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Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd, Enhertu®) ist eine Erweiterung der bis-
herigen Verfahren zur Therapie des HER2+ Mammakarzinoms, jetzt auch zur Behandlung von Patientin-
nen und Patienten (Pat.) mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-low oder HER2-ultralow Mammakar-
zinom. Brustkrebs. Trastuzumab Deruxtecan ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung von erwach-
senen Pat. mit inoperablem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-low oder HER2-
ultralow Brustkrebs, die mindestens eine endokrine Therapie in der metastasierten Situation erhalten haben
und die fir eine endokrine Therapie als nachste Therapielinie nicht in Frage kommen. Der G-BA hat keine
Subgruppen gebildet. Das IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutisches Unternehmen und
IQWIG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick iiber Vergleichstherapie und Bewer-
tungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Trastuzumab Deruxtecan

Sub- ZVT pU IQWIG
grup-
pen

Zusatznutzen | Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit

Doxorubicin oder gering Hinweis nicht belegt
Doxorubicin liposomal oder
Epirubicin oder
Docetaxel oder

Paclitaxel

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

Die festgelegte, zweckmafige Vergleichstherapie mit Begrenzung auf Anthrazykline und Taxane ent-
spricht nicht den Empfehlungen der Fachgesellschaften und der Versorgung. Es fehlt insbesondere das
haufig eingesetzte Capecitabin. Ebenfalls eingesetzt wird nab-Paclitaxel, ist aber in dieser Indikation
nicht zugelassen.

Basis der frihen Nutzenbewertung ist die internationale Phase-IlI-Studie DESTINY-Breast06 zum Ver-
gleich von T-DXd versus Chemotherapie bei endokrin vorbehandelten Pat.

T-DXd fuihrte zur Steigerung der Ansprechrate auf fast das Doppelte und zur signifikanten Verlangerung
der progressionsfreien Uberlebenszeit, bislang nicht der Gesamtiiberlebenszeit. Parameter der Lebens-
qualitéat und des Patient-Reported-Outcome wurden verbessert. Unterschiede sind durch den Einfluss
von T-DXd auf die Krankheitssymptomatik und durch das unterschiedliche Nebenwirkungsspektrum be-
dingt.

Unter Therapie mit T-DXd lag die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse bei 52,8%, die Abbruchrate
aufgrund von unerwinschten Ereignissen bei 14,3%. Besonders zu beachten ist das erhdhte Risiko fur
eine interstitielle Lungenerkrankung (Pneumonitis).

Der IQWIiG-Bericht fokussiert auf die kleine Subpopulation von Pat. mit Paclitaxel als ZVT.

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

T-DXd ist jetzt auch eine wirksame Therapieoption bei Pat. mit metastasiertem HER2-low und -ultralow
Mammakarzinom, die mindestens eine endokrine Therapie in der metastasierten Situation erhalten haben.
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2. Einleitung

Brustkrebs ist der mit Abstand h&ufigste maligne Tumor bei Frauen [1]. Das Mammakarzinom macht 30%
aller Krebserkrankungen bei Frauen aus. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 65 Jahren. Entscheidend
fur Prognose und Therapie sind die Ausbreitung der Erkrankung und die Biologie des Karzinoms. Diese
ermdglicht die Differenzierung in vier molekulare Subtypen. Die Therapie im metastasierten Stadium orien-
tiert sich an der Biologie der Erkrankung, Komorbiditat, der Vortherapie und den Winschen der Pat. [2, 3].

3. Stand des Wissens

Das HER2-low und HER2-ultralow Mammakarzinom wurde bisher nicht als distinkte Tumorentitét verstan-
den. Definiert wird die ,low" Expression in dieser Studie durch IHC 1+ oder IHC 2+/ISH- bzw. bei ,ultralow*
durch IHCO mit Membranfarbung. Die Mammakarzinome nach dieser Definition sind Uberwiegend HR+.
Wenn keine weiteren, Therapie-steuernden biologischen Marker fiir eine gezielte Behandlung vorliegen,
erfolgt in der Regel eine Chemotherapie. Optionen sind

- Capecitabin
- Taxane

o Docetaxel, Paclitaxel, nab-Paclitaxel
- Anthrazykline

o Doxorubicin, liposomales Doxorubicin
- Vinorelbin

Entscheidend flr die Wahl der Arzneimittel sind Vortherapien in der (neo-)adjuvanten Situation und Komor-
biditat, vor allem kardial, neurologisch und metabolisch.

