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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Atezolizumab (Tecentrig®) ist das erste Verfahren zu einem Immun-
checkpoint-Inhibitor in der Therapie des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinoms.
Die Zulassung ist beschrankt auf Patientinnen* mit triple-negativem Mammakarzinom ohne vorherige
Chemotherapie zur Behandlung der metastasierten Erkrankung und auf Patientinnen mit Nachweis ei-
ner PD-L1 Expression >1%. Das IQWIiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmagige
Vergleichstherapie sowie die unterschiedlichen Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subpopu- ZNT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
lationen
Anthrazyklin- und/oder Ta- | betrachtlich Hinweis nicht belegt
xan-haltige, systemische
Therapie

Unsere Anmerkungen sind:

o Die zweckmaRige Vergleichstherapie entspricht weitgehend den Empfehlungen der Fachgesell-
schaften. Eingesetzt werden auch Carboplatin und nab-Paclitaxel. Vorteil von nab-Paclitaxel als Ta-
xan ist die bessere Vertraglichkeit bei mindestens gleicher Wirksamkeit.

e Basis der frihen Nutzenbewertung zum Vergleich von nab-Paclitaxel + Atezolizumab vs nab-Paclit-
axel ist die internationale, multizentrische, Placebo-kontrollierte Studie IMpassion130.

e Atezolizumab fuhrt in der Gesamtpopulation und vor allem in der Gruppe der Patientinnen mit einer
PD-L1-Expression >1% zur Steigerung der Remissionsrate, zur Verlangerung des progressions-
freien Uberlebens, zur Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit und zur Steigerung der Uberlebens-
rate nach 2 Jahren.

¢ Die Nebenwirkungen entsprechen der Substanzklasse der Immuncheckpoint-Inhibitoren.

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhalt Atezolizumab den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Atezolizumab ist eine wirksame Therapie bei Patientinnen mit fortgeschrittenem/metastasiertem, triple-
negativem Mammakarzinom und Expression von PD-L1.

2. Einleitung

Brustkrebs ist der mit Abstand haufigste maligne Tumor der Frauen. In Deutschland wurde die Zahl der
Neuerkrankungen fir das Jahr 2016 auf 70.200 geschéatzt [1]. Das Mammakarzinom macht 29,5% aller
Krebserkrankungen bei Frauen aus. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren. Entscheidend
fur Prognose und Therapie sind die Ausbreitung der Erkrankung und die Biologie des Karzinoms. Diese
ermoglicht die Differenzierung in vier molekulare Subtypen. Die Therapie im metastasierten Stadium
orientiert sich an der Biologie der Erkrankung, Komorbiditat, der Vortherapie und den Winschen der
Patientin [2, 3, 4, 5].
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3. Stand des Wissens

Die aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften zur Therapie von Patientinnen mit fortgeschritte-
nem und metastasiertem Mammakarzinom beruhen weitgehend auf einer histopathologischen Klassifi-
kation von Subtypen, basierend auf der Expression von Hormonrezeptoren sowie HER2 und auf der
Wachstumskinetik [6]. Als triple negativ werden Mammakarzinome mit fehlender Expression von Ostro-
genrezeptor (ER, <1% positive Zellen), Progesteronrezeptor (PR <1% positive Zellen) und HER-2
(Score <2 und FISH negativ) klassifiziert. Das triple-negative Mammakarzinom ist biologisch heterogen.
Beim invasiv duktalen Karzinom entspricht das triple-negative Karzinom dem molekularen Subtyp ,ba-
sal-like“. Diese Patientinnen haben eine unglnstige Prognose mit einem erhéhten Rezidivrisiko, siehe
Abbildung 1 mit Daten aus einem deutschen Register zu Patientinnen mit metastasiertem Mammakar-
zinom [7].

