DGHO e.V. e BauhofstraBe 12 e 10117 Berlin

Gemeinsamer Bundesausschuss

Gutenbergstralle 13

DGHO#

23. Januar 2023

10587 Berlin
Stellungnahme zur
Nutzenbewertung des G-BA von Arzneimitteln gemaf § 35a SGB V
Pertuzumab (neues Anwendungsgebiet, adjuvant
(Neubewertung nach Fristablauf)
ver6ffentlicht am 2. Januar 2023
Vorgangsnummer 2022-10-01-D-871
IQWIiG Bericht Nr. 1484
1. Zusammenfassung
2. Einleitung
3. Stand des Wissens
4, Dossier und Bewertung von Pertuzumab (Perjeta®)
4.1. Zweckmafige Vergleichstherapie
4. 2. Studien
4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat
4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.4. Nebenwirkungen
4,.3.2.5 Lebensqualitat
4.4, Bericht des IQWIiG
5. Klinische Bewertung des Nutzens
6. Ausmald des Zusatznutzens
7. Literatur



DGHO###

1. Zusammenfassung

Dieses Verfahren zu Pertuzumab wird zur Neubewertung in der adjuvanten Therapie des Mammakar-
zinoms nach Fristablauf durchgefiihrt. Pertuzumab ist zugelassen zur adjuvanten Therapie in Kombina-
tion mit Trastuzumab und Chemotherapie bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit HER2-positivem
Mammakarzinom und hohem Rezidivrisiko. Das hohe Rezidivrisiko wurde in dieser Neubewertung als
lymphonodaler Befall oder durch fehlende Expression von Hormonrezeptoren (HR-) definiert. In seiner
ersten Bewertung hatte der G-BA den Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen festgelegt und den
Beschluss befristet. Das IQWiG wurde mit der Dossierbewertung beauftragt. Pharmazeutischer Unter-
nehmer und IQWIG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick iiber Vergleichsthe-
rapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subgruppen ZNT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
keine Chemotherapie + betrachtlich Beleg gering Hinweis
Trastuzumab

Unsere Anmerkungen sind:

o Die zweckméaRige Vergleichstherapie entspricht insgesamt dem Stand des Wissens zum Zeitpunkt
der Zulassung und den damals gultigen Leitlinien — in einer Welt ohne Pertuzumab.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist APHINITY, eine grof3e internationale, multizentrische, Pla-
cebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie bei Pat. mit operablem HER2+ Mammakarzinom zum Vergleich
von Chemotherapie + Trastuzumab + Pertuzumab versus Chemotherapie + Trastuzumab. Erh6h-
tes Rezidivrisiko war definiert als Lymphknotenbefall (nodal positiv) oder fehlende Expression von
Hormonrezeptoren (HR).

o Der jetzige Datenschnitt zeigte neben der Bestatigung der Verbesserung des krankheitsfreien
Uberlebens erstmal eine signifikante Verbesserung der Gesamtiiberlebenszeit.

e Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse lag im Pertuzumab-Arm etwas hoher als im Placebo-
Arm. Die meisten Nebenwirkungen sind durch die Chemotherapie bedingt.

o Die Daten zur Lebensqualitat der Pat. zeigen keine Unterschiede.

¢ In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhalt Pertuzumab jetzt den Grad A (Skala A (hoch) — C (niedrig)).

Die aktuellen Daten bestatigen die langjahrige Empfehlung zum Einsatz von Pertuzumab in Kombina-
tion mit Trastuzumab und Chemotherapie als Standard der adjuvanten Therapie bei Pat. mit HER-2+
Mammakarzinom und hohem Rezidivrisiko.

