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Zusammenfassung

Diese frihe Nutzenbewertung von Tucatinib (Tukysa®) in Kombination mit Trastuzumab + Capecitabin
ist ein weiteres Verfahren zu einem neuen Arzneimittel beim metastasierten, HER2+ Mammakarzinom.
Tucatinib ist zugelassen zur Therapie von Patient*innen mit HER2-positivem, lokal fortgeschrittenem
oder metastasierten Mammakarzinom, die zuvor mindestens 2 gegen HER2 gerichtete Behandlungs-
schemata erhalten haben. Das IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmafige
Vergleichstherapie sowie die unterschiedlichen Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unterneh- IQWIG
mer
Subpopu- ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
lationen sicherheit sicherheit
Lapatinib in Kombination mit Capecitabin betrachtlich Hinweis nicht belegt

oder

Lapatinib in Kombination mit Trastuzumab

Unsere Anmerkungen sind:

Die Begrenzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie auf Lapatinib-haltige Regime ist ein Fehler,
entspricht nicht dem Stand des Wissens und der Versorgung, und nicht den Empfehlungen der Fach-
gesellschaften im Rahmen der friihen Einbindung in die Beratungen des G-BA.

Basis der friihen Nutzenbewertung zum Vergleich von Tucatinib in Kombination mit Trastuzumab +
Capecitabin vs Trastuzumab + Capecitabin ist HER2CLIMB, eine internationale, randomisierte, Pla-
cebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie. Die Randomisierung erfolgte 2:1 zugunsten des Tucatinib-Arms.

Die Kombination von Tucatinib mit Trastuzumab + Capecitabin vs Trastuzumab + Capecitabin fiihrte
zur Steigerung der Remissionsrate, zur Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit und zur
Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit.

Der Unterschied zugunsten von Tucatinib in Bezug auf diese Endpunkte ist noch deutlicher bei Pa-
tient*innen mit cerebralen Metastasen.

Die Lebensqualitat war in den beiden Studienarmen nicht signifikant unterschiedlich, wurde aber nur
mittels der visuellen Analogskala EQ-5D und nicht umfassend erhoben.

Die Rate schwerer, Therapie-assoziierter Nebenwirkungen war im Tucatinib-Arm etwas hoher als im
Kontroll-Arm. Klinisch und fur Patient*innen besonders relevant ist die Diarrhoe. Sie erfordert rasche
Reaktion mit Einsatz von Antidiarrhoika und ggf. Dosisreduktion von Tucatinib. Das Management ist
in die Fachinformation aufgenommen worden.

In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhélt Tucatinib in Kombination mit Trastuzumab/Capecitabin den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) — 5
(hoch)).

Die HER2CLIMB-Studie hat einen neuen Standard in dieser Therapielinie etabliert. Tucatinib ist eine
wertvolle Bereicherung der Therapie von Patient*innen mit fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom nach intensiver Vortherapie. Von Tucatinib profitieren insbesondere Patient*innen mit
cerebralen Metastasen, die beim rezidivierten HER2-positiven Mammakarzinom ein haufiges Problem
darstellen.
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2. Einleitung

Das Mammakarzinom ist der haufigste maligne Tumor der Frau. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei
etwa 64 Jahren. Bei 15-20% der Mammakarzinome wird eine HER2-Genamplifikation, -Uberexpression
oder beides gefunden. Diese Patient*innen haben ein erhdhtes Metastasierungsrisiko und eine ungins-
tige Prognose [1]. Die Rezidivrate ist in den letzten 20 Jahren durch den systematischen Einsatz des
Anti-HER2-Antikdrpers Trastuzumab in der neoadjuvanten und der adjuvanten, systemischen Therapie
gesunken [2-4], seit 2018 zusétzlich durch den Anti-HER2-Antikoérper Pertuzumab [5]. Eine weitere Ver-
besserung der Prognose kann durch den im September 2018 von der EMA zugelassenen und im De-
zember 2019 in Deutschland eingefiihrten Pan-HER-Inhibitor Neratinib und das im November 2019 zu-
gelassene Antikérper-Drug-Konjugat Trastuzumab Emtansin beim friihen Mammakarzinom erreicht
werden [6, 7].

