauer im Trametinib-Arm war die Anzahl unerwiinschter
Ereignisse fir die Mehrzahl der untersuchten Operationalisierungen jedoch zwischen den
beiden Studienarmen vergleichbar. In Bezug auf die Gesamtraten war lediglich die Inzidenz
schwerer unerwinschter Ereignisse (CTCAE Grad > 3) im Trametinib-Arm etwas hoher,
allerdings ist nicht auszuschlieBen, dass der beobachtete Unterschied alleine durch die
beschriebene Verzerrung bedingt ist. Auch nach ldéngerem Follow-up ergaben sich keine
neuen oder unerwarteten Sicherheitsprobleme.

Geben Sie in Tabelle 1-8 flir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht,
jeweils an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Figen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)
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Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatz-
nutzens wird beansprucht®

Kodierung?® | Kurzbezeichnung

A Trametinib als Kombinationstherapie mit | ja
Dabrafenib bei erwachsenen Patienten mit
nicht-resezierbarem oder metastasiertem

Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation

B Trametinib als Monotherapie bei ja
erwachsenen Patienten mit nicht-
resezierbarem oder metastasiertem Melanom
mit einer BRAF-V600-Mutation

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein‘.

Begriinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, fur die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fir das
Vorliegen eines Zusatznutzens unter Bertcksichtigung der Ergebnissicherheit dar und
kategorisieren Sie das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht
quantifizierbar). Berlcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 4.4.2)

Anwendungsgebiet A: Trametinib als Kombinationstherapie mit Dabrafenib

Die Nutzenbewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Studie COMBI-v, in der
die Wirksamkeit von Dabrafenib und Trametinib gegentiber der zweckmaéRigen Vergleichs-
therapie bei Patienten im vorliegenden Indikationsgebiet evaluiert wurde. Aufgrund der hohen
Evidenzstufe (Stufe Ib), der guten Studienqualitdt sowie der Validitat der herangezogenen
Endpunkte ist die Aussagekraft der Nachweise als ,,hoch* einzuschitzen. Eine valide Beurtei-
lung des Zusatznutzens ist deshalb mit hoher Ergebnissicherheit mdglich. Dabei begriindet
sich der Zusatznutzen der Dabrafenib-Trametinib-Kombination gegeniiber Vemurafenib im
Hinblick auf die Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Vertraglichkeit
wie folgt (Tabelle 1-9):

In der Kategorie ,,Mortalitit ergibt sich der Zusatznutzen von Dabrafenib und Trametinib
aus der deutlichen Senkung des Mortalitatsrisikos, das bereits bei der Interimsanalyse
nachgewiesen werden konnte (HR = 0,69 [0,53-0,89]; p =0,005). Die Nachhaltigkeit des
Therapieeffekts wird aulerdem durch den zweiten Datenschnitt bestétigt, bei dem sich
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ebenfalls ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir Patienten unter der Kombination sowie eine
eindrucksvolle Verlangerung des medianen Gesamtiiberlebens von 18,0 Monaten im Vemura-
fenib-Arm auf 25,6 Monate im Kombinationsarm zeigte (HR = 0,66 [0,53-0,81]; p < 0,001).
Dieses Ergebnis ist umso bemerkenswerter, als die Uberlebenszeit im Vemurafenib-Arm
aufgrund des vermehrten Einsatzes Uberlebensverlangernder Folgetherapien sowie des nach
der Interimsanalyse erlaubten Cross-overs eher Gberschatzt wird. Unter der Kombination wird
somit eine im vorliegenden Anwendungsgebiet bislang nicht erreichte erhebliche Verlange-
rung der Uberlebensdauer erzielt. GemaR den Vorgaben der AM-NutzenV ist der Zusatz-
nutzen von Dabrafenib und Trametinib in der Dimension ,,Mortalitit* deshalb als erheblich
einzustufen.

In der Kategorie ,,Morbiditat* wird unter Dabrafenib und Trametinib eine langfristige Stabi-
lisierung des Krankheitsgeschehens sowie eine schnelle und andauernde Symptomkontrolle
erreicht. Die Symptome der Erkrankung und insbesondere die mit der Progression verbundene
Verschlechterung der Symptomatik stellen eine fur die Patienten bedeutende Krankheitslast
dar. Mit der Verzogerung der Progression und der Stabilisierung der Symptomatik kommt es
somit zu einer flr die Patienten spurbaren Linderung der Erkrankung. Nach den Kriterien der
AM-NutzenV und der Bewertungspraxis des G-BA sowie unter Berticksichtigung der GroRe
der beobachteten Effekte ergibt sich somit in der Dimension ,,Morbiditit* ein betrachtlicher
Zusatznutzen der Kombination.

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mit Hilfe validierter Fragebdgen
zeigt auBerdem, dass die Kombination im Vergleich zu Vemurafenib einen deutlich langeren
Erhalt des allgemeinen Gesundheitszustandes und der Lebensqualitat bewirkt. Die Vorteile in
der Dimension ,,Lebensqualitit unterstiitzen damit die Ergebnisse zu den Morbiditatsend-
punkten und bestatigen die flr die Patienten splrbare Linderung der Erkrankung. GemaR den
Kriterien der AM-NutzenV sowie der Bewertungspraxis des G-BA ergibt sich gegeniber
Vemurafenib deshalb auch im Hinblick auf die Kategorie ,,Lebensqualitit® ein betrachtlicher
Zusatznutzen von Dabrafenib und Trametinib.

