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Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Neratinib (Nerlynx®) ist das zweite Verfahren zur adjuvanten Therapie
des HER-2 positiven (HER2+) Mammakarzinoms. Neratinib ist zugelassen zur adjuvanten Therapie bei
Patienten mit HER2+/Hormonrezeptor-positivem (HR+) Mammakarzinom nach Abschluss der adjuvan-
ten Therapie mit Trastuzumab. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Dossierbewertung beauftragt. Phar-
mazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick
Uber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subgruppen ZNT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
keine beobachtendes Ver- betrachtlich Hinweis nicht belegt
halten

Unsere Anmerkungen sind:

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie entspricht dem Stand des Wissens und den Leitlinien.

Basis der frihen Nutzenbewertung ist ExteNET, eine grof3e, internationale, multizentrische, Pla-
cebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie zum Vergleich von Neratinib versus Placebo bei Patientinnen
mit reseziertem HER2+ Mammakarzinom nach Abschluss der adjuvanten Therapie mit Trastuzu-
mab. Neratinib wurde oral Gber 1 Jahr gegeben.

Bei Hormonrezeptor-positiven (HR+) Patientinnen flihrt die additive Therapie mit Neratinib zu einer
signifikanten Reduktion des Rezidivrisikos und zur Verlangerung des invasiven, krankheitsfreien
Uberlebens. Der Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit kann noch nicht ausgewertet werden.

Bei fast allen Patientinnen trat Diarrhoe auf, bei 40% im CTCAE Grad 3. Fur Management und
Prophylaxe wurde arztliches Schulungsmaterial entwickelt.

Die Daten zur Lebensqualitat der Patientinnen zeigen wenige Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsarmen.

Der Vorschlag des IQWiG zu einer Saldierung ,krankheitsfreies Uberleben® versus ,Diarrhoe* ist
nicht patientengerecht. Die Abwagung von Nutzen (Heilung) versus Schaden (Nebenwirkungen)
erfolgt patientenindividuell und priorisiert. Weitere Analysen praspezifizierter Subgruppen kénnen
zusatzliche Entscheidungskriterien liefern.

In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
(Skala A (hoch) — C (niedrig)) erhélt Pertuzumab bei HR+ positiven Patientinnen den Grad A.

Nach der Zulassung von Pertuzumab fur die HER2+, HR- Patienten steht mit Neratinib jetzt auch fur die
HER2+, HR+ Patienten eine Ergédnzung der adjuvanten Therapie zur weiteren Senkung der Rezidivrate
zur Verfugung.
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2. Einleitung

Das Mammakarzinom ist der haufigste maligne Tumor der Frau. Histologisch dominiert das invasive
duktale Karzinom. In Deutschland liegt die Zahl der Neuerkrankungen bei etwa 70.000/Jahr. Das
Mammakarzinom macht ein Drittel aller Krebserkrankungen bei Frauen mit einem mittleren Erkran-
kungsalter von 65 Jahren aus [1]. Entscheidend fiir Prognose und Therapie sind die Ausbreitung der
Erkrankung und die Biologie des Karzinoms [2, 3, 4]

Die Heilungsraten und die Uberlebenszeit haben sich durch Fortschritte in der Therapie in den letzten
Jahrzehnten deutlich verbessert. Die krebsspezifische 5-Jahresiiberlebensrate liegt in Deutschland bei
79% [1], in der Schweiz bei 82%, und ist in Osterreich fiir zwischen 2004 und 2008 neuerkrankte Frauen
mit 84,7% berechnet [2].

3. Stand des Wissens

Bei 15-20% der Mammakarzinome wird eine HER2-Genamplifikation, -Uberexpression oder beides ge-
funden. Diese Patienten haben ein erhdhtes Metastasierungsrisiko und eine unginstige Prognose.
HER2 ist ein Rezeptor mit einer Tyrosinkinase-Domane. Der monoklonale Antikdérper Trastuzumab
(Herceptin®) war das erste, gezielt wirksame Arzneimittel beim HER2 positiven Mammakarzinom. Es
bindet an die Unterdoméne 1V des extrazellularen Anteils von HER2. Trastuzumab ist wirksam in der
neoadjuvanten, adjuvanten und palliativen Therapie. Wegen eines erhohten Kardiomyopathie - Risikos
soll Trastuzumab nicht simultan mit Anthrazyklinen eingesetzt werden.