3. Stand des Wissens

In der metastasierten Situation gilt eine Therapie mit einem Taxan in Kombination mit Trastuzumab und
Pertuzumab als Standard [8,9]. Nach Vorbehandlung mit Trastuzumab, Pertuzumab und einem Taxan
wird in der metastasierten Situation der Einsatz von Trastuzumab Emtansin empfohlen [10-14].

Fur die weiteren Therapielinien gibt es keinen einheitlichen Behandlungsstandard. Patient*innen-bezo-
gene Faktoren als Grundlage der Behandlungsentscheidung sind die biologische Heterogenitéat, z. B. in
Bezug auf den Hormonrezeptor (HR)-Status, die bereits bestehende und weiter zunehmende Hetero-
genitat der Vorbehandlungen, relevante Komorbiditat und Unvertraglichkeiten vorheriger Therapien. Zu-
meist wird eine Fortfihrung der Behandlung mit Trastuzumab nach Progress und Kombination mit ei-
nem anderen Chemotherapeutikum empfohlen [11-14]. Dieses Behandlungsprinzip wurde erstmals in
einer randomisierten Studie mit Capecitabin erfolgreich umgesetzt, sog Treatment beyond progression
TBP [15]. Die Daten zur Therapie von Patient*innen, die zuvor mit zwei oder mehr Anti-HER2-basierten
Therapien behandelt wurden, kénnen folgendermalRen zusammengefasst werden (in alphabetischer
Reihenfolge):

Lapatinib + Capecitabin

Lapatinib ist ein oraler Tyrosinkinase-Inhibitor von HER2 und EGFR, nur zugelassen in Kombination mit
anderen Arzneimitteln. Die Kombination mit Capecitabin wurde in mehreren Studien untersucht [16]. In
der groften und qualitativ héchstwertigen Studie fihrte Lapatinib + Capecitabin gegentiber Capecitabin
Monotherapie in der Zulassungsstudie mit 324 randomisierten Patient*innen zur Steigerung der Remis-
sionsrate (22 vs 9%) und zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (8,4 vs 4,4 Monate; HR
0,49; p<0,001), nicht zur Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit [17]. Im direkten Vergleich war Lapa-
tinib + Capecitabin der Therapie mit Trastuzumab Emtansin unterlegen, s. o. [10].

Lapatinib ist in Kombination mit Capecitabin zugelassen bei Patient*innen mit fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung, die nach vorangegangener Therapie, die Anthrazykline und Taxane sowie
in der metastasierten Situation Trastuzumab einschloss, progredient verlauft.

Lapatinib + Capecitabin ist mit einer hohen Rate an Diarrhoen und palmoplantarer Erythrodysasthesie
(Hand-Fuf3-Syndrom) belastet. Da dies die Lebensqualitat der Patient*innen stark beeintréachtigen kann
und Lapatinib + Capecitabin anderen Arzneimitteln in der Wirksamkeit nicht Uberlegen ist, wird diese
Kombination nur auf3erst zuriickhaltend eingesetzt.

Lapatinib + Trastuzumab

Die Kombination von Lapatinib und Trastuzumab ist eine doppelte HER2-Blockade und stellt eine Che-
motherapie-freie Kombination dar. Lapatinib + Trastuzumab filhrte gegeniiber Lapatinib Monotherapie
in der Zulassungsstudie mit 291 randomisierten Patient*innen zur Verldngerung des progressionsfreien
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Uberlebens (11,1 vs 8,1 Wochen; HR 0,73; p=0,008) und zur Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit
(14,0 vs 9,5 Monate; HR 0,74; p=0.026), aber nicht zur Steigerung der Remissionsrate. In der Sub-
gruppe der Patient*innen mit ER+ Mammakarzinom war der Unterschied in der Uberlebenszeit nicht
signifikant (12 vs 11,2 Monate) [18, 19].

Lapatinib ist zugelassen in Kombination mit Trastuzumab bei Patient*innen mit Hormonrezeptor-nega-
tiver metastasierter Erkrankung, die nach vorangegangene(r/n) Trastuzumab-Therapie(n) in Kombina-
tion mit Chemotherapie progredient verlauft. Sie wird selten eingesetzt.

