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1. Zusammenfassung

Diese frihe Nutzenbewertung der fixen Kombination Pertuzumab/Trastuzumab (Phesgo®) ist ein wei-
teres Verfahren zu einem neuen Arzneimittel in der Therapie des metastasierten Mammakarzinoms.
Pertuzumab/Trastuzumab ist zugelassen zur Anwendung in Kombination mit Docetaxel bei Patient*in-
nen mit HER2-positiven metastasierten oder lokal rezidivierendem, inoperablem Mammakarzinom
Brustkrebs indiziert, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung
ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben. Das IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Sub-
gruppen, zweckmafige Vergleichstherapie sowie die unterschiedlichen Bewertungsvorschlage sind in
Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unter- IQWIG
nehmer
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatz- Ergebnis-
sicherheit nutzen sicherheit
Pertuzumab in Kombination mit erheblich Beleg nicht belegt
Trastuzumab und Docetaxel

Unsere Anmerkungen sind:

e Die Population der Patient*innen mit HER2+ Mammakarzinom im lokal fortgeschrittenen, nicht ope-
rablen oder metastasierten Stadium, die bisher keine Anti-HER2-Therapie und keine Chemotherapie
ist in den letzten Jahren immer kleiner geworden. Wenn Pertuzumab in dieser Situation eingesetzt
wird, erfolgt es in Kombination mit Trastuzumab und einem Taxan. Die Restriktion auf Docetaxel
entspricht nicht den Leitlinien und nicht der Versorgung.

e Pertuzumab + Trastuzumab versus Trastuzumab

o Basis fur die Bewertung von Pertuzumab in der metastasierten Therapie war CLEOPATRA, eine
internationale, multizentrische, Placebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie. Eine weitere Studie mit
identischem Design wurde spéter in China durchgefuhrt (PUFFIN).

o Die Hinzunahme von Pertuzumab flihrte zur Steigerung der Ansprechrate, zur Verlangerung der
progressionsfreien und der Gesamtiberlebenszeit. Pertuzumab-assoziierte Nebenwirkungen wa-
ren Diarrhoe und Neutropenie.

¢ Fixkombination versus getrennte Gabe

o Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit der Fixkombination Pertuzumab/Trastuzumab liegen in die-
ser Indikation liegen nicht vor.

Die subkutane Gabe der fixen Kombination Pertuzumab/Trastuzumab (Phesgo®) ist fir Patient*innen
mit weniger Aufwand verbunden und kann eine Alternative beim Einsatz von Trastuzumab in Kombina-
tion in der metastasierten Situation darstellen.

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 fur 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 5-Jahresiiberlebensrate liegt in Deutschland bei
79% [1].

Trotz effektiver Priméartherapie und Fortschritten in der adjuvanten Behandlung treten bei etwa 20% der
Patientinnen Fernmetastasen auf. In dieser Situation ist die Therapie in der Regel palliativ.

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.
HER?2 ist ein Rezeptor mit einer Tyrosinkinase-Doméane. Der monoklonale Antikdrper Trastuzumab
(Herceptin®) war das erste, zielgerichtet wirksame Arzneimittel beim HER2 positiven Mammakarzinom.
Es bindet an die Unterdomaéne 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.

Der monoklonale Antikérper Trastuzumab ist eine wirksame Substanz bei HER2-positiven Patientinnen
mit Remissionsraten von 20%. In Kombination mit Anthrazyklinen, Taxanen, Capecitabin, Vinorelbin
und Platinderivaten werden Remissionsraten von >50% mit einer signifikanten Verlangerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens gegeniiber alleiniger Chemotherapie erreicht.

Eine neue Substanz ist Pertuzumab, ein humanisierter Anti-HER2-Antikdrper, der an ein anderes Epitop
als Trastuzumab bindet. Die Hinzunahme von Pertuzumab zur Kombination Trastuzumab/Docetaxel
fuhrte zu Remissionsraten von 80% sowie einer signifikanten Verlangerung von progressionsfreier und
Gesamtiberlebenszeit, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Therapie mit Pertuzumab beim metastasierten HER2-positiven Mammakarzinom

Studie / Patienten- Kontrolle Neue Therapie N* RR? PFU3 oLz®
Jahr ruppe
grupp (HRY (HR%)
CLEO- metastasiert, Trastuzumab + Trastuzumab + 808 | 69,3vs 80,2 | 12,4vs 18,5
PATRA, | keine Vorbe- Docetaxel Docetaxel +
p =0,001 0,62 0,64
2012 [5] | handlung mit Pertuzumab
Anti-HER2- p < 0,001 p = 0,005
2013 [6] Arzneimittein Trastuzumab + | Trastuzumab + 808 | 69,3vs 80,2 | 12,4vs 18,5 37,6 vsn.e.
oder Chemo-
Docetaxel Docetaxel +
therapie; p =0,0012 0,62 0,66
! Pertuzumab
nicht operab- p <0,0001 p =0,0008
les Lokalre-
2020 [7] Zidiv Trastuzumab + Trastuzumab + 808 69,3vs 80,2 | 12,4vs 18,5 40,8 vs 57,1
Docetaxel Docetaxel +
0,62 0,69
Pertuzumab
p =0,0012 p <0,0001 (0,58 -0,82)
PUFFIN, | metastasiert, Trastuzumab + Trastuzumab + 243 69,1vs 79,0 | 12,4vs 14,5
2020 [8] | keine Vorbe- Docetaxel Docetaxel + 0.69
handlung mit Pertuzumab ’
Anti-HER2- p=01126 | (0,49-0,99)
Arzneimitteln
oder Chemo-
therapie;
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nicht operab-
les Lokalre-

zidiv

1N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in % nach RECIST-Kriterien; 2 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten;
4 HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® ULR — Uberlebensrate nach 12 Monaten, in %; ’ Ergebnis fur

Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie;

Aufgrund der Studiendaten von CLEOPATRA wurde Pertuzumab im Méarz 2013 von der EMA fir die
Therapie des metastasierten Mammakarzinoms zugelassen. In der frihen Nutzenbewertung durch den
G-BA erhielt Pertuzumab in zwei Subgruppen die Festlegung ,Zusatznutzen nicht belegt®, in einer Sub-
gruppe die Festlegung ,betrachtlicher Zusatznutzen®.