T-DXd gehdrt zu den Antikdrper-Drug-Konjugaten. Die Spezifitat dieser Klasse von Medikamenten wird
jeweils durch den monoklonalen Antikdrper bestimmt. T-DXd besteht aus dem Anti-HER2-Antikorper
Trastuzumab gekoppelt an einen Topoisomerase-Inhibitor. Die erste Zulassung erfolgte fir das HER2-
positive Mammakarzinom nach mindestens 2 Vortherapien [4, 5], dann auch beim HER2-low Mammakar-
zinom [6].

Daten aus der Phase-llI-Studie zur systemischen Therapie bei Pat. mit HER2-low und -ultralow Mammakar-
zinom sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Systemische Therapie mit T-DXd beim fortgeschrittenen/metastasierten HER2-low und -

ultralow Mammakarzinom nach endokriner Vortherapie

Studie Risikogruppe Kontrolle Neue Therapie Nt RR? PFU* ULz®
DESTINY- metastasiert, Capecitabin, Trastuzumab 866 | 36,7vs 61,5 | 8,1vs 13,2 | 27,4vs 28,9
Breast06 Deruxtecan 7

HR+, HER2- Paclitaxel, 0,6376 08142
7], Dossier —
7] low, -ultralow, p<00001 |p<00001 |p=006

nab-Paclitaxel

nach endokri-

ner Vortherapie

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate; ® HR - Hazard Ratio; * PFU — Progressionsfreies Uberleben, Median in Monaten; 5

ULZ - Gesamtiiberleben, Median in Monaten; Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ‘Ergebnis fiir Neue Therapie;
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4. Dossier und Bewertung von T-DXd
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Festlegung des G-BA zur zweckmafiigen Vergleichstherapie folgt nur teilweise den Empfehlungen der
Fachgesellschaften. Die Beschréankung der ZVT auf Paclitaxel entspricht nicht der Versorgung. Standard
ist eine Therapie nach arztlicher MaRgabe. Diese umfasst auch nab-Paclitaxel und Capecitabin.

Bei der ZVT ist inshesondere zu beriicksichtigen, dass in die Zulassungsstudie auch Pat. nach (neo-)ad-
juvanter Chemotherapie eingeschlossen wurden, konkret

- Vortherapie mit Taxanen 41,1%
- Vortherapie mit Anthrazyklinen 46,5%

Dies muss in der Wahl der Chemotherapie bericksichtigt werden. Insbesondere fehlt in ZVT das haufig
eingesetzte Capecitabin, siehe Kapitel 4.2.

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist DESTINY-Breast06, eine internationale, multizentrische Phase-
I11-Studie zur systemischen Therapie bei Pat. mit HER2-low oder HER2-ultralow Mammakarzinom, die min-
destens eine endokrine Therapie in der metastasierten Situation erhalten haben und die fir eine endokrine
Therapie als nachste Therapielinie nicht in Frage kommen.

Die Randomisierung erfolgte 1:1. Die Vergleichstherapie nach arztlicher Mafl3gabe verteilte sich wie folgt:

Capecitabin 59,8%
Nab-Paclitaxel 24,.4%
Paclitaxel 15,8%

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [7, 8].

Der Datenschnitt fur das Dossier erfolgte am 18. Marz 2024. Die Studie ist nicht abgeschlossen.

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Pat. mit fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom. Er war einer der sekundaren Endpunkte der Zulassungsstudie. Die Gesamtiberlebens-
zeit wurde durch T-DXd nicht signifikant verlangert (Median 1,5 Monate, HR 0,8142).

Die Rate an Pat. mit Zytostatika in der Folgetherapie ist in den beiden Studienarmen etwa gleich (83,1 vs
79,0 %). Die Verteilung der eingesetzten Zytostatika ist unterschiedlich.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war der primare Endpunkt der Zulassungsstudie. Sie wurde signifi-
kant verlangert (Median 5,1 Monate; HR 0,64).

Die Ansprechrate war einer der sekundaren Endpunkte der Zulassungsstudie. Sie wurde fast verdoppelt.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome
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Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zum Patient-Reported-Outcome wurden mittels der
validierten Frageb6gen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR45 und EQ-5D-FL VAS erhoben. Wir beziehen
uns hier auf die publizierten Daten [8].