Lapatinib + Vinorelbin

Lapatinib + Vinorelbin ist eine weitere Option fiir die Kombination mit einem Zytostatikum. In der offenen
Studie VITAL mit 112 Patient*innen in einem 2:1 Design fuihrte Lapatinib + Vinorelbin gegeniber Lapa-
tinib + Capecitabin zu einer vergleichbaren progressionsfreien (6,2 Monate in beiden Armen) und Ge-
samtiiberlebenszeit (23,3 vs 20,3 Monate) [20].

Trastuzumab + Capecitabin

Die Wirksamkeit von Trastuzumab + Capecitabin ist in mehreren Studien untersucht worden. In der
German Breast Group 26/breast International Group 03-05 Study wurden 156 Patient*innen mit Pro-
gress unter Trastuzumab randomisiert zwischen Trastuzumab + Capecitabin versus Fortsetzung der
Trastuzumab-Monotherapie (Treatment Beyond Progression). Dabei fihrte Trastuzumab + Capecitabin
Zu einer Steigerung der Remissionsrate (48,1 vs 27,0%) und zur Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens (Median 8,2 vs 5,6 Monate; HR 0,69; p=0,338), nicht zur Verlangerung der Gesamtiiberle-
benszeit [15].

Die Ergebnisse und die gute Vertraglichkeit haben die Kombination Trastuzumab + Capecitabin als
einen Kontrollarm in randomisierten Studien zu neuen Arzneimitteln beim fortgeschrittenen, HER2+
Mammakarzinom etabliert.

Dazu gehort die CEREBEL-Studie mit 540 Patient*innen. Als primaren Endpunkte untersuchte sie den
Einfluss von Lapatinib + Capecitabin auf die Rate von ZNS-Metastasen, verglichen mit Trastuzumab +
Capecitabin. In der Auswertung der sekundéaren Studienendpunkte zeigten sich flr Trastuzumab +
Capecitabin gegeniiber Lapatinib + Capecitabin ein langeres progressionsfreies Uberleben (Median 8,1
vs 6,6 Monate; HR 1,30) und eine langere Gesamtiuberlebenszeit (Median 27,3 vs 22,7 Monate; HR
1,34). Bei vorbehandelten Patient*innen war der PFS-Unterschied allerdings nicht signifikant [21].

Trastuzumab Emtansin (T-DM1)

In der Zulassungsstudie mit 991 Patient*innen fihrte Trastuzumab Emtansin gegeniber Lapatinib +
Capecitabin zur Steigerung der Remissionsrate (43,6 vs 30,8%), zur Verlangerung des progressions-
freien Uberlebens (9,4 vs 6,4 Monate; Hazard Ratio 0,65; p <0,001), zur Verlangerung der Gesamtiiber-
lebenszeit (29,9 vs 25,9 Monate; Hazard Ratio 0,75; Kl 0,64-0,88) und zur Erniedrigung der Rate schwe-
rer unerwinschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 (48 vs 60%).

In der Zulassungsstudie EMILIA hatten 39% der eingeschlossenen Patient*innen >1 Chemotherapie
und 84% der eingeschlossenen Patient*innen Trastuzumab im frihen Krankheitsstadium, im metasta-
sierten Stadium oder in beiden Situationen erhalten [10].

Trastuzumab Dexuctecan

Ein weiteres, seit Januar 2021 fiir die EU zugelassenes Antikérper-Konjugat ist Trastuzumab Deruxte-
can. Hier wurde ein Topoisomerase-I-Inhibitor an den Anti-HER2-Antikdrper gekoppelt. Basis der Zu-

lassung war ein Arm der DESTINY-Studie. In die Studie Phase Il Studie wurden Patientinnen mit HER2+
4
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metastasiertem Mammakarzinom nach Vortherapie mit Trastuzumab, Pertuzumab und Trastuzumab
Emtansin aufgenommen. Eine Remission wurde bei 112 der 184 Patientinnen erzielt (60%) [31]. Die
Remissionen waren nachhaltig. Nach langerer Nachbeobachtungszeit lag die mediane Remissions-
dauer bei 20,8 Monaten, das mediane progressionsfreie Uberleben bei 19,4 Monaten und die mediane
Gesamtiberlebenszeit bei 24,6 Monaten [32]. Ergebnisse der laufenden Phase Il Studien stehen noch
aus.

