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1. Zusammenfassung

Der Bericht zu Pertuzumab als Erstlinientherapie bei Patienten mit HER2 positivem, metastasiertem
oder lokal rezidiviertem, inoperablem Mammakarzinom ist die zweite frihe Nutzenbewertung eines
Arzneimittels fur Brustkrebs. Pertuzumab ist in Kombination mit Docetaxel und Trastuzumab
zugelassen. Der pharmazeutische Unternehmer beantragt die Feststellung eines erheblichen
Zusatznutzens. Der IQWIG Bericht bewertet drei Subgruppen und kommt zu dem Schluss, dass ein
Anhaltspunkt flr einen erheblichen Zusatznutzen bei Patienten mit viszeraler Metastasierung,
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dagegen kein Beleg fir einen Zusatznutzen bei nicht-viszeraler Metastasierung oder bei lokal
rezidiviertem, inoperablem Mammakarzinom besteht.

Unsere Anmerkungen sind:

e Die Wahl der zweckmalBigen Vergleichstherapie fiir Patienten mit metastasiertem
Mammakarzinom entspricht dem Standard in Deutschland. Die Durchfiihrung einer getrennten
Nutzenbewertung mit eigener Vergleichstherapie fur Patienten mit lokoregiondrem Rezidiv ist
nicht sinnvoll.

e Die Qualitat der Studiendaten ist hoch.

e Die Kombinationstherapie mit Pertuzumab fihrt zur signifikanten Verbesserung von
Gesamtiiberlebenszeit, progressionsfreiem Uberleben und Remissionsrate. Da die
Uberlebenszeit trotz Crossover signifikant (berlegen ist, sind Bestatigungsstudien mit
identischem Design bei aufgeklarten Patienten nicht durchfiihrbar. Dies ist bei Beurteilung der
Ergebnissicherheit (Beleg / Hinweis / Anhaltspunkt) zu berticksichtigen.

e Eine separate Nutzenbewertung fir Patienten mit nichtviszeralen Metastasen erscheint uns
aufgrund der relativ niedrigen Zahl von Ereignissen in dieser kleinen Subgruppe nicht sinnvoll.

e Die zusétzlichen Nebenwirkungen von Pertuzumab sind in Zahl und Schweregrad nicht
ausgepragt. Sie sind klinisch relevant, aber beherrschbar und reversibel. Eine fur Trastuzumab
charakteristische Verschlechterung der linksventrikularen Herzfunktion wird durch Pertuzumab
nicht verstarkt.

e Leider fehlen im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers Daten zur Beeinflussung
spezifischer Krankheitssymptome und eine umfassende Prasentation von Daten zur
Lebensqualitat der Patienten.

2. Einleitung

Das Mammakarzinom ist der haufigste maligne Tumor der Frau. Histologisch dominiert das invasive
duktale Karzinom. In Deutschland wird die Zahl der Neuerkrankungen auf 74.500/Jahr geschéatzt. Das
Mammakarzinom macht 32% aller Krebserkrankungen bei Frauen mit einem mittleren
Erkrankungsalter von 65 Jahren aus [1]. Entscheidend fir Prognose und Therapie sind die
Ausbreitung der Erkrankung und die Biologie des Karzinoms. Diese ermdglicht die Differenzierung von
4 molekularen Subtypen, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1. Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms [2, 3]

Molekularer Subgruppe Definition von Anmerkungen
Subtyp Surrogatparametern
Luminal A e ER und/ oder PgR positiv

e HER2 negativ

e Ki67 niedrig
Luminal B HER2 negativ | ¢ ER und/ oder PgR positiv

e HER2 negativ

e Ki67 hoch

HER2 positiv. | ¢ ER und/ oder PgR positiv
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e HER2 Uberexprimiert oder
amplifiziert
e Ki67 niedrig oder hoch
HER-2 enriched e HER2 Uberexprimiert  oder
amplifiziert
e ER und PgR negativ
Basal like e ERund PgR negativ weitgehende
e HER2 negativ Uberlappung mit dem
triple (dreifach)
negativen Karzinom

Die Therapie im metastasierten Stadium orientiert sich an der Biologie der Erkrankung, siehe
Abbildung 2. Die Therapie mit kurativem Anspruch ist blau, gelb/orange die Therapie mit palliativem
Anspruch unterlegt.