Wie die Ergebnisse zur Vertraglichkeit zeigen, ist die Dabrafenib-Trametinib-Therapie im
Vergleich zu Vemurafenib zudem mit einer relevanten Vermeidung von teilweise schweren
Nebenwirkungen assoziiert. VVon besonderer Bedeutung ist hierbei die protektive Wirkung
gegenuiber der Entstehung sekundarer Hauttumoren (abgebildet durch ,,Gutartige, bosartige
und unspezifische Neubildungen®), die als Klasseneffekt der BRAF-Inhibitoren auftreten. So
sient die DGHO die Entwicklung von Zweitneoplasien als eine zwar nicht lebensbedrohliche,
aber doch beunruhigende Nebenwirkung der BRAF-Inhibitoren an und auch die EMA betont,
dass sowohl das Risiko als auch das tatsachliche Auftreten dieser Tumoren eine bedeutende
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Zusatzbelastung fir die Patienten darstellt. Insgesamt wird unter der Kombination im
Vergleich zu Vemurafenib somit eine relevante Vermeidung schwerer/schwerwiegender
sowie eine bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen erreicht. Nach der AM-
NutzenV rechtfertigt dies ebenfalls die Ableitung eines betrachtlichen Zusatznutzens.

In der Gesamtschau verbleiben ausschlieSlich positive Effekte, wobei eine ,,nachhaltige,
bisher nicht erreichte gro3e Verbesserung des therapierelevanten Nutzens* im Sinne der AM-
NutzenV erzielt wird, insbesondere eine ,,erheblichen Verlingerung der Lebensdauer®, eine
flr die Patienten ,,spiirbare Linderung der Erkrankung®, eine ,,relevante Vermeidung schwer-
wiegender Nebenwirkungen® sowie eine ,,bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkun-
gen®. Dabei ist vor allem die Tatsache, dass die Verlangerung des Uberlebens nicht mit Ein-
bulRen in der Lebensqualitat erkauft, sondern sogar mit einem langeren Erhalt der Lebensqua-
litat verbunden ist, von hohem patientenrelevantem Nutzen. Die Aussagen zum Zusatznutzen
werden auBerdem durch die Studien COMBI-d und BRF113220 unterstitzt, in denen unter
der Kombination ebenfalls eine gegeniber der Monotherapie mit Dabrafenib erhebliche
Verlangerung der Uberlebensdauer sowie eine deutliche Verminderung sekundirer Hauttumo-
ren erreicht werden konnte. Nach den Vorgaben der AM-NutzenV sowie unter Bertcksich-
tigung der Effektstarken, der einheitlichen Effektrichtung, des Schweregrades der Erkrankung
und des therapeutischen Ziels ist der Zusatznutzen der Dabrafenib-Trametinib-Kombination
damit fir alle Patienten im zugelassenen Anwendungsgebiet als erheblich einzustufen.

Tabelle 1-9: AusmaR des Zusatznutzens: Dabrafenib plus Trametinib vs. Vemurafenib

Endpunktkategorie Dabrafenib plus Trametinib Ausmall des Zusatznutzens
Endpunkt vs. Vemurafenib
Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit”
Mortalitét
Gesamtiiberleben 1. Datenschnitt (17.04.2014): Zusatznutzen, AusmalR:

Median: n. e. vs. 17,2 Monate erheblich
HR: 0,69 [0,53 - 0,89]
p = 0,005

2. Datenschnitt (13.03.2015):
Median: 25,6 vs. 18,0 Monate
HR: 0,66 [0,53 - 0,81]

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch®
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Endpunktkategorie

Dabrafenib plus Trametinib
vs. Vemurafenib

Ausmal des Zusatznutzens

Endpunkt
Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit™
Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Median: 11,4 vs. 7,3 Monate
HR: 0,56 [0,46 — 0,69]
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: hoch

Zusatznutzen, Ausmafl:
betrachtlich

Tumoransprechen

Gesamtansprechrate

Dauer des Ansprechens

64% vs. 51%
RR: 1,25 [1,10 - 1,42]
p = 0,0006

Median: 13,8 vs. 7,5 Monate

Wabhrscheinlichkeit: hoch

Zusatznutzen, Ausmafi:
betrachtlich

Krankheitssymptomatik (EORTC-QLQ-C30) — Zeit bis zur Verschlechterung*

Fatigue

Ubelkeit/Erbrechen

Schmerzen

Dyspnoe

Schlaflosigkeit

Appetitverlust

Obstipation

Median: 5,3 vs. 3,7 Monate
HR: 0,85 [0,71 - 1,03]

p =0,1043

Median: 15,6 vs. 9,3 Monate
HR: 0,78 [0,62 — 0,99]

p =0,0393

Median: 13,6 vs. 5,8 Monate
HR: 0,61 [0,49 —0,76]

p <0,0001

Median: n. e.

HR: 0,84 [0,65 — 1,08]
p=0,1786

Median: n.e. vs. 8,3 Monate
HR: 0,52 [0,40 - 0,67]
p < 0,0001

Median: n.e. vs. 9,2 Monate
HR: 0,48 [0,37 — 0,62]

p < 0,0001

Median: n. e.

HR: 1,41 [1,05 - 1,90]

p =0,0233

Zusatznutzen, Ausmaf:
betrachtlich
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Endpunktkategorie

Dabrafenib plus Trametinib
vs. Vemurafenib

Ausmal des Zusatznutzens

Endpunkt
Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit”
Diarrhé Median: 18,5 vs. 5,55 Monate

HR: 0,51 [0,40 — 0,64]
p < 0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch™

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC-QLQ-C30) — Zeit bis zur Verschlechterung?

