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Gemeinsamer
Bundesausschuss

I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Trametinib

zur Behandlung des BRAF-V600-Mutation-positivem Melanom

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

1.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung
in Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsétzlich
eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen
der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittel-
anwendungen oder nicht-medikamentdse Behandlungen
herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits
festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere
Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fir die
ein Festbetrag gilt.

siehe Ubersicht "Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet"

» Operative Resektion
« Strahlentherapie:Primarbehandlung priméarer maligner Melanome in den Einzelfallen, bei denen
ein operativer Eingriff unmaoglich oder nicht sinnvoll ist

« Beschluss vom 2. August 2012 iiber eine Anderung der AM-RL: Anlage XII — Beschliisse (iber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Ipilimumab:
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen gegenuber Best-Supportive-Care

« Beschluss vom 6. September 2012 iiber eine Anderung der AM-RL: Anlage XII — Beschliisse iiber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V — Vemurafenib:
Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen gegentber Dacarbazin

siehe systematische Literaturrecherche

nicht angezeigt

[...] vorzugsweise eine Therapie, [...] die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat.

nicht angezeigt



Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu prufendes Arzneimittel:

Trametinib
LO1XE25
Mekinist®

Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung/Zulassungsantrag:

~Trametinib ist in Kombination mit Dabrafenib angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht
resezierbarem oder metastasiertem Melanom. Trametinib ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRAF-
V600 Mutation-positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom. Die Monotherapie mit Trametinib hat keine klinische Aktivitat bei
Patienten, die nach vorangegangener BRAF-Inhibitor-Therapie progredient waren.*

Vemurafenib

Vemurafenib ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht

LO1XE15 resezierbarem oder metastasiertem Melanom.

Zelboraf® (FI Zelboraf®, 2013-02)

Ipilimumab Yervoy® ist zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten)Melanomen bei Erwachsenen, die bereits zuvor eine
LO1XC11 Therapie erhalten haben, indiziert.

Yervoy® (FI Yervoy®, 2012-06)

Dacarbazin Detimedac ist indiziert zur Behandlung des metastasierten, malignen Melanoms.

LO1AX04 (FI Detimedac® medac, 2010-09)

generisch

Temozolomid

G-BA-Beschluss vom 20. Dezember 2005: Erteilung eines Auftrags zur Erstellung der Bewertungen fiir Temozolomid beim metastasierten

LO1AX03 malignen Melanom an die Expertengruppen Off-Label nach 8 1 Abs. 3 des Erlasses uber die Einrichtung von Expertengruppen Off-Label nach
Temodal® § 35b Abs. 3 SGB V. Auftragsruckgabe (BfArM-Schreiben 04. Juni 2010), da Antrag auf entspr. Zulassungserweiterung gestellt bzw. absehbar.
Lomustin Cecenu® wird in Kombinationstherapie eingesetzt:

LO1ADO2 - bei bosartigen Tumorerkrankungen der Haut (metastasierte, maligne Melanome), [..]

Cecenu® (FI Cecenu® medac, 2012-09)

Interferon a 2a

Malignes Melanom des AJCC-Stadiums Il (Breslow-Tumordicke >1,5 mm, ohne Lymphknotenbeteiligung oder Hautausbreitung) bei Patienten,

LO3AB04 die nach einer Tumorresektion krankheitsfrei sind.

Roferon®-A (FI Roferon®-A, 2012-12)

Interferon a 2b | Malignes Melanom: als adjuvante Therapie bei Patienten, die nach einem chirurgischen Eingriff tumorfrei, aber in hohem Maf3 rezidivgeféhrdet
LO3ABO05 sind, z.B. Patienten mit primarem oder rezidivierendem (klinischem oder pathologischem) Befall der Lymphknoten.

IntronA® (FI IntronA®, 2011-10)

Quellen: AMIS-Datenbank, Rote Liste, Lauer-Taxe, Leitlinien
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Indikation fiir die Recherche bei Wirkstoff

Nicht resezierbares oder metastasiertes (BRAF-V600-Mutation-positives) Melanom.

Beriuicksichtigte Wirkstoffe/Therapien

Keine Einschrankungen.



Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und Evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation
.malignes Melanom® durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre
eingeschrankt und die Recherche am 19.02.2014 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in
folgenden Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane
Library (einschl. NHS CRD-Daten-banken), MEDLINE (PubMed), Leitlinien.de (AZQ),
AWMF, NGC, TRIP, DAHTA, NIHR HSC. Aufgrund der onkologischen Indikation wurde
zusatzlich in folgenden Datenbanken bzw. Internetseiten folgende Organisationen
gesucht: DGHO-Onkopedia, NCCN, ESMO. Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche
nach aktuellen deutschen und europaischen Leitlinien. Es wurde keine Sprachrestriktion
vorgenommen. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse
aufgefuhrt.

Die Recherche ergab zusammen 460 Treffer, die anschlieend nach Themenrelevanz
und methodischer Qualitat gesichtet wurden. Davon konnten 57 Quellen eingeschlossen
und im Volltext Uberprift werden. Insgesamt ergab dies 7 Referenzen, die in die
synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.

Die nach dem 19.02.2014 im Anwendungsgebiet hinzugekommenen G-BA-Beschliisse
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V fur
die Wirkstoffe Vemurafenib (Neubewertung nach Fristablauf; Beschluss vom 6. Marz
2014) und Dabrafenib (Beschluss vom 3. April 2014) wurden erganzend dargestellt.



Abklrzungen

AZQ Arztliches Zentrum fir Qualitat in der Medizin

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften

NHS CRD National Health Services Center for Reviews and Dissemination

DAHTA Deutsche Agentur fur Health Technology Assessment

DGHO-Onkopedia

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

ESMO

European Society for Medical Oncology

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

GIN Guidelines International Network

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
NCCN National Comprehensive Cancer Network

NGC National Guideline Clearinghouse

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIHR HSC National Institute for Health Research Horizon Scanning Centre
TRIP Turn Research into Practice Database

BRAF Serinelthreonine-protein kinase B-Raf (rapidly accelerated

fibrosarcoma — isoform B)




IQWIG Berichte / G-BA Beschllisse

IQWIG, 2012 [1]

Vemurafenib -
Nutzenbewertung gemar §
35a SGB V
Dossierbewertung. (Stand
13.06.2012)

Fragestellung/Ziele:

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des
Zusatznutzens von Vemurafenib im Vergleich zu Dacarbazin
als zweckmaRige Vergleichstherapie

Population:
erwachsenen Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem,
nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom.

Ergebnis/Fazit:

In der Gesamtschau verbleiben positive und negative
Ergebnisse gleicher Ergebnissicherheit (Hinweise). Auf der
Seite der positiven Effekte wird fir das Gesamtiiberleben das
Ausmal ,erheblich“ erreicht. Auf der Seite der negativen
Effekte wird jeweils fur die Gesamtrate der schweren und
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse ebenfalls das
Ausmald ,erheblich” erreicht.

Aufgrund des erheblichen Schadenspotenzials fir schwere
und schwerwiegende unerwinschte Ereignisse kommt das
Institut zu dem Schluss, den Zusatznutzen von Vemurafenib
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie von
Lerheblich* auf ,betrachtlich“ herabzustufen. Die
Ergebnissicherheit wird hiervon nicht berthrt.
Zusammenfassend gibt es fir erwachsene Patienten mit
BRAF-V600-Mutation-positivem, nicht resezierbarem oder
metastasiertem Melanom einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Vemurafenib gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Dacarbazin.

IQWIG, 2013 [2]

Vemurafenib -
Nutzenbewertung geman §
35a SGB V
Dossierbewertung. (Stand
11.12.2013 Neubewertung
nach Ablauf der Befristung
des Beschlusses vom
06.09.2012)

Im Vergleich zum Dossier zur Bewertung von Vemurafenib
vom 17.02.2012 legt der pU mit dem Dossier vom 02.09.2013
keine neuen verwertbaren Daten vor. Die vorgelegten Daten
haben somit keine Auswirkungen auf die Bewertung des
Zusatznutzens vom 13.06.2012.

Fur erwachsene Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem,
nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom ergibt sich
daher unverandert ein Hinweis auf einen betr&chtlichen
Zusatznutzen von Vemurafenib im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie (Dacarbazin).

G-BA, 2013 [3]

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber
eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII -
Beschliisse lber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGB V - Vemurafenib

Zugelassenenes Anwendungsgebiet

Vemurafenib ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600 Mutation-
positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmalige Vergleichstherapie fur die Behandlung von
Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem nicht-resezier-
barem oder metastasiertem Melanom ist Dacarbazin.