Jetzt ist mit der Fixkombination Pertuzumab/Trastuzumab in Zubereitung mit rekombinanter, humaner
Hyaluronidase eine neue Darreichungsform zugelassen worden. Sie ermdglicht die subkutane Applika-
tion. Die Zulassung durch die EMA erfolgte im Dezember 2020.

4. Dossier und Bewertung von Pertuzumab/Trastuzumab
4.1. Studien

Basis der frihen Nutzenbewertung ist FeDeriCa, eine internationale, multizentrische, offene, randomi-
sierte Studie bei 500 Patient*innen mit HER2+ Mammakarzinom mit subkutanem Pertuzumab/Trastu-
zumab als Fixkombination versus der intravendsen Applikation von Pertuzumab/Trastuzumab. Daten
zum Einsatz der Fixkombination in der metastasierten Situation liegen nicht vor.

Der pharmazeutische Unternehmer legt gleichzeitig Daten von CLEOPATRA, der Zulassungsstudie fir
Pertuzumab in der metastasierten Therapie, sowohl der in China durchgefiihrten Studie PUFFIN in der-
selben Indikation vor.

Daten von FeDeriCa, von CLEOPATRA und von PUFFIN wurden in Peer-Review-Journals publiziert [5,
6,7, 8].

4.2. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie fur den Einsatz von Pertuzumab in der metastasier-
ten Situation eine Therapie mit Trastuzumab und Docetaxel festgelegt. Das entspricht nicht vollsténdig
der Versorgung und den aktuellen Leitlinien. Standard bei Patient*innen mit metastasiertem Mammakar-
zinom ohne Vortherapie mit einer Anti-HER2-gerichteten Substanz und ohne vorherige Chemotherapie
ist Trastuzumab in Kombination mit einem Taxan. In der Versorgung wird haufig Paclitaxel wochentlich
eingesetzt [2, 3, 4].

Das ist auch die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir die neue Fixkombination von Pertuzumab/Trastu-
zumab.

4. 3. Patienten-relevante Endpunkte
4.3. 1. Gesamtiiberlebenszeit

Die Kombinationstherapie mit Pertuzumab fiihrte in CLEOPATRA zur signifikanten Verbesserung der
Gesamtiberlebenszeit, auch in der abschlieenden Auswertung [7]. In PUFFIN lagen zum Zeitpunkt
der Publikation erst 25 Ereignisse vor, der Unterschied zwischen den Studienarmen ist nicht signifikant.

4.3.2. Morbiditat
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4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Sowohl in CLEOPATRA als auch in PUFFIN fuhrte die Hinzunahme von Pertuzumab zur signifikanten
Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit.

4.3.2.2. Ansprechrate

Sowohl in CLEOPATRA als auch in PUFFIN fiihrte die Hinzunahme von Pertuzumab zur Erhéhung der
Ansprechrate.

4.3.2.3. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitéat wurden in CLEOPATRA mittels des Fragebogens FACT-B erhoben. Hier zeig-
ten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen.

4.3.2. 4. 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 Neutro-
penie. Das unter Trastuzumab erhdhte Risiko fur kardiale Nebenwirkungen wurde durch Pertuzumab
nicht verstarkt.

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 Society (ESMO) erganzen wir
unsere Stellungnahme 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 [9, 10].

ESMO-MCBS v1.1 Pertuzumab 4

6. Ausmal des Zusatznutzens

Die duale HER2-Blockade mit Pertuzumab + Trastuzumab in Kombination mit einem Taxan fuhrt in der
metastasierten Situation zur Steigerung der Ansprechrate, zur Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens und zur Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit. Im Kontext der friihen Nutzenbewertung
der Fixkombination Pertuzumab/Trastuzumab beim lokal rezidivierten, nicht inoperablen Mammakarzi-
nom oder in der metastasierten Situation ist festzustellen:

- (Vergleichende) Daten zur Wirksamkeit der Fixkombination liegen nicht vor.

- Das in CLEOPATRA eingeschlossene Patientenkollektiv wird durch den friihen Einsatz von
Pertuzumab immer kleiner. Daten vergleichender Studien zum Einsatz von Pertuzumab nach
Vortherapie in der (neo-)adjuvanten Therapie liegen nicht ebenfalls vor.

Aus unserer Sicht steht auch in diesem Verfahren die Bewertung der subkutan applizierten Fixkombi-
nation Pertuzumab/Trastuzumab im Vordergrund. Eine solche Therapie ist fur die Patient*innen
nur mit einer einzigen Injektion und kurzer Behandlungsdauer verbunden, damit weniger aufwéndig als
die bisherige Behandlungsform. In einer vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrten und in
Abstractform publizierten Studie praferieren Patient*innen die neue Applikationsform [11].
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