Abbildung 1: Therapiealgorithmus flir die Erstlinientherapie beim rezidivierten oder

metastasierten Mammakarzinom [3]
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3. Stand des Wissens

Bei etwa 20% der Mammakarzinome wird eine HER2-Genamplifikation, -Uberexpression oder beides
gefunden. Diese Patienten haben ein erhohtes Metastasierungsrisiko und eine ungiinstige Prognose.
HER?2 ist ein Rezeptor mit einer Tyrosinkinase-Doméane. Der monoklonale Antikérper Trastuzumab




DGHOg#

(Herceptin®) war das erste, gezielt wirksame Arzneimittel beim HER2 positiven Mammakarzinom. Es
bindet an die Unterdoméne IV des extrazellularen Anteils von HER2.

Trastuzumab ist wirksam in der neoadjuvanten, adjuvanten und palliativen Therapie des HER2
positiven Mammakarzinoms. In der palliativen Monotherapie werden Remissionsraten von 20%, in der
Kombination mit Anthrazyklinen, Taxanen, Capecitabin, Vinorelbin oder Platinderivaten von >50% mit
einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens gegeniiber alleiniger
Chemotherapie erreicht, siehe Tabelle 2. Wegen eines erhthten Kardiomyopathie - Risikos soll
Trastuzumab nicht simultan mit Anthrazyklinen eingesetzt werden. Die Kombination von Trastuzumab
mit einem Taxan hat sich in den letzten Jahren als ein Standard fiir die Erstlinientherapie fir Patienten
mit fortgeschrittenem, HER2 positivem Mammakarzinom etabliert.

Eine erste Weiterentwicklung der gezielten Anti-HER2 Therapie war Lapatinib (Tyverb®), ein oral
appliziertes Arzneimittel, das die Tyrosinkinase des Rezeptors inhibitiert. Lapatinib ist wirksam und
zugelassen bei Trastuzumab - vorbehandelten Patienten in Kombination mit Capecitabin. In der
Erstlinientherapie ist Lapatinib dem Trastuzumab, jeweils in Kombination mit Taxanen, unterlegen [4],
siehe Tabelle 2.

Eine neue Substanz ist Pertuzumab, ein humanisierter Anti-HER2 Antikorper, der an die Unterdoméne
I von HER2 bindet. Die Dreifachkombination mit Trastuzumab und Docetaxel ist wirksamer als
Trastuzumab / Docetaxel, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Vergleich der Kombination Trastuzumab/Taxan mit anderen Arzneimitteln in der

Erstlinientherapie des fortgeschrittenen HER2 positiven Mammakarzinoms

Erstautor / Studie Kontrolle Neue N* RR? PFU* (HR?) oLz
Jahr Therapie
Marty, 2005 [5] Doc® DocTra 186 34" vs 61 6,1vs 11,7 22,7 vs 31,2

p = 0,0002 p = 0,0001 p = 0,03
Robert, 2006 TraPac TraPac 196 36 vs 52 7,1vs 10,7 n.s.®
(6] _ -

Car p =0,04 p =0,03
Wardley, 2010 | E1193 TraDoc TraDoc 222 72,7vs 70,5 0,72° n.s
[7] -
Cap n.s. p = 0,045

Hamberg, 2011 | BOOG TraDoc Tra — Doc 101 79 vs 53 9,4vs 9,9 30,5vs 19,7
(8] _ _

p = 0,016 n.s. p=0,11
Andersson, HERNATA TraDoc TraVrb 284 59,3vs 59,3 12,4 vs 15,3 35,7 vs 38,8
2011 [9]

n.s. n.s. n.s.
Gelmon, 2012 | MA.31 TraTax LapTax 636 11,4%vs 8,8
4
[4] 1,33" n.s

p =0,01

Baselga, 201 2 | CLEO- TraDoc TraDoc + Per | 808 69,3 vs 80,2 12,4vs 18,5
[10] PATRA

p = 0,001 p < 0,001 0,64

p = 0,005

Swain, 2013 TraDoc TraDoc + Per | 808 69,3 vs 80,2 12,4 vs 18,5 37,6 vs n.e.
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[11]
p = 0,0012 0,62 0,66

p < 0,0001 p = 0,0008

! N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate; > HR - Hazard Ratio; * PFU — Progressionsfreies Uberleben in Monaten; ® ULZ -
Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® Therapie: Cap - Capecitabin, Car — Carboplatin, Doc - Docetaxel, Lap - Lapatinib, Pac -
Paclitaxel, Per — Pertuzumab, Tra — Trastuzumab; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ° n. s. - nicht

signifikant; ° Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fiir Neue Therapie; Hazard Ratio in roter Farbe - Vorteil fur Kontrolle;

Diese Daten haben dazu gefiihrt, dass Pertuzumab im Marz 2013 von der EMA als Medikament fir
Europa zugelassen wurde.