Wirksame Substanzen und Kombinationen aus der Erstlinientherapie

Weitere wirksame Kombinationen wurden in Studien zur Erstlinientherapie des HER2+, lokal fortge-
schrittenen oder metastasierten Mammakarzinoms etabliert, aber auch in spateren Therapielinien ein-
gesetzt. Dazu gehoéren die Kombination von Trastuzumab mit Carboplatin [22], mit Taxanen [23] und
mit Vinorelbin [24].

Auch die duale Rezeptorblockade mit Trastuzumab + Pertuzumab ist eine Option, die in Leitlinien auf-
gefiihrt wird. In der CLEOPATRA-Studie an 808 Patient*innen zur Erstlinientherapie des HER2-positi-
vem, metastasiertem Mammakarzinoms filhrte die Hinzunahme von Pertuzumab zu Trastuzumab und
Docetaxel zur Steigerung der Remissionsrate (3180,2 vs 69,3%), zur Verlangerung des progressions-
freien Uberlebens (18,7 vs 12,4 Monate; HR 0,68; p<0,001) und zur Verlangerung der Gesamtiiberle-
benszeit (56,5 vs 40,8 Monate; HR 0,68; p<0,001) [8, 25]. Bisher liegen keine Phase Ill Daten tber die
Wirksamkeit der Kombination von Trastuzumab + Pertuzumab in spateren Therapielinien vor.

Weitere, fur die Therapie des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinoms zugelas-
sene Zytostatika wie (liposomale) Anthrazykline [26] und Eribulin [27, 28] werden in der individuellen
Behandlungssituation allein oder in Kombination mit Trastuzumab eingesetzt.

Bei postmenopausalen Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem / HER2-positivem Mammakarzinom
ist Trastuzumab in Kombination mit einer endokrinen Therapie zugelassen. In der TANDEM Studie
wurde die Wirksamkeit von Trastuzumab + Aromataseinhibitor untersucht, je 104 Patient*innen in jedem
Arm. Trastuzumab + Anastrozol fihrte gegenliber Anastrozol Monotherapie zu einer signifikanten Ver-
besserung des medianen PFS um 2,4 Monate (Hazard Ratio 0,63; 95%-KI: 0,47-0,84) [29].

Diese Vielfalt der Optionen spiegelt sich in Registerdaten der deutschen Versorgungslandschaft wider
[30].

Tucatinib ist ein kleines Molekul mit hoher Selektivitat fur die Hemmung von HER2, sowohl in der Mo-
notherapie als auch in Kombination mit anderen Substanzen [33]. Daten randomisierter Studien zur
Wirksamkeit sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Tucatinib beim fortgeschrittenen oder metastasierten HER2+ Mammakarzinom in

Kombination mit Trastuzumab + Capecitabin

Studiet Patient*innen? Kontrolle Neue Therapie N° RR® PFU’ oL®
Design? HR® HRS
HER2CLIMB | nach > 2 Anti- Trastuzumab Trastuzumab + 660 | 22,8vs 40,6 | 55vs 8,15 | 17,4vs 21,9
HER2-Thera- + Capecitabin Capecitabin +
[34, 35], 0,5357 0,664
pien Tucatinib
p <0,0001 p <0,0001 | p =0,0048

1N - Anzahl Patientinnen; 2 RR — Remissionsrate; 3 HR - Hazard Ratio; * PFU — Progressionsfreies Uberleben oder TTP - Zeit bis

zum Progress, in Monaten; ® ULZ - Gesamtiiberleben, in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; *
5
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Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fiir Neue Therapie; n. s. - nicht signifikant;

4. Dossier und Bewertung von Tucatinib
4. 1. ZweckmabRige Vergleichstherapie (ZVT)
Der G-BA hat keine Subgruppen gebildet.