Die adjuvante duale Rezeptor-Blockade mit Pertuzumab + Trastuzumab fuhrt gegeniiber Trastuzumab
bei Patienten mit HER2 positivem, nodal positivem Mammakarzinom zur Verbesserung des krankheits-
freien Uberlebens, nicht der Gesamtiiberlebenszeit [5]. In der frihen Nutzenbewertung durch den G-BA
erhielt Pertuzumab die Festlegung ,geringer Zusatznutzen®.

Neratinib ist ein oraler, irreversibler Pan-HER-Inhibitor. Durch die kovalente Bindung an HER1, HER2
und HER4 hemmt er die Autophosphorylierung der Rezeptoren und verhindert die Auslésung der
MAPK- und PI3K/Akt/mTOR-Signalkaskaden.Die Wirksamkeit von Neratinib war zuerst bei Patienten
mit HER2-positiven, metastasierten Karzinomen gezeigt worden [6]. Eine Zulassung in dieser Indikation
liegt nicht vor. Ziel der weiteren Entwicklung von Neratinib war die Verbesserung der Heilungsrate durch
additiven Einsatz in der adjuvanten Therapie, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Adjuvante Therapie beim HER2-positiven Mammakarzinom

Studie Risiko- Kontrolle Neue Therapie N* KFU? oLz*
ruppe
Erstautor / SR (HR®) (HR?)
Jahr
Romond, N9831/ LK+ /LK- | Chemotherapie | Chemotherapie 3.351 | 75,8vs 85,85 |88,7vs 92,9
2005 + Trastuzumab
NSABP B-31 0,527 0,61
Perez, 2011
p <0,001 p <0,001
[7]
Piccart, 2005 | HERA LK+ /LK- [ Chemotherapie | Chemotherapie 3.401 |72,2vs 78,6 |87,7vs 89,3
) + Trastuzumab
Smith, 2007 0,76 0,85
Gianni, 2011 p < 0,0001 n.s.t
[8]
Viani, 2007 Metaanalyse | LK+ /LK- | Chemotherapie |Chemotherapie 9.117 |0,53 0,52
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+ Trastuzumab

[9] p <0,00001 |p =0,0001
Slamon, BCIRG 006 LK+ /LK- [ Chemotherapie | Chemotherapie 2.147 |75vs 84 87vs 92
2011 [10] + Trastuzumab
0,64 0,63
p <0,001 p <0,001
Von Minck- APHINITY LK+ Chemotherapie | Chemotherapie 3.005 |90,2vs 92,0°
witz, 2017 [5] + Trastuzumab + Trastuzumab 077
+ Pertuzumab Y
p =0,02 n.s.
Martin, 2017 | ExteNET Stadium | Chemotherapie | Chemotherapie 2.840 |87,7vs 90,2
[11] 2-3c + Trastuzumab
0,73
alle
p =0,0083
HR+ Chemotherapie | Chemotherapie 1.631 |9,0vs 3,9%° 4,0vs 3,31
+ Trastuzumab
0,43
p <0,001

1N - Anzahl Patienten; 2 KFU — krankheitsfreies Uberleben, Rate in %; 2 UL — Gesamtiiberleben, Rate in %; 4 LK — Lymphknoten;
6 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fir Neue Therapie; n. s. -
nicht signifikant; ° % nach 3 Jahren; *° Rezidive, in %; * Todesfalle, in %;

Aufgrund dieser Studiendaten wurde Neratinib von der FDA im Juli 2017, von der EMA im September
2018 zugelassen. Die Markteinfihrung in Deutschland erfolgte im Dezember 2019.

4. Dossier und Bewertung von Neratinib
4.1. Studien

Basis der frihen Nutzenbewertung ist ExteNET, eine internationale, multizentrische, randomisierte, Pla-
cebo-kontrollierte Studie bei 2.840 Patientinnen mit HER2+ Mammakarzinom. Deutsche Zentren waren
an der Studie beteiligt. Die Gruppe der HR+, zulassungskonformen Studienteilnehmer umfasst 1.631
Patientinnen. Daten wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [11].

Primarer Datenschnitt war der 7. 7. 2014. Auf Nachfrage von EMA und FDA wurde ein weiterer Daten-
schnitt am 15. 4. 2016 durchgefihrt. Ein Update der primaren Analyse und der Interimanalyse wurde
am 1. 3. 2017 durchgefihrt.

Der finale Datenschnitt ist nach Beobachtung des 248. Todesfalls geplant.

4. 2. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie ein beobachtendes Verhalten festgelegt. Diese Ver-
gleichstherapie entspricht den Empfehlungen der Leitlinien [2, 3, 4]. Die adjuvante endokrine Therapie
wird fortgesetzt.