Allgemeiner Gesundheitszustand/

Lebensqualitét

Korperliche Funktion

Rollenfunktion

Emotionale Funktion

Kognitive Funktion

Soziale Funktion

Median: 11,1 vs. 5,6 Monate
HR: 0,64 [0,51 - 0,79]

p <0,0001

Median: 15,2 vs. 7,4 Monate
HR: 0,66 [0,53 —0,83]

p = 0,0005

Median: 9,2 vs. 5,55 Monate
HR: 0,69 [0,56 — 0,85]

p = 0,0006

Median: n. e. vs. 13,3 Monate
HR: 0,70 [0,54 —0,91]

p = 0,0080

Median: 9,4 vs. 7,4 Monate
HR: 0,77 [0,62 — 0,96]

p = 0,0204

Median: 12,3 vs. 5,55 Monate
HR: 0,59 [0,47 —0,73]

p <0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch™

Zusatznutzen, Ausmafi:
betrachtlich

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (

EQ-5D) — Zeit bis zur Verschlechterung®

VAS Score

Median: 11,4 vs. 5,55 Monate
HR: 0,63 [0,50 —0,78]
p < 0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch™

Zusatznutzen, Ausmalf:
betrachtlich

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (

FACT-M) — Zeit bis zur Verschle

chterung®

Melanoma Subscale

Median: n. e. vs. 7,4 Monate
HR: 0,665 [0,53 — 0,84]
p = 0,0005

Zusatznutzen, Ausmaf:
betrachtlich

Wahrscheinlichkeit: hoch™

Trametinib (Mekinist®)

Seite 19 von 33



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 16.09.2015

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunktkategorie
Endpunkt

Dabrafenib plus Trametinib
vs. Vemurafenib

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

Ausmal des Zusatznutzens

Vertraglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse — Zeit bis zum (ersten) Ereignis

(CTCAE Grad > 3)

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Median: 10,1 vs. 2,7 Monate
HR: 0,645 [0,53 — 0,78]
p < 0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch*

Geringerer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich

Schwerwiegende unerwiinschte Median: n. e. GroRerer/geringerer Schaden
Ereignisse HR: 1,03 [0,80 — 1,32] nicht belegt

p =0,8189
Abbruch aufgrund unerwiinschter Median: n. e. GroRerer/geringerer Schaden
Ereignisse HR: 1,01 [0,66 — 1,55] nicht belegt

p =0,9572

Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse (SOCs) — Zeit bis zum (ersten) Ereignis

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Median: 1,0 vs. 1,3 Monate
HR: 1,17 [0,98 — 1,39]
p =0,0754

GroRerer/geringerer Schaden
nicht belegt

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Median: 2,5 vs. 1,4 Monate
HR: 0,84 [0,70 — 1,00]
p = 0,0526

GroRerer/geringerer Schaden
nicht belegt

Unterhautzellgewebes

Erkrankungen der Haut und des

Median: 3,6 vs. 0,3 Monate
HR: 0,29 [0,24 - 0,35]
p <0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch*

Geringerer Schaden, Ausmalf:
betréachtlich

Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen

Median: n.e.
HR: 0,17 [0,12 — 0,24]
p <0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch*

Geringerer Schaden, Ausmalf3:
betréachtlich

Erkrankungen des Nervensystems

Median: 10,1 vs. 14,4 Monate
HR: 1,09 [0,88 — 1,35]
p =0,4254

GroRerer/geringerer Schaden
nicht belegt

und Knochenerkrankungen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebe-

Median: 10,0 vs. 1,0 Monate
HR: 0,48 [0,40 — 0,59]
p <0,0001

Wahrscheinlichkeit: hoch*

Geringerer Schaden, Ausmalf3:
betréchtlich
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Endpunktkategorie Dabrafenib plus Trametinib Ausmald des Zusatznutzens
Endpunkt vs. Vemurafenib
Effektschatzer [95%-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit™
Erndhrungs- und Median: n. e. GroRerer/geringerer Schaden
Stoffwechselstérungen HR: 0,88 [0,67 — 1,15] nicht belegt
p =0,3424
Augenerkrankungen Median: n. e. GroRerer/geringerer Schaden
HR: 0,82 [0,60 — 1,13] nicht belegt
p =0,2281
GeféaRerkrankungen Median: n. e. GroRerer/geringerer Schaden
HR: 1,27 [0,98 — 1,64] nicht belegt
p = 0,0687
Herzerkrankungen Median: n. e. GroRerer/geringerer Schaden
HR: 0,91 [0,59 — 1,41] nicht belegt
p =0,6749
Erkrankungen der Atemwege, des Median: n. e. GroRerer Schaden, Ausmalf3:
Brustraums und Mediastinums HR: 1,36 [1,04 — 1,78] gering
p =0,0229
Wahrscheinlichkeit: niedrig

“ Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

" Einstufung der Ergebnissicherheit als ,,hoch®, da sich eine mdgliche Verzerrung der Ergebnisse durch den
groeren Anteil an Patienten im Vergleichsarm, die tberlebensverlangernde Folgetherapie erhielten bzw. nach
dem ersten Datenschnitt in den Dabrafenib-Trametinib-Arm wechselten, zuungunsten der Kombinations-
therapie auswirkt (siehe Abschnitt 4.4.1)

* eine Verminderung des Scores um mindestens 10 Punkte wurde als Verschlechterung angesehen