Ausmalf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegenlber Dacarbazin:

Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen. Die Geltungs-
dauer des Beschlusses ist bis zum 06.09.2013 befristet.




G-BA, 2014 [4]

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber
eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII -
Beschliisse lber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGB V — Vemurafenib
(Neubewertung nach
Fristablauf)

Zugelassenes Anwendungsgebiet

Vemurafenib ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit BRAF-V600 Mutation-
positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom.

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Die zweckmalige Vergleichstherapie fur die Behandlung von
Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht
resezierbarem oder metastasiertem Melanom ist Dacarbazin.

Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegenuber Dacarbazin:
Hinweis fUr einen betrachtlichen Zusatznutzen.

IQWIG, 2013 [5]

Dabrafenib -
Nutzenbewertung geman §
35a SGB V
Dossierbewertung. (Stand
23.12.2013)

Fragestellung/Ziele:

Das Ziel des vorliegenden Berichts war die Bewertung des
Zusatznutzens von Dabrafenib im Vergleich zu der vom G-BA
festgelegten zweckmaéRigen Vergleichstherapie Dacarbazin.

Population:
Erwachsene Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem
nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom.

Ergebnis/Fazit:

Die vom pU prasentierte Datenlage ergab keinen
Zusatznutzen von Dabrafenib hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens, der Morbiditat (Symptomatik), der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der Abbriiche
wegen unerwiinschter Ereignisse. Ergebnisse zu weiteren
Schadenendpunkten konnten ausschlieR3lich qualitativ
interpretiert werden, da insgesamt keine validen Ergebnisse
zur Verfugung standen.

Auf der Grundlage der verfiigbaren Ergebnisse verbleiben fir
Dabrafenib positive Effekte (jeweils Anhaltspunkt) fr die
qualitativ bewertete Endpunktkategorie nicht schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen (Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts). Das
Ausmal des Zusatznutzens ist fir den Endpunkt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems betrachtlich
und fir den Endpunkt Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
nicht quantifizierbar.

Fur die weiteren Systemorganklassen (,,Erkrankungen der
Haut und des Unterhautzell-gewebes”, ,Skelettmuskulatur-,
Bindegewebe- und Knochenerkrankungen®, ,allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort",
~Erkrankungen des Nervensystems" und ,gutartige, bdsartige
und unspezifische Neubildungen®) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Dabrafenib. Unter
Berlcksichtigung der bekannten Richtung der Verzerrung kann
nicht ausgeschlossen werden, dass der statistisch signifikante
Effekt zuungunsten von Dabrafenib bei Auflésung der
Verzerrung trotzdem bestehen bleiben wirde. Es kann auch
nicht ausgeschlossen werden, dass die beobachteten
Unterschiede aufgrund der Verzerrung zustande kommen. Ein




grolRerer Schaden von Dabrafenib ist fir diese Endpunkte
insgesamt nicht ausgeschlossen.

Die fehlenden Effekte auf der Nutzenseite und die
beschriebene Unsicherheit auf der Schadenseite fihren dazu,
dass in der Gesamtschau kein Beleg fir einen Zusatznutzen
von Dabrafenib im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie Dacarbazin in der Monotherapie des nicht
resezierbaren oder metastasierten Melanoms bei
erwachsenen Patienten abgeleitet werden kann.

G-BA, 2014 [6]

Beschluss des
Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber
eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII -
Beschlisse Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a
SGB V - Dabrafenib

Zugelassenes Anwendungsgebiet

Dabrafenib ist angezeigt zur Monotherapie von erwachsenen
Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem nicht-
resezierbarem oder metastasiertem Melanom.

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur Dabrafenib zur
Behandlung von Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem
nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom ist
Vemurafenib.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
gegenidber Vemurafenib:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Cochrane Reviews

Es konnten keine relevanten Cochrane Reviews im Suchzeitraum identifiziert werden.




Systematische Reviews

Fisher, 2010 [7]

Clinical Evidence -
Malignant melanoma
(metastatic)

1. Fragestellung

What are the effects of chemotherapy for metastatic melanoma?
What are the effects of immunotherapy for metastatic melanoma?

2. Methodik

Population: Pat mit metastasiertem Melanom.

Intervention/Komparator: alle, die identifiziert werden kénnen.