Allerdings entspricht die festgelegte ZVT nicht dem Stand des Wissens. Wie oben unter ,Stand des
Wissens® und in unserer Stellungnahme fir den G-BA vom 23. Februar 2021 umfassend dargestellt, ist
die Ausgangslage der Patient*innen nach 2 Vortherapien heterogen. Als Basis einer randomisierten
Studie ist die vom G-BA festgelegte Kombination von Lapatinib + Capecitabin oder Lapatinib + Trastu-
zumab nicht geeignet:

- Lapatinib + Capecitabin ist Trastuzumab + Capecitabin bezuglich der Gesamtiiberlebenszeit
unterlegen [16]. Die Gesamtluberlebenszeit war zwar nicht primarer Endpunkt der Zulassungs-
studie, hat aber bei HTA-gesteuerten Prozessen eine hohe Prioritat.

- Lapatinib + Trastuzumab ist eine mégliche Option, fihrt allerdings bei Patient*innen mit ER+
Mammakarzinom gegeniiber einer Lapatinib-Monotherapie nicht zur Verlangerung der Uberle-
benszeit (12 vs 11,2 Monate) [18, 19].

Die Kombination Trastuzumab + Capecitabin ist eine angemessene Vergleichstherapie, die haufig auch
in der Versorgung haufig eingesetzt wird.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die multizentrische, internationale, Placebo-kontrollierte
Phase-IlI-Studie HER2CLIMB zum Vergleich von Tucatinib in Kombination mit Trastuzumab + Capeci-
tabin vs Trastuzumab + Capecitabin. Erster Datenschnitt war der 4. September 2019. Weitere Daten-
schnitte wurden auf Anforderung der EMA am 8. November 2019 und am 29. Mai 2020 durchgefihrt.

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [34, 35].

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

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patientinnen und Patient*innen mit fortge-
schrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom. Er war sekundarer Endpunkt der Zulassungsstudie.
Tucatinib fihrte zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der Gesamtiuberlebenszeit (HR 0,664;
Median 4,5 Monate). Die Verlangerung ist klinisch relevant, auch weil der Verlauf der Uberlebenskurven
einen nachhaltigen Effekt nach 2-3 Jahren zugunsten von Tucatinib zeigen.

Bei Patient*innen mit cerebralen Metastasen flihrte Tucatinib ebenfalls zur Verlangerung der Gesamt-
Uberlebenszeit (HR 0,58; Median 6,1 Monate).

4.3. 2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Tucatinib fiihrt zu
einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens mit einer Hazard Ratio von 0,535
und einem medianen Unterschied von 2,6 Monaten.

Die Ansprechrate wurde durch Tucatinib mehr als verdoppelt.
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4.3.2.2. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat wurden nur mittels EQ-5D-VAS erhoben. Hier zeigt sich keine statistisch sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen.

4.3.2. 3. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten haufiger im Tucatinib- als im Kontroll-Arm auf,
55,2 vs 48,7%. Nebenwirkungen im Grad 3/4, die haufiger als im Kontroll-Arm auftraten, waren Diarrhoe
12,9%), palmoplantare Dysasthesie (13,1%) und Erh6hung der Transaminasen SGOT und SGPT. The-
rapieabbriiche von Tucatinib waren etwas haufiger im Tucatinib- als im Placebo-Arm (5,7 vs 3,0%). Die
Raten der Abbriiche von Capecitabin lagen bei 10,1 vs 9,1%.

4. 4. Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWiG ist ausfuhrlich. Er nimmt die zweckmafige Vergleichstherapie des G-BA kritiklos
auf. Die Kritik am indirekten Vergleich der HER2CLIMB- und der CEREBEL-Studie ist nachvollziehbar.

Daruber hinaus beschéftigt sich der Bericht intensiv auf Details der Strahlentherapie. Ein radioonkolo-
gischer Fachexperte war in die Erstellung des Berichtes nicht involviert. Die im IQWiG-Bericht aufge-
brachten Kritikpunkte sind aus (radio-)onkologischer Sicht nur schwer nachvollziehbar. Die Punkte im
Einzelnen:

Der Bericht des IQWiG stellt fest, dass das ,das weitgehende Verbot der lokalen Therapie von Hirn-
metastasen in der Studie HER2CLIMB als Einschrankung der nicht medikamentésen Behandlungsop-
tionen zu werten” sei.