2. Einleitung

Das Mammakarzinom ist der haufigste maligne Tumor der Frau. Histologisch dominiert das invasive
duktale Karzinom. In Deutschland wurde die Zahl der Neuerkrankungen fiir das Jahr 2022 auf 66.800
bei den Frauen und auf 770 bei den Mannern geschatzt. Das Mammakarzinom macht ein Drittel aller
Krebserkrankungen bei Frauen mit einem mittleren Erkrankungsalter von 65 Jahren aus [1]. Entschei-
dend fiir Prognose und Therapie sind die Ausbreitung der Erkrankung und die Biologie des Karzinoms
[2, 3, 4]
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Die Heilungsraten und die Uberlebenszeit haben sich durch Fortschritte in der Therapie in den letzten
Jahrzehnten deutlich verbessert. Die krebsspezifische 10-Jahresuberlebensrate liegt in Deutschland bei
83% [1].

3. Stand des Wissens

Bei 15-20% der Mammakarzinome wird eine HER2-Genamplifikation, -Uberexpression oder beides ge-
funden. Diese Pat. haben ein erhdhtes Metastasierungsrisiko und eine ungiinstige Prognose. HER?2 ist
ein Rezeptor mit einer Tyrosinkinase-Domane. Der monoklonale Antikérper Trastuzumab (Herceptin®)
war das erste, gezielt wirksame Arzneimittel beim HER2 positiven Mammakarzinom. Es bindet an die
Unterdoméne IV des extrazelluldaren Anteils von HER2. Trastuzumab ist wirksam in der neoadjuvanten,
adjuvanten und palliativen Therapie. Wegen eines erhéhten Kardiomyopathie-Risikos soll Trastuzumab
nicht simultan mit Anthrazyklinen eingesetzt werden. Die adjuvante Therapie mit Trastuzumab senkt
das Rezidivrisiko im Vergleich zu alleiniger Chemotherapie und verlangert die Uberlebenszeit [5].

Pertuzumab (Perjeta®) ist ein humanisierter Anti-HER2-Antikorper, der an die Unterdoméne Il von
HER2 bindet. Die Dreifachkombination mit Trastuzumab und Docetaxel ist wirksamer als Trastuzu-
mab/Docetaxel und hat zur Zulassung von Pertuzumab in der Erstlinientherapie des metastasierten,
HER2-positiven Mammakarzinoms gefihrt. Daten zur additiven Therapie mit Pertuzumab in der ad-
juvanten Therapie sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Adjuvante Therapie mit Pertuzumab beim HER2-positven Mammakarzinom

Studie Risiko- Kontrolle Neue Therapie Nt KFU? (HR®) ULZ* (HR®)
ruppe
Erstautor / grupp
Jahr
Piccart, 2021 | APHINITY LK+, Chemotherapie | Chemotherapie 3.634 |n.e.vsn.e®|n.evsn.e®
[6, 7], Dos- oder + Trastuzumab + Trastuzumab
0,727 0,798
sier HR- + Pertuzumab
p <0,0001 p = 0,046

1N - Anzahl Pat.; 2 KFU — krankheitsfreies Uberleben, Median in Monaten; ; * HR — Hazard Ratio; * UL — Gesamtiiberleben,
Median in Monaten; ® LK+ — Lymphknoten positiv, HR- - Hormonrezeptor negativ; ¢ Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fur Neue
Therapie; 7 Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fur Neue Therapie;

4, Dossier und Bewertung von Pertuzumab
4.1. Studien

Basis der frihen Nutzenbewertung ist APHINITY, eine multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrol-
lierte Studie. Die Gruppe der nodal-positiven bzw. HR-negativen Pat. umfasst 3.634 Pat. Deutsche Zen-
tren waren an der Studie beteiligt. Der dritte Datenschnitt zur Gesamtiberlebenszeit erfolgte am 10.
Januar 2022.

Daten wurden in Peer-Review-Journals publiziert [6, 7].

4.2. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmé&Rige Vergleichstherapie ein Therapieschema mit Trastuzumab, einem Taxan
und ggf. einem Anthrazyklin festgelegt. Diese Vergleichstherapie entspricht den Empfehlungen der Leit-
linien [2, 3, 4]. In der adjuvanten Situation wird heute die wochentliche Gabe von Paclitaxel an vielen
Stellen favorisiert.
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4. 3. Patienten-relevante Endpunkte
4.3.1. Gesamtiiberlebenszeit

Zum dritten Datenschnitt waren im Pertuzumab-Arm 140 Ereignisse (7,7%) eingetreten, versus 175
Ereignisse (9,6%) im Kontrollarm. Der Unterschied ist statistisch signifikant (HR 0,798; p=0,046).