Endpunkt: nicht vorab definiert.
Suchzeitraum (Aktualitdt der Recherche): 1966 bis 2010.

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 24 systematic
reviews, RCTSs, or observational studies that met the inclusion
criteria.

Die eingeschlossenen Publikationen wurden nach GRADE bewertet
und dargestellt.

3. Ergebnisdarstellung

Chemotherapy is given with palliative rather than curative intent for
metastatic disease.

There is consensus that it is reasonable to give chemotherapy to
people with metastatic melanoma. Chemotherapy for metastatic
melanoma has been associated with serious adverse effects.
However, these tend to be manageable, and it is reasonable to
give chemotherapy to people with metastatic melanoma,
although there are no good-quality studies to support this view,
and only a small proportion of people may benefit.

Dacarbazine or temozolomide are the standard first-line
chemotherapy. Both dacarbazine and temozolomide are
associated with similar progression-free survival and fewer
adverse effects compared with other single-agent or combination
chemotherapy.

Combination chemotherapy is no more effective than single-
agent chemotherapy at increasing overall survival.

Combination chemotherapy is associated with more adverse
effects compared with single-agent chemotherapy.

Immunotherapy (interferon alfa or interferon alfa plus interleukin-
2) is unlikely to increase survival when added to chemotherapy,
and is associated with influenza-like symptoms and
myelosuppression.
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Leitlinien

Malignes Melanom

S3-Leitlinie
.Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des
Melanoms* [8]

Herausgeber:
Leitlinienprogramm
Onkologie der AWMF,
Deutschen

Krebsgesellschaft e.V.

und Deutschen
Krebshilfe e.V.

1. Fragestellung

Malignes Melanom: Diagnostik, Therapie und Nachsorge

2. Methodik

S3 — Leitlinie (Detaillierte Angaben zur Methodik im ,,Report®).
Grundlage der Leitlinie: systematische Literaturrecherche und
Adaption von bestehenden Leitlinien mit anschlieRendem
Konsensusprozess.

Suchzeitraum: bis Juni 2012.

Level of Evidence (LoE) nach Oxford:

Level Therapie/Pravention, Atiologie/Nebenwirkungen

la Systematischer Review (SR) (mit Homogenitét von randomisiert-
kontrollierten Studien (RCTSs).

1b  Einzelne RCT (mit engem Konfidenzintervall).

1c  Alle oder keiner.

2a SR (mit Homogenitat) von Kohortenstudien.

2b  Einzelne Kohorten-Studie (eingeschlossen RCT mit schlechter Qualitat;
z.B. < 80 % Nachbeobachtungsrate).

2c  Ergebnisforschung; Okologische Studien.

3a SR (mit Homogenitat) von Fall-Kontroll-Studien.

3b  Einzelne Fall-Kontroll-Studie.

4 Fall-Serie (und qualitative schlechte Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien).

5 Expertenmeinung ohne kritische Analyse oder basiert auf physiologischer
oder experimenteller Forschung oder ,Grundprinzipien®.

GoR - Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad

A Starke Empfehlung Soll
B Empfehlung Sollte
0 Empfehlung offen Kann

Nicht evidenzbasierte Empfehlungen: Ein kleinerer Anteil der Empfehlun-
gen wurde nicht evidenzbasiert durch Konsens beantwortet: Angabe von
GCP und Konsensstérke, kein Evidenzlevel, kein Empfehlungsgrad.

Medikamentdse Therapie im Stadium IV

Therapie mit Signaltransduktionsinhibitoren (BRAF-Inhibitor)

Bei BRAF-Inhibitor-sensitiver BRAF-Mutation soll eine
Therapie mit einem BRAF-Inhibitor durchgefiihrt werden.
(Empfehlungsgrad A; LoE 1b, Konsensstarke 76%).

Therapie mit Signaltransduktionsinhibitoren (c-KIT-Inhibitor)

Bei c-KIT-Inhibitor-sensitiver c-KIT-Mutation soll die Option
einer Therapie mit einem c-KIT-Kinaseinhibitor geprift werden.
(Konsensbasierte Empfehlung GCP, Konsensstarke 88%)

Immuntherapie im Stadium IV

Bei Melanompatienten mit nicht resezierbaren Metastasen soll
die Option einer Immuntherapie mit Ipilimumab gepruft werden.
(Empfehlungsgrad A, LoE 1b, Konsensstarke 79%,).