Gemal den Einschlusskriterien konnten Patient*innen mit Hirnmetastasen in die Studie eingebracht
werden,

- wenn diese nach Bestrahlung stabil waren, oder
- wenn eine lokale Behandlung in der Screening-Phase erfolgt war, oder

- wenn bei lokal vorbehandelten, progredienten Metastasen keine erneute lokale Behandlung indi-
ziert war, oder

- wenn bei lokal unbehandelten Hirnmetastasen keine Indikation fiir eine lokale Therapie bestand.

Letzteres betraf ca. 22% der Patient*innen mit zerebralen Metastasen in der Studie. Insgesamt hatten
nur 3,1% der Patient*innen isolierte ZNS-Metastasen ohne eine extrazerebrale Metastasierung.

Der Bericht formuliert, dass Patient*innen mit einem isolierten bildgebenden Progress von Hirnmeta-
stasen nur nach Riucksprache mit dem medizinischen Monitor eine lokale Therapie ihrer Hirnmetasta-
sen erhalten konnten. Das ist nicht korrekt. Wie unter Punkt 5.1.1 des Studienprotokolls erwahnt ist,
bezieht sich die Riucksprache mit dem medizinischen Monitor auf die Fortsetzung der Prifmedikation
nach Erhalt der lokalen Therapie, also auf ein ,Treatment beyond progression® und nicht auf die Lo-
kaltherapie selbst.

Weiterhin wird folgende Feststellung gemacht: ,Grundsatzlich sollten laut Studienprotokoll nicht weiter
spezifizierte Anstrengungen unternommen werden, um eine Strahlentherapie oder Operation zu ver-
meiden®. Auch hier handelt es sich unseres Erachtens um eine fehlerhafte Interpretation des Studien-
protokolls (ebenfalls Punkt 5.1.1). Hier wird formuliert, dass eine lokale Therapie von Target Lasionen
des ZNS in Abwesenheit eines Progresses nach RECIST 1.1 ohne klinische Notwendigkeit vermieden
werden sollte, da dies den priméaren Endpunkt PFS beeinflussen wiirde. Da grundsatzlich nur Pati-
ent*innen ohne Indikation zur lokalen Therapie von Hirnmetastasen eingeschlossen werden sollten
(s.0.), ist hiergegen aus strahlentherapeutischer Sicht nichts einzuwenden.
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Es wird im IQWiG-Gutachten festgestellt, dass nur 30 Patient*innen eine lokale Therapie der Hirnme-
tastasen erhalten hatten. Diese Formulierung bezieht sich mutmaRlich darauf, dass 30 Patient*innen
nach Progress von Hirnmetastasen und Lokaltherapie derselben eine Fortsetzung der Studientherapie
(treatment beyond progression, s.0.) erhielten [35]. Da dies gemaR Studienprotokoll nur fiir Patient*in-
nen mit einem isolierten Progress maoglich war und ca. 97% der Patient*innen mit Hirnmetastasen auch
extrakranielle Metastasen hatten, ist die Zahl erwartungsgemar niedrig.

Unseres Erachtens handelt es sich hier nicht um eine komplette Darstellung der erhaltenen Therapie
nach Progress und nach Beendigung der Studientherapie. Weiterhin muss hier beriicksichtigt werden,
dass nur 66 von 291 Patient*innen lokal unbehandelte Hirnmetastasen hatten und 204 von 291 Pati-
ent*innen vor Studieneinschluss bereits eine Bestrahlung erhalten hatten.

Die dazu gehérigen Ausziige aus dem Studienprotolle lauten:

5.1.1 (Continuation on Study Treatment After CNS-Only Progression)

If a patient is found to have isolated progression in the CNS (including either parenchymal brain or dural
metastases but not skull-based or leptomeningeal metastases) and does not have progression of dis-
ease outside the CNS, the patient may be eligible to continue on study drugs after completion of local
treatment (radiotherapy or surgery) of the brain/dural metastases to allow for clinical benefit.

Study treatment may be held up to weeks to allow local CNS therapy. Longer holds must be discussed
and approved by the medical monitor. Oral study drugs (tucatinib/placebo and capecitabine) are to be
held 1 week prior to planned CNS-directed therapy. The potential for radiosensitization with tucatinib is
unknown. Capecitabine is aknown radiation sensitizer and therefore needs to be held prior to CNS-
directed radiotherapy. Trastuzumab has been shown not to potentiate radiation and therefore maycon-
tinue as per protocol schedule during radiotherapy. Oral study drugs may be re-initiated 7 days or more
after completion of SRS/SRT, 21-days or more after WBRTand 28-days or more after surgical resection.
Plans for holding and re-initiating study drugs before and after local therapy will require discussion with,
and documented approval from, the medical monitor.