4.3.2. Morbiditat
4,3.2.1. Krankheitsfreies Uberleben

Bei den Pat. mit hohem Rezidivrisiko fuhrte die adjuvante duale Rezeptor-Blockade mit Pertuzumab +
Trastuzumab gegentber Trastuzumab zur Verbesserung des priméaren Studienendpunktes ,krankheits-
freies Uberleben* (DFS) (HR 0,72; p<0,0001).

4.3.2.3. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat wurden mittels der validierten Fragebégen EORTC-QLQ-C30 und EORTC
BR23 erhoben. Dabei fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen.

4.3.2. 4. Nebenwirkungen

In der Gesamtstudie lag die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 mit 64,0% im Pertu-
zumab- etwas hoher als im Placebo-Arm mit 58,0%. Haufigste Nebenwirkungen waren Andmie, Diar-
rhoe und Neutropenie. Die Diarrhoe-Rate war unter Pertuzumab signifikant hoher als unter Placebo.
Die Diarrhoe ist zeitlich limitiert und gut beherrschbar. Im IQWiG-Bericht wird herausgearbeitet, dass
sich beim aktuellen Datenschnitt eine statistisch signifikante Interaktion mit dem Merkmal geografische
Region zeigte. Fur die Region Westeuropa liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen vor.

Aufgrund der Kardiotoxizitat von Trastuzumab ist diese Nebenwirkungen besonders relevant. Primére
kardiale Ereignisse (Kongestive Herzinsuffizienz/Linksventrikulare Dysfunktion) traten unter Pertuzu-
mab bei 33 Pat. und bei 19 Pat. im Placebo-Arm auf (RR 1,77; p=0,049).

Die Rate von Therapieabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse ist in beiden Arm gleich (12,3 vs
12,0).

4. 4. Bericht des IQWIG

Der im ersten Verfahren gemachte Vorschlag einer Subgruppenbildung nach dem Alter (65 Jahre) wird
im Bericht erneut aufgegriffen, fihrt aber nicht zu unterschiedlichen Bewertungsvorschlagen. Die Rele-
vanz der Interaktion bei den Nebenwirkungen in Abhé&ngigkeit von der Region wird korrekt erkannt.

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) erganzen 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 [8]
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ESMO-MCBS v1.1 fur Pertuzumab adjuvant: A

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Pertuzumab ist in den letzten Jahren zum Standard der adjuvanten Therapie von Pat. mit HER-2 posi-
tivem Mammakarzinom und hohem Rezidivrisiko geworden. Basis war und ist die signifikante Reduktion
des Rezidivrisikos. Wir kdnnten hier die Diskussion aus unserer ersten Stellungnahme zu dieser Indi-
kation fast wortlich wiederholen, sowohl zur Definition der Riskofaktoren, i. e. Lymphknotenbefall bei
Erstdiagnose und fehlende Expression von Hormonrezeptoren, als auch zur Rationale einer unter-
schiedlichen Bewertung bei jingeren und alteren Pat.

Nach langerer Nachbeobachtungszeit zeigt sich jetzt auch beim Gesamtiberleben ein signifikanter Un-
terschied der additiven, adjuvanten Therapie mit Pertuzumab. Das bestatigt nachhaltig die gultigen The-
rapieempfehlungen und die nationalen sowie internationalen Leitlinien.

Die Nebenwirkungen missen beachtet werden, sowohl in der Prophylaxe als auch in der sorgfaltigen
Uberwachung der Pat. Die Rate kardialer Komplikationen wird durch Pertuzumab erhoht, sie liegt aber
unter 2%.

Auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale ist die Bewertung von B auf A erhéht worden.
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