Monochemotherapie

Die Monochemotherapie mit Dacarbazin ist eine etablierte
Systemtherapie und kann Melanompatienten mit nicht
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resezierbaren Metastasen angeboten werden. (Empfehlungs-
grad 0, Level of Evidence 1b, Konsensstéarke 85%).

Die Wirksamkeit von Temozolomid und Fotemustin ist der von
Darcabazin aquivalent. (LoE 1b, Konsensstarke 85%).

Polychemotherapie

Unter Polychemotherapie sind héhere Ansprechraten zu
erwarten, das mediane Ge-samtiberleben wird jedoch nicht
signifikant verlangert. (Evidenzlevel 1a, Konsensstarke 85%)
Patienten mit Tumorprogress unter systemischer Vortherapie
oder initial rascher Tumorprogression kann eine Polychemo-
therapie angeboten werden. (Konsensbasierte Empfehlung
GCP, Konsensstarke 84%).

Biochemotherapie

Die aus Polychemotherapie in Kombination mit Interferon-
alpha und Interleukin 2 bestehende Biochemotherapie soll
heute nicht mehr eingesetzt werden, da einer hohen Toxizitat
unsichere Vorteile hinsichtlich des Uberlebens
gegeniberstehen. (Empfehlungsgrad O, LoE 1b,
Konsensstarke 85%).

Abbildung: Algorithmus bei Indikation einer Systemtherapie im Stadium IV sowie im nicht
resektablen Stadium 111

Monochemotherapie
Polychematherapie

Indikation fur Systemtherapie

l

BRAF positiv?

Niedrige Tumorlast? _ - _ Miedrige Tumorlast? i Klinische Studie
n -&-nein c-KIT positiv? ~ ja—» nein-pm- ) i
Geringe Prograssion? - Geringe Progression? Spezifischer Inhibitor
N-RAS positiv?
1 |
ja Jja
v v
Klinische Studie Klinische Studie
Monochemotherapie Monochemotherapie
Ipilimumab* Ipilimumab*
Progress? Progress?
| |
ja ja

Klinische Studie
o Klinische Studie
Ipilimumab®

Maonochemaotharapie

: .

Spezifischer Inhibitor

Progress? Progress?
1 |
ja Ja
Klinische Studie Klinische Studie
Palyche motherapie Polychemotherapie
Best Supportive Care Best Supportive Care

(keine Angaben zum Empfehlungsgrad oder Evidenzlevel)
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Marsden, 2010 [9]

Revised U.K.
guidelines for the
management of
cutaneous melanoma

1. Fragestellung

This is an updated guideline prepared for the British Association of
Dermatologists (BAD).

2. Methodik

Grundlage der Leitlinie: systematische Literaturrecherche und
Konsensusprozess

Suchzeitraum
Suchzeitraum: Literaturrecherche 2000 — 2010

LoE und GoR: nicht definiert in der vorliegenden Publikation, aber
Verweis auf etablierte Verwendung in den anderen Leitlinien der
BAD. (Hinweis: Where no level is quote the evidence is to be
regarded as representing Level 1V, i.e. a consensus statement).

Metastatic Disease:

No systemic therapy has been shown to extend survival
significantly.

Dacarbazine is standard chemotherapy outside a clinical trial,
although its benefits are limited, and it is ineffective in brain
metastases (Level lla, Grade C).

The oral dacarbazine derivative temozolomide has greater central
nervous system (CNS) penetration but has not shown significant
clinical advantages over dacarbazine in two multicentre clinical
trials.

Biochemotherapy (the addition of biologically active agents such as
interferon-a and interleukin-2 to chemotherapy) increases response
rates and toxicity but does not significantly increase overall survival.
The same is true for combination chemotherapy, and so this is not
recommended other than in highly selected patients in whom
palliation is dependent upon maximizing response in symptomatic
deposits.

Folgende, aktuelle Leitlinien empfehlen zielgerichtete Therapien beim metastasierten
Melanom, wurden jedoch in der obigen Ubersicht nicht dargestellt, da sie nicht den
methodischen Anforderungen entsprechen:

« DGHO, 2013 [10]

e Garbe, 2012 fur European Dermatology Forum [11]

e Dummer, 2012 fir ESMO [12]

e Dummer, 2011[13]

« Coit, 2013 fiir NCCN [14]
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