Abbildung 1: Uberlebenszeit von Patientinnen in Abh&angigkeit vom HR-Rezeptorstatus [7]
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Diese Langzeitdaten werden unterstitzt durch Analysen aus dem deutschen PRAEGNANT-Register,
die ebenfalls eine signifikant schlechtere Prognose fiir diese Patientengruppe zeigen [8]. Die schlechte
Prognose der Patientinnen mit triple-negativem Mammakarzinom im Vergleich zu den anderen Subty-
pen des Mammakarzinoms ist wesentlich durch das schlechte Ansprechen auf systemische Therapie
bedingt. In einer aktuellen Ubersicht liegt die Ansprechrate bei 23%, das mediane progressionsfreie
Uberleben bei 5,4 Monaten und die mediane Gesamtiiberlebenszeit bei 17,5 Monaten. Wirksam sind
Zytostatika derselben Substanzklassen, die auch bei anderen Subgruppen des metastasierten
Mammakarzinoms eingesetzt werden, einschl. Mikrotubulus-Inhibitoren, Anthrazyklinen, Alkylanzien
und Nukleosid-Analoga, auch in Kombination. Eine relativ héhere Ansprechrate beim triple negativen
Mammakarzinom wird flir Platinderivate beschrieben, insbesondere bei Vorliegen von Keimbahnmuta-
tionen der BRCA-Gene.

In den vergangenen Jahren gab es kaum Fortschritte in der Therapie des triple-negativen Mammakar-
zinoms. Als neues Arzneimittel wurde nur der PARP-Inhibitor Olaparib bei Patientinnen zugelassen, bei
denen eine mit BRCA1/2 Mutation nachgewiesen wurde. Diese Situation andert sich jetzt durch die
Immuncheckpoint-Inhibitoren. In nicht-randomisierten Studien zeigt sich eine Wirksamkeit von PD-1-
und PD-L1-Inhibitoren. Aktuelle Daten aus klinischen Studien zur systemischen Therapie mit Immun-
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checkpoint-Inhibitoren bei Patientinnen mit triple-negativem Mammakarzinom sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst.

Tabelle 2: Systemische Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patientinnen mit fortge-

schrittenem/metastasiertem, triple-negativem Mammakarzinom

Erstautor / | Risikogruppe Kontrolle Neue Therapie N* RR? PFU* uLz®
Jahr
(HR3) (HR®)

Adams, triple nega- Pembrolizumab | 170 | 5,37 2,07 9,0
2018 [9] tive
Adams, triple negativ, Pembrolizumab 84 21,4 2,1 18,0
2018[10] | PD-L1+
Schmid, triple nega- nab-Paclitaxel nab-Paclitaxel 902 | 459vs 56 55vs 7,2 17,6 vs 21,3
2018 [11] tive + Placebo + Atezolizumab

0,69 0,84

p < 0,0001 p = 0,002 p =0,08

Schmid, triple negativ, | nab-Paclitaxel nab-Paclitaxel 369 | 42,6 vs 58,9 | 53vs 7,5 18,0 vs 25,0
2018 [11] PD-L1+ + Placebo + Atezolizumab

0,63 0,71

p < 0,001 p =0,0133
Emens, triple nega- Atezolizumab 116 | 24,0 1,4 17,6
2018 [12] tive
Dirix, 2018 | triple nega- Avelumab 58 5,2 59 9,2
[13] tive

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate; °* HR - Hazard Ratio; * PFU — Progressionsfreies Uberleben oder TTP - Zeit bis
zum Progress, in Monaten; ® ULZ - Gesamtiiberleben, in Monaten;  gBRCA mut — Keimbahnmutationen im BRCA1- oder BRCA2-
Gen; 7 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fir Neue Therapie; én.

s. - nicht signifikant; °n. e. - nicht erreicht;

Atezolizumab ist ein PD-L1-Inhibitor. Es wurde im Marz 2019 von der FDA und im August 2019 von der
EU fur das Mammakarzinom zugelassen.