4. Dossier und Bewertung von Pertuzumab
4.1. Patienten und Behandlung - Ubertragbarkeit der Daten auf Deutschland

Die CLEOPATRA Studie wurde in Europa, in Nord- und Siidamerika sowie in Asien durchgefiihrt. 44
Patienten wurden in 13 deutschen Studienzentren behandelt.

Eine Abweichung zur Versorgung in Deutschland ist nicht erkennbar. Bei Patienten, die fir eine
Therapie mit Taxanen nicht geeignet sind, werden in Deutschland andere Zytostatika eingesetzt. Fir
keine der anderen Arzneimittel ist ein Vorteil gegentiber Docetaxel nachgewiesen.

Aus den Ein- und Ausschlusskriterien ergeben sich keine Hinweise auf eine fiir die Bewertung
kritische Diskrepanz zwischen der berichteten Studienpopulation und der Population der in
Deutschland potenziell mit Pertuzumab zu behandelnden Patienten.

4.2. ZweckmaRige Vergleichstherapie
Der G-BA hat zwei unterschiedliche Vergleichstherapien festgelegt:
1. Metastasiertes Stadium: Trastuzumab / Taxan

2. Inoperables Lokalrezidiv: Strahlentherapie

Die Kombination Trastuzumab / Docetaxel ist als Vergleichstherapie geeignet, obwohl die zugrunde
liegende, standardsetzende Phase Ill Studie relativ klein war [5]. Sie wird auch in Deutschland
eingesetzt. Alternativen sind die Kombinationen Trastuzumab / Paclitaxel oder Trastuzumab /
Vinorelbin.

Die Strahlentherapie ist geeignet fir Patienten, bei denen im Rahmen der Erstbehandlung keine
Bestrahlung durchgefiihrt wurde. Hierzu gehdren Patienten

- ohne Bestrahlungsindikation bei nicht-brusterhaltender Therapie
- mit Kontraindikationen, z. B. aufgrund vorhergehender Bestrahlung

Die Gruppe der fur eine Strahlentherapie geeigneten Patienten ist klein. Da die Strahlentherapie beim
lokoregionaren Rezidiv einen kurativen Anspruch hat, steht sie an erster Stelle, siehe Abbildung 1.

Es ist daher fir uns nicht nachvollziehbar, warum fur diese kleine Subgruppe von Patienten eine
separate eigene Nutzenbewertung mit eigener Vergleichstherapie durchgefihrt werden soll. Die
deutlich groRere Subgruppe, etwa im Verhaltnis von 6-8:1 [F. Overkamp, persodnliche Mitteilung] —
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wird wie Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom eingeschlossen und ist bereits Gegenstand
dieser Frihen Nutzenbewertung.

4,3. Qualitat der Studie

Die Frihe Nutzenbewertung von Pertuzumab beruht auf einer singuldren Studie. Diese ist offen,
randomisiert, multizentrisch und Placebo-kontrolliert. Die Patientenzahlen sind im Sinne der
Studienplanung ausreichend zum Nachweis eines statistisch signifikanten Zugewinns von 33% an
progressionsfreier Uberlebenszeit.

Soweit aus den Unterlagen erkennbar, ist die Studie korrekt durchgefiihrt. Es zeigt sich in den
Studienarmen keine signifikante Heterogenitat hinsichtlich der Patientencharakteristika.

Die Studie wurde in einem Peer-Review Journal publiziert.

4.4. Patienten-relevante Endpunkte

Die patientenrelevanten Endpunkte sind in Tabelle 2 zusammengefasst:

Tabelle 1: Patientenrelevante Endpunkte

Relevante Endpunkte untersucht | HR/OR p Wert
Uberleben X 0,66 0,0008
Progressionsfreies Uberleben X 0,62 <0,0001
Remission X 1,16 0,0012

Symptomatik - - -

Zeit bis zum Auftreten von Symptomen - - -

Nebenwirkungen X 1,04 n.s.