- Einstufung der Ergebnissicherheit als ,,hoch®, da sowohl Richtung als auch GroRe der beobachteten Effekte
mit denen objektiv erfasster ZielgroRen wie dem progressionsfreie Uberleben, dem Tumoransprechen und
dem Auftreten unerwinschter Ereignisse korrelieren, die wiederum in direktem Zusammenhang mit der
belastenden Krankheitssymptomatik und der Verschlechterung der Lebensqualitat stehen (siehe Abschnitt
4.4.1)

S eine Verminderung des Scores um mindestens 7 Punkte wurde als Verschlechterung angesehen
¥ eine Verminderung des Scores um mindestens 4 Punkte wurde als Verschlechterung angesehen

£ Einstufung der Ergebnissicherheit als ,,hoch®, da sich trotz der lingeren Beobachtungsdauer im Dabrafenib-
Trametinib-Arm bereits bei Vergleich der naiven Proportionen ein signifikanter Unterschied zugunsten der
Kombination firr die Operationalisierungen ,,Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad > 3)“

(RR =0,83[0,73-0,94)), ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes* (RR = 0,69 [0,63-0,76]),
»,Qutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen“ (RR = 0,23 [0,16-0,32]) und ,,Skelettmuskulatur-,
Bindegewebe- und Knochenerkrankungen® (RR = 0,71 [0,63-0,80]) zeigt (siehe Abschnitt 4.4.1)

Abkirzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC-QLQ-C30, European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D, European
Quality of Life-5 Dimensions; FACT-M, Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma; HR, Hazard
Ratio; Kl, Konfidenzintervall; n. e., nicht erreicht; RR, Risk Ratio; SOC, System Organ Class; VAS, Visuelle
Analogskala
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Anwendungsgebiet B: Trametinib als Monotherapie

Die Nutzenbewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Studie METRIC, in der die
Wirksamkeit von Trametinib gegeniber einer Chemotherapie nach Wahl des Prifarztes bei
Patienten im vorliegenden Indikationsgebiet evaluiert wurde. Zusétzlich wurde die Mdoglich-
keit, die Ergebnisse der Studie mittels eines indirekten Vergleichs tiber den Brickenkompa-
rator Dacarbazin mit den Resultaten der Zulassungsstudie BRIM-3 der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie Vemurafenib zu vergleichen, in Betracht gezogen. Hiervon wurde jedoch auf-
grund der folgenden methodischen Bedenken abgesehen:

e Es besteht eine Unsicherheit beziiglich der Ahnlichkeit der Studien hinsichtlich der
Prognose der eingeschlossenen Patienten.

e Die fiir den indirekten Vergleich notwendige Beschrankung auf Patienten, die im Kon-
trollarm von METRIC Dacarbazin erhielten, fihrt zum Bruch der Randomisierung.

e Der Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* ist durch das friihe Cross-over in METRIC verzerrt,
weshalb ein indirekter Vergleich keine gesicherten Aussagen zur Mortalitat zulésst.

e Krankheitsbedingte Symptome und gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden mit
unterschiedlichen Instrumenten erfasst.

e Wegen der unterschiedlichen Beobachtungsdauern innerhalb der Studien ist die Aus-
sagekraft eines indirekten Vergleichs von unerwinschten Ereignissen eingeschrénkt,
da sich die Richtung der Verzerrung im indirekten Vergleich nicht abschétzen l&sst.

Zusammenfassend sind somit keine gesicherten Aussagen zum Vergleich von Trametinib und
Vemurafenib auf Basis eines indirekten Vergleichs mdglich. Eine Studie flr einen direkten
Vergleich der beiden Therapien wurde nicht identifiziert. Nichtsdestotrotz belegen die Ergeb-
nisse der METRIC-Studie, dass unter Trametinib &hnlich wie unter Vemurafenib gegeniiber
der Chemotherapie eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im Sinne der AM-NutzenV erreicht wird und Trametinib deshalb insbesondere fir
Patienten mit Intoleranz oder Kontraindikation gegeniiber BRAF-Inhibitoren eine wichtige
Therapiealternative darstellt. Aufgrund der hohen Evidenzstufe (Stufe Ib), der guten Studien-
qualitat sowie der Validitat der Endpunkte ist die Aussagekraft der Nachweise grundséatzlich
als ,,hoch* einzuschétzen. Der Zusatznutzen von Trametinib begrindet sich dabei wie folgt:

In der Kategorie ,,Mortalitdt* zeigte sich unter Trametinib eine deutliche Verbesserung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit. So belegt die ITT-Auswertung des ersten Datenschnitts trotz
der hohen Cross-over-Raten und der damit einhergehenden Verzerrung der Ergebnisse zuun-
gunsten von Trametinib eine signifikante Reduktion des Mortalitatsrisikos unter Trametinib
(HR = 0,54 [0,32-0,92]; p = 0,0136). Auch die Ergebnisse der weiteren Datenschnitte bestati-
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gen einen Uberlebensvorteil fir Trametinib mit einer bedeutsamen Verlangerung des media-
nen Gesamtiberlebens von 11,3 Monaten im Chemotherapie-Arm auf 15,6 Monate Trame-
tinib-Arm. Gegeniiber der Chemotherapie wird somit eine mindestens moderate Verlangerung
der Lebensdauer erreicht, was nach den Vorgaben der AM-NutzenV als ein betrachtlicher
Zusatznutzen von Trametinib zu werten ist.