Im EORTC QLQ-C30-Fragebgen waren die mittleren Scores in den beiden Studienarmen nicht signifikant
unterschiedlich. T-DXd war mit weniger Schmerzen und weniger Haut-/Schleimhautsymptomen verbun-
den, jedoch mit mehr Ubelkeit/Erbrechen, Appetitlosigkeit und Obstipation. T-DXd reduzierte das Risiko
einer klinisch bedeutsamen Verschlechterung der kdrperlichen, der Rollen- und der emotionalen Funkti-
onsfahigkeit, von Schmerzen und von Midigkeit, erhdhte jedoch das Risiko einer Verschlechterung der
gastrointestinalen Symptome.

4.3.3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad >3 lag in der Gesamtstudie bei bei 52,8%
unter T-DXd und bei 44,4% im Kontrollarm. Die haufigsten, schweren Nebenwirkungen unter T-DXd waren
Neutropenie (20,7%) und Anamie (5,8%). Die haufigsten, schweren Nebenwirkungen im Chemotherapie-
Arm waren Neutropenie und Hand-Fuf3-Syndrom.

Im Trastuzumab-Deruxtecan-Arm brachen 14,3% der Pat. die Therapie aufgrund unerwiinschter Ereignisse
ab, verglichen mit 9,4% im Kontrollarm.

Eine Pneumonitis wurde bei 11,3% der Pat. im T-DXd-Arm diagnostiziert, bei 0,7% im Grad 3 und bei 0,7%
im Grad 5.

4. 4. Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWIG ist relativ kurz. Er Gbernimmt ausschlielich die vom G-BA festgelegte ZVT und
fokussiert auf deren Analyse.

Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fir
eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten
entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) ergénzen wir unsere
Stellungnahme mit der Bewertung von T-DXd 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].

ESMO-MCBS v1.1 Trastuzumab Deruxtecan 3

6. Kombinationstherapie

T-DXd wird nicht in Kombination mit anderen ,neuen‘ Arzneimitteln eingesetzt.

7. Diskussion

Fur Pat. mit metastasiertem, HER2-low und -ultralow Mammakarzinom nach endokriner Therapie gab es
bisher keinen eigenen Therapiestandard. Das Patientenkollektiv von DESTINY Breast06 ist heterogen. Die
Altersspanne reicht von 28 — 87 Jahre, etwa zwei Drittel der Pat. war mit Chemotherapie in der (neo-)ad-
juvanten Situation vorbehandelt. Im Kontext der friihen Nutzenbewertung sind zu diskutieren:
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ZweckmaBige Vergleichstherapie

Der Kontrollarm mit einer Chemotherapie nach &rztlicher MaRgabe mit Auswahl zwischen Capecitabin,
Paclitaxel oder nab-Paclitaxel ist nachvollziehbar und entspricht auch deutschen Versorgungsrealitéat. Dies
sollte auch in der frihen Nutzenbewertung nachvollzogen werden.

Wirksamkeit

T-DXd fiihrt zur Steigerung der Ansprechrate und zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens. T-
DXd fuhrt in dieser Indikation bisher nicht zur Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit. Hier ist zusatzlich
anzumerken, dass ,nur‘ 23,5% der Pat. im Kontrollarm als Folgetherapie eine Behandlung mit T-DXd er-
hielten. Eine Steigerung dieser Rate kann den geringen Unterschied in der Gesamtiiberlebenszeit vollstén-
dig nivellieren.

Subgruppenbildung

Im frilheren Verfahren zu Trastuzumab Deruxtecan beim HER2-low Mammakarzinom hat der IQWiG-Be-
richt eine Subgruppenbildung aufgrund des Merkmals ,viszerale Metastasen’ gefordert. Auf diese Subgrup-
penbildung wurde hier — biologisch und klinisch korrekt - verzichtet.

Nebenwirkungen

DESTINY-Breast06 bestatigt die hohe Nebenwirkungsrate von T-DXd. Die Rate von unerwiinschten Ereig-
nissen im Grad >3 liegt exakt auf demselben Niveau von DESTINY-Breast04. Klinisch besonders relevant
ist die spezifische Nebenwirkung der interstitiellen Lungenerkrankung. Dies erfordert ein engmaschiges
klinisches Monitoring.

T-DXd ist eine neue, wirksame Therapieoption jetzt auch bei Pat. mit metastasiertem HER2-low und -ult-
ralow Mammakarzinom nach endokriner Therapie.
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