4, Dossier und Bewertung von Atezolizumab

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Festlegungen des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie folgen den Zulassungsbestimmun-
gen und weitgehend den Empfehlungen der Fachgesellschaften [2-5]. Der pharmazeutische Unterneh-
mer hat sich in der Zulassungsstudie fur nab-Paclitaxel als Chemotherapie im Kontrollarm entschieden.
Nab-Paclitaxel ist eine von mehreren Optionen in dieser Behandlungssituation. Daten sind in Tabelle 3
zusammengefasst.

Tabelle 3: Systemische Therapie mit Taxanen bei Patientinnen mit fortgeschrittenem / metasta-

siertem Mammakarzinom
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Risikogruppe | Kontrolle Neue Therapie | N*! RR? PFU3 oLzs
Erstautor / (%) (HR%) (HR?)
Jahr
Mauri, 2010 Erstlinie Docetaxel / Pacli- | Docetaxel / 1772 | 1,208 n.s.8 0,78%
. taxel Paclitaxel
[14] und spatere p < 0,0001 p =0,001
alle 3 Wochen wochentlich
Gradishar, Erstlinie Paclitaxel nab-Paclitaxel | 454 |19 vs 337 0,75 n.s.
2005 [15] .
und spatere alle 3 Wochen alle 3 Wochen p =0,001 p = 0,006
Gradishar, Erstlinie Docetaxel nab-Paclitaxel | 148 |35vs 49 7,5vs 129
2009 [16] )
alle 3 Wochen 150 mg wo- 0,495
chentlich
p = 0,0065
nab-Paclitaxel 150 | 35vs 45 7,5vs 12,8
100 mg wo-
chentlich

1 N — Anzahl Patientinnen; 2 RR — Remissionsrate; * PFU — Progressionsfreies Uberleben; * HR — Hazard Ratio; 3 ULZ — Gesamt-
Uiberleben, in Monaten; ® Hazard Ratio in roter Farbe — Vorteil fiir Kontrolle; Hazard Ratio in griiner Farbe — Vorteil fir Neue

Therapie;” Ergebnis fir Kontrolle, Ergebnis fuir Neue Therapie; ®n. s. — nicht signifikant;

Die optimale Wahl des Taxans und das Dosisintervall ist Gegenstand multipler Diskussionsforen und
Veroffentlichungen [14-16]. Die kurze Zusammenfassung ist:

Dosisintervall: alle 3 Wochen oder wéchentlich

Die von Mauri et al. fir Docetaxel und Paclitaxel durchgefiihrten Metaanalyse von 1.772 Patientinnen
zeigt eine hdhere Remissionsrate in der dreiwdchentlichen Dosierung, aber eine relevante Verlange-
rung der Gesamtiiberlebenszeit in der wochentlichen Dosierung [14]. Da die Verlangerung der Gesamt-
Uberlebenszeit fir die meisten Patientinnen der hoherwertige Endpunkt ist, ist die wochentliche Gabe
zum Standard der adjuvanten Therapie in vielen Zentren/Praxen geworden.

Wahl des Taxans: Docetaxel oder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel

Nab-Paclitaxel ist eine neuere Formulierung von Paclitaxel. Hintergrund ist die schlechte Wasserlos-
lichkeit von Paclitaxel. Sie erfordert die Zugabe von Cremophor als Losungsmittel. Cremophor hat ein
allergenes Potenzial und erfordert nach Fachinformation die gleichzeitige Gabe von Cimetidin oder Ra-
niditin. Bei Ranitidin gibt es derzeit einen Versorgungsengpass, Cimetidin ist mit zahlreichen Arzneimit-
tel-Interaktionen belastet.