In der Kategorie ,,Morbiditidt* ergibt sich der Zusatznutzen von Trametinib aus der anhalten-
den Reduktion der Tumorlast sowie der deutlichen Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens, was fir die Patienten nicht zuletzt durch die Wahrnehmung einer langerfristigen
Krankheitskontrolle sowie den Abstand von einer lebensbedrohlichen Situation als spurbare
Linderung der Erkrankung erfahrbar ist. Dies wird auch durch Vorteile von Trametinib in
Bezug auf den Endpunkt , Krankheitssymptomatik* sowie die Nutzendimension ,,gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat« bestatigt. Nach den Kriterien der AM-NutzenV rechtfertigt
dies ebenfalls die Ableitung eines betrachtlichen Zusatznutzens fur Trametinib.

Wie die Ergebnisse zur Vertraglichkeit zeigen, lassen sich aus den verfligbaren Daten keine
Anhaltspunkte flr einen héheren Schaden durch Trametinib ableiten. Mit der Behandlung
assoziierte unerwiinschte Ereignisse werden als tolerabel und gut behandelbar eingeschéatzt
und fuhren somit nicht zu einer Herabstufung des Ausmal3es des Zusatznutzens.

Die Ergebnisse der METRIC-Studie belegen damit unter Trametinib eine ,,bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens* im Sinne der AM-NutzenV,
insbesondere eine ,,moderate Verlangerung der Lebensdauer* sowie eine ,,spiirbare Linderung
der Erkrankung®. Nach den Vorgaben der AM-NutzenV ergibt sich deshalb fur Patienten mit
Intoleranz oder Kontraindikation gegenuber BRAF-Inhibitoren ein betrachtlicher Zusatz-
nutzen von Trametinib gegeniiber der Standard-Chemotherapie. Da die Zielpopulation auch
Patienten ohne Unvertraglichkeit von BRAF-Inhibitoren umfasst, fur die ein mdglicher
Zusatznutzen von Trametinib gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Vemurafenib
aufgrund des Fehlens von Vergleichen aber unklar bleibt, wird in der Gesamtschau ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen abgeleitet. Zusammenfassend fiihrt Trametinib wie auch
Vemurafenib gegeniiber der Chemotherapie zu einer signifikanten Verlangerung der Uber-
lebenszeit sowie einer deutlichen Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens und der
Remissionsraten. Trametinib zeigt jedoch ein differierendes Nebenwirkungsprofil, das sich
vor allem in Bezug auf das Auftreten kutaner Zweitneoplasien als vorteilhaft erweist.
Trametinib stellt deshalb eine wertvolle Alternative im Therapiespektrum dar, von der insbe-
sondere Patienten mit bekannter Kontraindikation gegen BRAF-Inhibitoren sowie Patienten,
die im Therapieverlauf eine Intoleranz entwickeln, profitieren.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe
der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Anwendungsgebiete A und B

Das Melanom ist eine bdsartige Tumorerkrankung der Haut. Als eines der aggressivsten
Malignome ist es fur mehr als 80% der mit Hauttumoren assoziierten Sterbefalle verantwort-
lich, obwohl weniger als 2% der Hautkrebserkrankungen Melanome sind. Die Exposition
gegenuber ultravioletter Strahlung stellt einen der wichtigsten bekannten Risikofaktoren dar.

Die Prognose ist vor allem vom Stadium der Erkrankung abhédngig. Flr Patienten mit nicht-
resezierbarem (Stadium I1l) oder metastasiertem (Stadium 1V) Melanom ist die Prognose
nach wie vor auRerordentlich schlecht. So liegen die 1-Jahres-Uberlebensraten je nach
Ausmald der Metastasierung lediglich bei 33-62%. Nach 5 Jahren sind nur noch 15-20% der
Patienten am Leben. Zugleich geht das Fortschreiten der Metastasierung mit einer zuneh-
menden Verschlechterung der krankheitsbedingten Symptome sowie einem massiven Verlust
an Lebensqualitét einher.

Auf molekularer Ebene findet sich bei etwa 50% der Melanome eine Mutation der Protein-
kinase BRAF, die zu einer konstitutiven Aktivierung des MAPK-Signalwegs fuhrt und letzt-
endlich in der unkontrollierten Proliferation der Tumorzellen resultiert. Die h&ufigste BRAF-
Mutation ist die V600E-Mutation, die mehr als 80% der BRAF-Mutationen ausmacht, selte-
ner sind andere Mutationen wie BRAF-V600K.

Trametinib blockiert gezielt die Aktivitat des MAPK-Signalwegs und hemmt so Proliferation
und Uberleben der Tumorzellen. Entsprechend der Fachinformation ist Trametinib in Kombi-
nation mit Dabrafenib (Anwendungsgebiet A) oder als Monotherapie (Anwendungsgebiet B)
indiziert fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht-resezierbarem oder
metastasiertem Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation (Zielpopulation).
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Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben
Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden
soll. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Anwendungsgebiet A: Trametinib als Kombinationstherapie mit Dabrafenib

Die Prognose fiir Patienten mit fortgeschrittenem Melanom ist noch immer &uf3erst unglinstig.
Mit der Einfiihrung von Dabrafenib und Vemurafenib konnte bei Patienten mit BRAF-V600-
Mutation-positiven Tumoren zwar eine Verlangerung der Uberlebenszeit erreicht werden,
allerdings kommt es durch die Entwicklung von Therapieresistenzen aufgrund einer Reak-
tivierung des MAPK-Signalwegs im Median nach 6 bis 7 Monaten zur erneuten Krankheits-
progression. Durch die paradoxe Aktivierung des MAPK-Signalwegs in BRAF-Wildtyp-
Zellen fuhrt die Behandlung aufRerdem zur Entstehung sekundarer Hauttumoren. Die ver-
fugbaren Immuntherapien konnen nur bei einem kleinen Teil der Patienten langerfristige
Remissionen bewirken. Aufgrund des verzdgerten Ansprechens wird ihr Einsatz vor allem bei
Patienten mit niedriger Tumorlast und langsamer Progression empfohlen. Dartiber hinaus ist
insbesondere Ipilimumab durch eine hohe Toxizitat charakterisiert.