4. 3. Patienten-relevante Endpunkte

4. 3. 1. Gesamtiiberlebenszeit
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Heilung und lange Gesamtuberlebenszeit sind die wichtigsten Endpunkte fir Patientinnen mit Erstdiag-
nose eines Mammakarzinoms. Eine Auswertung der Gesamtiiberlebenszeit ist nach dem 248. Todesfall
geplant. Zum Zeitpunkt des letzten Datenschnitts fur das Dossier waren 60 Patientinnen verstorben.

4.3.2. Morbiditat
4,3.2.1. Krankheitsfreies Uberleben

Das invasive, krankheitsfreie Uberleben (iDFS) war primarer Endpunkt von ExteNET. Es wird durch
Neratinib signifikant verbessert (HR 0,73). Die Subgruppenanalyse zeigt, dass der Unterschied nur bei
HR+ Patientinnen (HR 0,60), nicht bei den HR+ Patientinnen auftritt (HR 0,95; Interaktionstest p=0,063).
Daraufhin wurde die EU-Zulassung auf die HR+ Patienten beschrénkt.

Die Subgruppenanalysen zeigen auch, dass der Unterschied im krankheitsfreien Uberleben nur bei den
Patientinnen mit >4 positiven LK signifikant ist (HR 0,67; Interaktionstest p=0,844). Der negative Inter-
aktionstest begriindet, warum die EMA keine Einschrénkung der Zulassung auf Patienten mit N+ vor-
genommen hat.

4.3.2.2. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat wurden mittels validierter Fragebdgen erhoben. In FACT-B zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zugunsten von Neratinib bei der Mammakarzinom-spezifischen Subskala
BCS. Im FACT-G Gesamtscore zeigte sich ein Unterschied zuungusten von Neratinib.

4.3.2. 3. Nebenwirkungen

In der Gesamtstudie lag die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3 im Neratinib-Arm viel
héher als im Placebo-Arm. Haufigste Nebenwirkungen waren Diarrhoe (40%), Erbrechen (3%), Ubelkeit
(2%), abdominelle Schmerzen (2%) und Fatigue (2%). Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE
Grad 4 lag <1%.

Fur das Management der Diarrhoe wird Loperamid eingesetzt. Hierfir wurde ein differenziertes Ma-
nagement-Schema ausgearbeitet.

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWiG ist ausfihrlich. Bei Anwendung der institutseigenen Methodik ergeben sich ein
Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen beim Endpunkt ,Rezidiv¥, und ein Hinweis auf einen
erheblichen Schaden bei den schweren Nebenwirkungen im Gastrointestinaltrakt. Daraus wird der Vor-
schlag ,Zusatznutzen nicht belegt” saldiert.

Der Bericht wurde ohne Patientenbeteiligung erstellt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fir eine Be-
wertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten entwi-
ckelt. In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) ergdnzen wir unsere Stel-
lungnahme mit der Bewertung von Pertuzumab anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die adjuvante Therapie eine Einteilung von
A (hoch) bis C (niedrig) vor.

ESMO-MCBS v1.1 fur Pertuzumab adjuvant: A
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6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Mit Neraparib ndhern wir uns beim frithen Mammakarzinom dem Ziel der Heilung fur die meisten Pati-
enten. In der Gruppe von Patienten mit HER2+ Mammakarzinom mussen wir jetzt differenzieren:

- nodal positiv: Kombination von Trastuzumab und Pertuzumab
- keine PCR nach neoadjuvanter Therapie mit Trastuzumab + Pertuzumab: TDM1
- HR+: konsekutive Gabe von Trastuzumab und Neratinib.

Die Entscheidung Uber die Intensitat der adjuvanten Therapie ist individuell. Abgewogen wird Nutzen
versus Schaden. Dies erfordert ein umfassendes Arzt-Patient-Gesprach. Bei Neratinib muss der Nutzen
ein weiterer Senkung des Rezidivrisikos durch eine additive Therapie mit Neratinib abgewogen werden
durch die Nebenwirkungen, vor allem durch die Diarrhoe. Der Nachweis eines starkeren Effektes bei
Patienten mit >4 positiven Lymphknoten kann in der Beratung helfen. Die Intensiti&t der Angst vor einem
Rezidiv ist subjektiv.

Ein Vorgehen wie in der IQWiIG Methodik mit Saldierung von Rezidiv versus Diarrhoe ist nicht mehr
zeitgeman und kann vielleicht als Rezidiv der paternalistischen Medizin bezeichnet werden. In der mo-
dernen Onkologie werden solche Bewertungen von Patienten getroffen.
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