Lebensqualitét (X) -

4. 4. 1. Gesamtiberlebenszeit

Einen besonders hohen Wert fir die Beurteilung des Nutzens einer neuen medikamentésen Therapie
hat die Verlangerung der Uberlebenszeit, war in der CLEOPATRA Studie allerdings nicht priméarer
Endpunkt. Pertuzumab fiihrte zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit. Da
die mediane Uberlebenszeit zum Zeitpunkt der Analyse im Pertuzumab-Arm noch nicht erreicht war,
ist eine exakte Quantifizierung der Differenz bisher nicht mdéglich.

Die Verlangerung der medianen Uberlebenszeit {iber 3 Jahre hinaus ist bei dieser Patientengruppe
ein erfreuliches Ergebnis. Es gibt allerdings eine Reihe von Faktoren, die die Bewertbarkeit des
Parameters Gesamtiberlebenszeit einschranken. Dazu gehdéren

- Crossover war erlaubt: die Zahl der Crossover Patienten ist im Dossier nicht aufgefihrt

- Postprogressionstherapie: die Studie wurde in der Erstlinientherapie durchgefihrt.
Postprogressionstherapie war im Studienprotokoll nicht definiert. Mit Lapatinib steht eine
weitere gezielte Substanz zur Verfigung. Dazu kommen mehr als 6 zugelassene Zytostatika
fur das fortgeschrittene HER2 positive Mammakarzinoms zur Verfigung, die als Monotherapie
oder in Kombination eingesetzt werden kénnen.
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- Zeit nach dem Progress: Die Uberlebenszeit nach Progress lag im Kontrollarm >2 Jahre. Die
Wabhrscheinlichkeit des Einsatzes weiterer Therapieoptionen bei progredienten Patienten ist
hoch und liegt in der Praxis >70% [lomedico 2013, personliche Mitteilung].

4. 4. 2. Progressionsfreie Uberlebenszeit

Die progressionsfreie Uberlebenszeit ist ein wichtiger Parameter der Wirksamkeit eines Arzneimittels,
gerade wenn die Uberlebenszeit nicht uneingeschrankt beurteilbar ist. Die progressionsfreie
Uberlebenszeit wurde durch Pertuzumab statistisch signifikant und mit einer Differenz von 6 Monaten
auch klinisch relevant verlangert.

4. 4. 3. Remissionsrate

Remissionsraten von >80% wurden bisher in Phase Il Studien zur Erstlinientherapie des
metastasierten HER2 positiven Mammakarzinoms nicht erreicht.

4. 4. 4, Symptomatik
Daten zur Linderung spezifischer Symptome waren kein Endpunkt in der CLEOPATRA Studie.

4. 4.5. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der mit Pertuzumab behandelten Patienten
und signifikant haufiger im Therapie- als im Placebo-Arm auftraten, waren Diarrhoe und febrile
Neutropenie. Das unter Trastuzumab erhéhte Risiko fur kardiale Nebenwirkungen wurde durch
Pertuzumab nicht verstarkt.

In einer Kklinisch orientierten Bewertung sind die Nebenwirkungen relevant, behandelbar und generell
reversibel.

Der IQWIG Bericht ist bei den Nebenwirkungen unvollstéandig.

Die langere Expositionszeit im Pertuzumab-Arm ist im Dossier berlcksichtigt.

4. 4. 6. Lebensqualitat

Daten im Sinne eines Patient-Reported Outcome (PRO) wurden mit Hilfe des FACT-B Fragebogens
erhoben. Leider fehlt sowohl in der Publikation [10] als auch im Dossier eine umfassende Analyse der
erhobenen Daten. Die im Dossier vorgenommene Auswertung des FACT-B BCS Score zeigt eine
signifikante Verlangerung der Zeit bis zur Verschlechterung im Pertuzumab-Arm. Inwieweit dies eine
Selektion aus der Gesamtheit von Daten zur Lebensqualitat darstellt, ist nicht klar.

4.5. Patientenzahl und Therapiedauer

Die vom pharmazeutischen Unternehmer geschétzten Patientenzahlen sind nachvollziehbar. In der
Zulassungsstudie erhielten die Patienten des Pertuzumab-Arms im Median 18 Therapiezyklen.
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