Mit der Dabrafenib-Trametinib-Therapie steht nun eine wichtige neue Therapieoption zur
Verfugung, die gegenlber der BRAF-Inhibitor-Monotherapie die Resistenzentwicklung und
damit die Progression verzégern sowie die paradoxe Aktivierung des MAPK-Signalwegs in
gesunden Zellen verhindern kann. Auf klinischer Ebene flhrt dies zu einer beeindruckenden
Verlédngerung des Gesamtiiberlebens sowie einer weitgehenden Vermeidung kutaner Zweit-
neoplasien. Der Nutzen des neuen Therapieansatzes wird dabei durch konsistente Ergebnisse
aus drei randomisierten kontrollierten Studien belegt, die die Dabrafenib-Trametinib-Kombi-
nation als neuen Therapiestandard im Indikationsgebiet etablieren.

Anwendungsgebiet B: Trametinib als Monotherapie

Aufgrund ihrer hohen Wirksamkeit und des vorteilhaften Nebenwirkungsprofils wird sich die
Dabrafenib-Trametinib-Kombination als neue Standardtherapie im Indikationsgebiet etablie-
ren. Fur Patienten mit Intoleranz oder Kontraindikation gegeniiber BRAF-Inhibitoren sind die
Behandlungsmaglichkeiten jedoch limitiert. Fur die Chemotherapie mit Dacarbazin konnte
keine Verlangerung der Uberlebenszeit nachgewiesen werden. Auch die verfiigbaren Immun-
therapeutika bewirken nur bei einem Teil der Patienten langerfristige Remissionen und sind
aufgrund des verzdgerten Ansprechens bei Patienten mit schnell progredienter Erkrankung
mit Vorsicht einzusetzen. Insbesondere Ipilimumab ist zudem durch eine hohe Toxizitét
charakterisiert. Tatsachlich hat der G-BA fur Ipilimumab in der Erstlinientherapie des BRAF-
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V600-mutierten fortgeschrittenen Melanoms keinen Zusatznutzen gegentiber Vemurafenib
festgestellt. Fur Nivolumab liegen in der Erstlinientherapie bislang nur begrenzt Daten zur
Wirksamkeit bei Melanomen mit BRAF-Mutation vor.

Wie flr Vemurafenib konnte auch fir Trametinib gegentiber Chemotherapie eine signifikante
Verlangerung des Gesamtiberlebens gezeigt werden. Aufgrund des differierenden Wirkme-
chanismus unterscheiden sich jedoch die Nebenwirkungsprofile der beiden Substanzen. So
treten unter Trametinib weder sekundére Neoplasien noch die unter Vemurafenib haufig
beschriebene Phototoxizitat auf. Die Trametinib-Monotherapie ist somit eine effektive neue
Therapieoption, die insbesondere fir Patienten mit Intoleranz oder Kontraindikation gegen-
uber BRAF-Inhibitoren eine wichtige therapeutische Alternative darstellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-10 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemald Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt flr jedes
Anwendungsgebiet. Fligen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung® | Kurzbezeichnung

A Trametinib als Kombinations- 1.400
therapie mit Dabrafenib bei
erwachsenen Patienten mit
nicht-resezierbarem oder
metastasiertem Melanom mit
einer BRAF-V600-Mutation

B Trametinib als Monotherapie 1.400
bei erwachsenen Patienten mit
nicht-resezierbarem oder
metastasiertem Melanom mit
einer BRAF-V600-Mutation

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-11 flr jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)

Tabelle 1-11: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieflich AusmaR des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe Zusatznutzens Patienten in der
Kodie- Kurzbezeichnung mit therapeutisch GKV
rung® bedeutsamem
Zusatznutzen
A Trametinib als Erwachsene Erheblich 1.400
Kombinationstherapie | Patienten mit nicht-
mit Dabrafenib bei resezierbarem oder

erwachsenen Patienten | metastasiertem
mit nicht-resezierbarem | Melanom mit einer

oder metastasiertem BRAF-V600-
Melanom mit einer Mutation
BRAF-V600-Mutation
B Trametinib als Erwachsene Nicht quantifizierbar | 1.400
Monotherapie bei Patienten mit nicht-

erwachsenen Patienten | resezierbarem oder
mit nicht-resezierbarem | metastasiertem
oder metastasiertem Melanom mit einer
Melanom mit einer BRAF-V600-
BRAF-V600-Mutation | Mutation

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie
fur die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten, fur die die
Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet
eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten Jahrestherapiekosten

Kodierung® | Kurzbezeichnung pro Patient in Euro GKYV insgesamt in Euro

A Trametinib als 196.329 € - 196.359 € 274.860.277 € -
Kombinationstherapie 274.901.969 €

mit Dabrafenib bei
erwachsenen Patienten
mit nicht-resezierbarem
oder metastasiertem
Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation

B Trametinib als 105.209 € 147.292.474 €
Monotherapie bei
erwachsenen Patienten
mit nicht-resezierbarem
oder metastasiertem
Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-13 fur das zu bewertende Arzneimittel die Summe der
Jahrestherapiekosten (GKV insgesamt) tber alle Anwendungsgebiete in der Zielpopulation
an. Summieren Sie dazu die entsprechenden Angaben in Tabelle 1-12.