Nab-Paclitaxel ist eine Albumin-gebundene, 130nm Partikel-Form von Paclitaxel. In einer internationa-
len, schwerpunktm&Rig in Russland und der Ukraine durchgefiihrten, randomisierten Studie zeigte sich
fur nab-Paclitaxel in einer Dosierung von 260 mg/m? gegenuber Paclitaxel in einer Dosierung von 175
mg/m?2 eine Erhdhung der Remissionsrate und eine Verlangerung der progressionsfreien Uberlebens-
zeit bei gleichzeitiger Senkung der Rate schwerer Nebenwirkungen (22 vs 9%). Die Gabe der Taxane
erfolgte dreiwdchentlich.
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In einer weiteren, vierarmigen Phase-II-Studie zur wéchentlichen Therapie zeigte sich fur nab-Paclitaxel
in einer Dosierung von 100 bzw. 150 mg/m? in wéchentlicher Gabe gegeniber dreiwdchentlich gege-
benem Docetaxel jeweils eine Erh6hung der Remissionsrate und eine Verlangerung des progressions-
freien Uberlebens. Signifikant waren die Unterschiede nur in der Dosierung von 150 mg/m2. Insbeson-
dere die Rate schwerer Neutropenien war im Docetaxel-Arm signifikant héher als in den beiden nab-
Paclitaxel-Armen.

4. 2. Studien

Grundlagen der frihen Nutzenbewertung ist IMpassion 130, eine internationale, multizentrische, Pla-
cebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie zum Vergleich von nab-Paclitaxel + Atezolizumab vs nab-Paclitaxel
bei Patientinnen mit fortgeschrittenem, triple-negativem Mammakarzinom ohne systemische Vorthera-
pie in dieser Krankheitsphase. Die Randomisierung erfolgte 1:1.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [11].

Datenschnitt fur die Auswertungen im Dossier war der 2. Januar 2019.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patientinnen mit fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem Mammakarzinom. Er war koprimarer Endpunkt der Zulassungsstudie. In der Gesamtpopu-
lation zeigte sich zum Zeitpunkt des Datenschnitts ein signifikanter Unterschied zwischen den Studien-
armen in der Gesamtpopulation (17,6 vs 21,3). Entsprechend dem préaspezifizierten Studiendesign
zeigte sich auch eine signifikante Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit bei Patientinnen mit einem
PD-L1-Status >1% auf den Immunzellen (HR 0,71; Median 7 Monate).

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war zweiter, kopriméarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Sie zeigt
eine signifikante Verlangerung in der Gesamtpopulation (HR 0,69; Median + 1,7 Monate) und der PD-
L1-positiven Subpopulation (HR 0,63; Median 2,2 Monate. Die Remissionsrate liegt im Atezolizumab-
Arm um 10-15% hoher als im Kontrollarm, und deutlich tGiber 50%.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zu Krankheitssymptomatik, patientenbezogener Lebensqualitat und zum Gesundheitszustand
wurden mittels des validierten, allgemeinen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben. Es zeigten sich
in der PD-L1-positiven Patientenpopulation keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienar-
men.

4.3.3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 lag im Atezolizumab-Arm mit 48,7 vs 42,2%
héher als im Kontrollarm. Therapie-assoziierte Todesfélle traten bei 3 Patientinnen im Atezolizumab-
und bei 1 Patientin im Kontrollarm auf. Die Rate von Therapieabbriichen aufgrund von Nebenwirkungen
war mit 15,9 vs 8,2% deutlich hdher im Atezolizumab-Arm. Haufigste Nebenwirkungen, die im Atezoli-
zumab-Arm haufiger auftraten, waren Ubelkeit (46%), Husten (24,8%), Neutropenie (20,8%), Fieber
(18,8%) und immunvermittelte Nebenwirkungen (57,3%), konkret am haufigsten: Hypothyreose
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(17,3%), Hyperthyreose (4,4%), Pneumonitis (3,1%) und Hautausschlag (Rash, 34,1%). Ebenfalls ver-
mehrt trat im Atezolizumab-Arm eine Neuropathie im CTCAE Grad 3/4 (5,5%) auf.

4. 4. Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWiG wurde mit Fachexperten, aber ohne Beteiligung von Patienten erstellt. Der Be-
richt fokussiert auf die formale Diskussion der zweckmafigen Vergleichstherapie.

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 Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) ergénzen
wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Olaparib 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 [17, 18].