Because the primary endpoint of the study is PFS, every effort should be made to avoid radiation or
surgery to target lesions in the brain in the absence of progressive disease by RECIST 1.1 unless clini-
cally necessary in the opinion of the investigator.

7.5.4 Prohibited Concomitant Therapy

Radiation therapy, except for palliative radiotherapy at focal non-CNS sites which are not considered
target lesions per RECIST 1.1, which may be given after consultation with the medical monitor, pro-
vided that there remain other sites of assessable disease accessible by RECIST 1.1

RANO assessment

In this trial, if a patient is found to have progressive disease due to CNS progression per RANO-BM,
but does not have progressive disease outside the CNS per RECIST 1.1, the patient may undergo lo-
cal therapy (radiotherapy or surgery) to the progressive CNS lesion(s), and continue on study drugs
after treatment after discussion with and approval from the medical monitor.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fur eine Be-
wertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patient*innen-orientierten Gesichtspunkten
entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) erganzen wir unsere
Stellungnahme mit der Bewertung von Tucatinib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fur die nicht-kurative Therapie eine Einteilung
von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [36, 37].

ESMO-MCBS v1.1 fir Tucatinib: 3
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6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Tucatinib ist ein weiteres Arzneimittel zur Therapie des HER2+ Mammakarzinoms. Die Rate der Pati-
ent*innen mit metastasiertem Mammakarzinom ist in den letzten Jahren aufgrund der hoheren Effekti-
vitat der Primartherapie erfreulicherweise gesunken. Die Behandlung ist allerdings schwieriger gewor-
den, weil ein Grof3teil der wirksamen Arzneimittel bereits in friiheren Krankheitsphasen eingesetzt wor-
den ist. Dazu kommt, dass mit fortgeschrittener Erkrankung zunehmend auch cerebrale Metastasen
diagnostiziert werden. In HER2CLIMB lag ihr Anteil bei 47,5%.

Zu diskutieren sind:

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Wir haben uns in dieser und einer vorherigen Stellungnahme fiir den G-BA intensiv mit dem Therapie-
standard bei Patient*innen mit metastasiertem HER2+ Mammakarzinom auseinandergesetzt. Auf Basis
der CEREBEL-Studie ist Trastuzumab + Capecitabin eine angemessene Vergleichstherapie. Es ist La-
patinib + Capecitabin tberlegen. Eine Alternative entsprechend dem Stand der Versorgung wére eine
Therapie nach MalRgabe des behandelnden Arztes.

Cerebrale Metastasen

Tucatinib ist wirksam bei Hirnmetastasen. Es fihrt zur Verlangerung von PFS und OS. Keine andere
Therapie erreicht dieses Ziel. Strahlentherapie lindert Symptome, fiihrt aber auch nicht zur Verlange-
rung der Uberlebenszeit. Details des IQWiG-Berichtes werden in Kapitel 4.4 diskutiert.

Nebenwirkungsmanagement

Eine belastende und gefahrliche Nebenwirkung von Tucatinib ist Diarrhoe. Im Rahmen der
HER2CLIMB-Studie kam es zu einigen Féllen schwerer Diarrhoe mit Dehydratation, die bei 2 Patient*in-
nen auch zur Therapie-assoziierten Todesursache beitrugen.

Die Aufklarung der Patient*innen, die sorgféltige Beobachtung, friihzeitige Behandlung mit Antidiarrho-
ika und Dosisreduktion fhren in der Versorgung zu deutlich niedrigeren Raten schwerer Diarrhoe als
in der Zulassungsstudie. Details des spezifischen Nebenwirkungsmanagements sind in die Fachinfor-
mation aufgenommen worden.

Tucatinib ist eine wertvolle Bereicherung der Therapie von Patient*innen mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom nach intensiver Vortherapie, insbesondere bei Nachweis von cereb-
ralen Metastasen.
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