Tabelle 1-13: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Summe tber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

147.292.474 € -274.901.969 €

* Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom kénnen Trametinib
entweder in Kombination mit Dabrafenib (Anwendungsgebiet A) oder als Monotherapie (Anwendungsgebiet B) erhalten. Fur
die Jahrestherapiekosten (ber alle Anwendungsgebiete ist deshalb eine Spanne angegeben, deren untere bzw. obere Grenze
eine Situation widerspiegelt, in der alle Patienten eine Monotherapie bzw. alle Patienten eine Kombinationstherapie erhalten.

Trametinib (Mekinist®) Seite 28 von 33




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 16.09.2015

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Geben Sie in Tabelle 1-14 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine

neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-14: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-
kosten GKV

Patientengruppe kosten pro
Kodie- Kurzbezeichnung Patient in Euro | insgesamt in Euro
rung®
A Trametinib als Erwachsene Patienten 196.329 € - 274.860.277 € -
Kombinationstherapie | mit nicht-resezierbarem | 196.359 € 274.901.969 €
mit Dabrafenib bei oder metastasiertem
erwachsenen Patienten Melanom mit einer
mit nicht-resezierbarem BRAF-V600-Mutation
oder metastasiertem
Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation
B Trametinib als Erwachsene Patienten 105.209 € 147.292.474 €
Monotherapie bei mit nicht-resezierbarem
erwachsenen Patienten oder metastasiertem
mit nicht-resezierbarem Melanom mit einer
oder metastasiertem BRAF-V600-Mutation
Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-15 fir das zu bewertende Arzneimittel die Summe der
Jahrestherapiekosten (GKV insgesamt) uber alle Anwendungsgebiete fur Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen an. Summieren Sie dazu die entsprechenden
Angaben in Tabelle 1-14.

Tabelle 1-15: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Summe Gber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

147.292.474 € -274.901.969 €

* Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom kénnen Trametinib
entweder in Kombination mit Dabrafenib (Anwendungsgebiet A) oder als Monotherapie (Anwendungsgebiet B) erhalten. Fir
die Jahrestherapiekosten Uber alle Anwendungsgebiete ist deshalb eine Spanne angegeben, deren untere bzw. obere Grenze
eine Situation widerspiegelt, in der alle Patienten eine Monotherapie bzw. alle Patienten eine Kombinationstherapie erhalten.

Geben Sie in Tabelle 1-16 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit der zweckmaligen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den

Trametinib (Mekinist®) Seite 29 von 33



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 16.09.2015
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

verschiedenen  Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen  bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-16: Jahrestherapiekosten fur die zweckmalige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der | Bezeichnung der | Jahresthe- Jahresthera-
Therapie (zweck- | Population / rapiekosten | piekosten GKV
mafige Ver- Patientengruppe | pro Patient | insgesamtin
gleichstherapie) in Euro Euro

Kodie- | Kurzbezeichnung

rung?

A Trametinib als Vemurafenib Erwachsene 93.175 € - 130.445.632 € -
Kombinationstherapie Patienten mit 93.205 € 130.487.324 €
mit Dabrafenib bei nicht-
erwachsenen Patienten resezierbarem
mit nicht-resezierbarem oder
oder metastasiertem metastasiertem
Melanom mit einer Melanom mit
BRAF-V600-Mutation einer BRAF-

V600-Mutation

B Trametinib als Vemurafenib Erwachsene 93.175 € - 130.445.632 € -
Monotherapie bei Patienten mit 93.205 € 130.487.324 €
erwachsenen Patienten nicht-
mit nicht-resezierbarem resezierbarem
oder metastasiertem oder
Melanom mit einer metastasiertem
BRAF-V600-Mutation Melanom mit

einer BRAF-
V600-Mutation

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungs-
gebiete], Abschnitt 3.4)

Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung sind detailliert in der Fach- und
Gebrauchsinformation sowie im Risk-Management-Plan beschrieben. Fir beide Anwen-
dungsgebiete sind diese groRenteils identisch in Bezug auf

e BRAF-Mutationsstatus: Vor Beginn der Behandlung muss das Vorhandensein der
BRAF-V600-Mutation durch einen validierten Test nachgewiesen werden.

e Qualifikation des medizinischen Personals: Die Behandlung mit Trametinib sollte nur
von einem in der Anwendung von antineoplastischen Arzneimitteln erfahrenen Arzt
eingeleitet und Gberwacht werden.

e Infrastruktur: keine besonderen Anforderungen.

e Dauer der Behandlung: Die Behandlung soll fortgesetzt werden, bis die Patienten
keinen Nutzen mehr davon haben oder inakzeptable Toxizitaten auftreten.

Kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen

Beide Anwendungsgebiete:

Bei Nebenwirkungen vom Grad 2 (nicht tolerierbar) bis 4 soll die Behandlung abgebrochen
oder unterbrochen werden, nach Verbesserung auf Grad 0 bis 1 kann ggf. eine Wiederauf-
nahme mit Dosisreduktion erfolgen.