ESMO-MCBS v1.1 Atezolizumab Mammakarzinom triple negativ 3

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Immuncheckpoint-Inhibitoren sind wirksam beim triple-negativen Mammakarzinom [9-13]. Das ist Kli-
nisch besonders relevant, weil bei dieser Patientengruppe derzeit in der fortgeschrittenen/metastasier-
ten Situation der gréR3te, ungedeckte medizinische Bedarf besteht.

Die Monotherapie sowohl mit dem PD-1 Inhibitor Pembrolizumab als auch mit den PD-L1-Inhibitoren
Avelumab und Atezolizumab zeigen Wirksamkeit in der metastasierten Situation [9-13]. Das ist die Basis
fur die Studie IMpassion 130, in der Chemotherapie (nab-Paclitaxel) mit Chemotherapie + Atezolizumab
verglichen wurde. Dabei zeigte sich in den kopriméaren Endpunkte Gesamtlberlebenszeit und progres-
sionsfreies Uberleben jeweils ein signifikanter Unterschied zugunsten des Atezolizumab-Arms. Entspre-
chend dem Studiendesign ergab die anschlieRende Auswertung der PD-L1-positiven Patientinnen einen
signifikanten Vorteil fur diese Subgruppe, wéhrend bei den PD-L1-negativen Patientinnen die progres-
sionsfreie Uberlebenszeit in den beiden Armen identisch war. Der Einfluss auf die Uberlebenszeit bei
den PD-L1-Patientinnen ist nachhaltig und zeigt auch nach 2 Jahren eine deutlich héhere Uberlebens-
rate im Atezolizumab-Arm.

Das Ergebnis ist in diesem Studiendesign eindeutig, dennoch bleiben einige Fragen:

Kontrollarm

Die Wahl von nab-Paclitaxel ist eine der mdglichen Optionen. Zugelassene Alternativen in der Erstli-
nientherapie des fortgeschrittenen/metastasierten Mammakarzinoms sind die Anthrazykline Doxorubi-
cin und Epirubicin, sowie die Taxane Docetaxel und Paclitaxel. Ebenfalls wirksam beim triple-negativen
Mammakarzinom sind Platinderivate, aber nicht zugelassen. Der pharmazeutische Unternehmer hat
sich fur nab-Paclitaxel entschieden, das allerdings beim metastasierten Mammakarzinom nur bei Pati-
entinnen nach Versagen einer Chemotherapie oder bei Kontraindikationen gegen Anthrazykline zuge-
lassen ist.

Auch in Deutschland wird nab-Paclitaxel bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom in der
Erstlinientherapie eingesetzt. Nach allen vorliegenden Daten ist nab-Paclitaxel mindestens so effektiv
wie Paclitaxel oder Docetaxel, und deutlich besser vertraglich. Insbesondere treten schwere Neutrope-
nien im Grad 3/4 viel seltener auf. Auch kann bei Verwendung von nab-Paclitaxel auf Dexamethason
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verzichtet und damit eine mogliche Beeinflussung der Atezolizumab-Wirkung durch dieses Steroid ver-
mieden werden.

Auch die wochentliche Taxan-Therapie wird in Deutschland durchgefiihrt. Sie ist effektiver als eine drei-
wdchentliche Gabe in Bezug auf die Gesamtiiberlebenszeit und erlaubt eine bessere Steuerung mit
rascher Reaktion auf Nebenwirkungen.

Der beste Immuncheckpoint-Inhibitor

Zwischenzeitlich liegen Daten des Einsatzes von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei triple-negativen
Mammakarzinom in der neoadjuvanten Therapie vor. Die Daten kénnen folgendermalRen zusammen-
gefasst werden:

- Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel/Carboplatin: signifikante Steigerung der Rate pa-
thohistologisch kompletter Remissionen [19]

- Atezolizumab: leichte, aber nicht statistisch signifikante Steigerung der Rate pathohistologisch
kompletter Remissionen [20].

Jetzt sind die Immuncheckpoint-Inhibitoren auch beim fortgeschrittenen/metastasierten, triple-negativen
Mammakarzinom angekommen.
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