Vorsicht gilt bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen und magigen bis schweren
Leberfunktionsstérungen oder nicht-kaukasischer Abstammung sowie bei Kindern und
Jugendlichen, da keine klinischen Daten vorliegen. Bei Patienten > 65 Jahre kdnnen haufigere
Dosisanpassungen erforderlich sein.

UberwachungsmaRnahmen sind bei Auftreten folgender Nebenwirkungen/Zustande erforder-
lich, ggf. mit Dosisreduktion, Unterbrechung oder Abbruch der Behandlung:
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Verringerung der linksventrikularen Auswurffraktion (LVEF)/linksventrikulare Dysfunktion,
Bluthochdruck, interstitielle Lungenkrankheit (ILK)/Pneumonitis, Blutungen, Rhabdomyoly-
se, Sehstorungen (Abldsung des Netzhautpigmentepithels [RPED], Netzhautvenenverschluss
[RVO]), Hautausschlag, Pyrexie, Nierenversagen, hepatische Ereignisse, tiefe VVenenthrom-
bose/Lungenembolie.

Indikationsgebiet A zusatzlich:
Vor Einleitung der Kombinationsbehandlung muss die Fachinformation von Dabrafenib
konsultiert werden.

Wegen begrenzter Daten fur die Kombination sollten nach Progression unter einem BRAF-
Inhibitor andere Behandlungsoptionen in Betracht gezogen werden. Sicherheit und Wirk-
samkeit der Kombination wurden bei Patienten mit Hirnmetastasen bisher nicht untersucht.

In Kombination mit Dabrafenib sind weitere zusatzliche UberwachungsmaRnahmen erforder-
lich in Bezug auf:

e Neue maligne Erkrankungen (kutanes Plattenepithelkarzinom und neue primére Mela-
nome [Dosisanpassung nicht erforderlich], nicht-kutane maligne Erkrankungen mit
RAS-Mutation)

e Uveitis, Iridozyklitis, Pankreatitis (Serum-Amylase- und Lipase-Bestimmung), QT-
Verlangerung (nicht empfohlen bei nicht behebbaren Elektrolythaushaltsstérungen,
Long-QT-Syndrom oder bei Einnahme von QT-Intervall-verlangernden Arzneimit-
teln)

Hé&ufigkeit und/oder Schwere der Pyrexie waren unter der Kombination erhoht, jedoch die
von ILK/Pneumonitis und, im Vergleich zur Dabrafenib-Monotherapie, von kutanen Platten-
epithelkarzinomen und neuen priméren Melanomen sowie Hautausschlag erniedrigt.

Bei behandlungsbedingten Toxizitdten sollte die Dosis beider Arzneimittel reduziert bzw.
beide Behandlungen unterbrochen oder abgebrochen werden; keine Dosisanpassung von Tra-
metinib ist erforderlich bei Uveitis, nicht-kutanen malignen Erkrankungen, QT-Verlangerun-
gen und Pyrexie bzw. von Dabrafenib bei Verringerung der LVEF, RVO, RPED und ILK/
Pneumonitis.

Indikationsgebiet B zusétzlich:

Trametinib wurde nicht in klinischen Studien mit einem BRAF-Inhibitor verglichen.
Basierend auf Vergleichen zwischen Studien scheinen die Daten zum Gesamtiiberleben und
zum progressionsfreien Uberleben ahnlich, die Gesamtansprechraten jedoch niedriger als
unter BRAF-Inhibitoren zu sein.
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Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln

Beide Anwendungsgebiete:
Trametinib sollte wegen des Einflusses von Nahrung auf die Resorption mindestens 1 Stunde
vor oder 2 Stunden nach einer Mahlzeit eingenommen werden.

In-vitro- und In-vivo-Daten zeigen keine Beeinflussung der Trametinib-Pharmakokinetik
durch andere Arzneimittel, jedoch kdnnen Wechselwirkungen uber die Deacetylierung durch
hydrolytische Enzyme nicht ausgeschlossen werden. In-vitro- und In-vivo-Daten zeigen
keinen Einfluss von Trametinib auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel. Eine voruber-
gehende Inhibition von BCRP-Substraten durch Trametinib kann durch eine versetzte Gabe
(2 Stunden Abstand) minimiert werden.

Indikationsgebiet A zusatzlich:
Fur weitere Wechselwirkungen siehe Fachinformation Dabrafenib.

Weitere Anforderungen

Beide Anwendungsgebiete:

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt. Ob Trametinib in die
Muttermilch Ubergeht, ist nicht bekannt. Trametinib darf schwangeren oder stillenden Frauen
nicht verabreicht werden.

Frauen im gebarfahigen Alter mussen wéhrend und bis zu 4 Monate nach der Behandlung
hochwirksame Verhitungsmethoden anwenden. Wegen des unbekannten Einflusses von
Trametinib auf hormonelle Kontrazeptiva missen weibliche Patienten eine zusatzliche oder
alternative Verhutungsmethode anwenden.

Schwangere Patientinnen mussen Uber das potenzielle Risiko fir den Fotus informiert
werden. Der Nutzen des Stillens ist gegen den Nutzen der Therapie abzuwédgen. Trametinib
kann die Fertilitdt beim Menschen beeintréchtigen.

Indikationsgebiet A zusétzlich:

Frauen im gebarfahigen Alter miussen wegen verringerter Wirksamkeit hormoneller Kontra-
zeptiva durch Dabrafenib andere Verhutungsmethoden anwenden. Ménnliche Patienten sind
uber das Risiko einer irreversibel verminderten Spermatogenese zu informieren.
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