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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Senologie (DGS)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Deutsche Gesellschaft fir Senologie (DGS) gibt zu der
Nutzenbewertung von Trastuzumab-Deruxtecan (Enhertu) mit der

Auftragsnummer A23-07 folgende Stellungnahme ab.

Rund 70.000 Frauen erhalten in Deutschland pro Jahr die Diagnose
Brustkrebs. Bei 7 von 100 Frauen wird ein nicht operables oder
metastasiertes Mammakarzinom festgestellt. Eine Heilung von
Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom ist nicht moglich [1].
In Hinblick auf den palliativen Charakter der Erkrankung beinhalten die
therapeutischen Ziele neben einer Verlangerung des gesamten
Uberlebens vor allem auch eine Symptom-Kontrolle, d.h. die
Verzdgerung einer Progression, eine Vermeidung toxischer Therapien

und den Erhalt der Lebensqualitat [1].

HER2 gehort zu den wichtigsten Biomarkern flr therapeutische
Entscheidungen: Etwa 15 bis 20 % weisen Tumore mit einer
Uberexpression von HER2-Proteins auf. Sie wurden in der
Vergangenheit und werden immer noch als HER2-positiv bezeichnet
(Immunhistochemie (IHC) 3+ oder IHC 2+ / In Situ Hybridisierung (ISH)-
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positiv) [2]. Die verbleibenden 80 bis 85 % der Patientinnen wurden
bislang pauschal als HER2-negativ klassifiziert, zumal bisherige HER2-

gerichtete Therapien bei ihnen keinen Nutzen zeigen.

Rund 60 % der bislang als HER2-negativ bezeichneten Tumoren
exprimieren HER2 jedoch in geringem Umfang auf ihrer Oberflache
(ohne dass das Gen amplifiziert ist). Fur diese Tumoren, die insgesamt
45 bis 55 % aller Brusttumoren ausmachen, hat sich die Bezeichnung
HER2-low etabliert (IHC 1+ oder IHC2+ / ISH-negativ) [3]. Diese
Differenzierung ist von grofRer klinischer Relevanz, da sich mit dem
Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (ADC) Trastuzumab-Deruxtecan erstmals
eine HER2-gerichtete Substanz auch bei HER2-low-Tumoren als

wirksam erwiesen hat.

Antikorper-Wirkstoff-Konjugate  sind eine Klasse von Krebs-
medikamenten, die die Spezifitat eines Antikdrpers und die Toxizitat einer
Chemotherapie in einem Molekill vereinen. Antikdrper und sog. Payload
sind Uber einen Linker miteinander verbunden. Der Antikorper bei
Trastuzumab-Deruxtecan richtet sich gegen HER2 und hat dieselbe
Aminoséuresequenz wie Trastuzumab [4]. Bei dem Payload DXd handelt

es sich um ein Derivat von Exatecan. Es wirkt als Topoisomerase-I-
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Inhibitor und hat eine 10fach hohere inhibitorische Aktivitat als SN-38,
der aktive Metabolit von Irinotecan. Der Linker in Trastuzumab-
Deruxtecan, basierend auf dem Tetrapeptid GGFG, wird durch die
lysosomalen Proteasen Cathepsin B und L gespalten, die insbesondere
in Tumorzellen gebildet werden. Im Blutplasma weist er dagegen eine
hohe Stabilitat auf, was gemeinsam mit der kurzen Halbwertszeit des
Payloads dazu beitragt, eine Off-Target-Toxizitat zu reduzieren. Von
zentraler Bedeutung fur die Wirksamkeit bei HER2-low Tumoren ist der
Bystander-Antitumoreffekt: Das freigesetzte DXd kann auch in
benachbarte Zellen in der Tumorumgebung unabhé&ngig von deren

HER2-Expression eindringen und diese eliminieren.

Bei Patientinnen mit klassisch HER2-positiven Tumoren hat sich
Trastuzumab-Deruxtecan in der randomisierten 2-armigen Phase llI-
Studie DESTINY-Breast03 gegenuber dem bisherigen
Zweitlinienstandard Trastuzumab-Emtansin in der metastasierten
Situation als Uberlegen gezeigt und ist daher gemalR nationaler und

internationaler Therapieempfehlungen neuer Therapiestandard [5, 6]

In der Phase llI-Studie DESTINY-Breast04 wurde die Effektivitat von

Trastuzumab-Deruxtecan bei Patientinnen mit metastasiertem HER2-low
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Mammakarzinom (IHC 1+ oder IHC 2+ / ISH-negativ) untersucht [3]. 557
Patientinnen, die zuvor 1-2 Chemotherapie-Linien erhalten hatten,
wurden im Verhaltnis 2:1 entweder zu Trastuzumab-Deruxtecan oder zu
einer Chemotherapie nach Wahl des behandelnden Arztes (Eribulin,
Capecitabin, Nab-Paclitaxel, Gemcitabin oder Paclitaxel) randomisiert.
Alle  Hormonrezeptor-positiven  Patientinnen  waren vor der
Chemotherapie mit einer endokrinen Therapie und 70 % mit einem
CDK4/6-Inhibitor behandelt worden. Zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts
war das mPFS bei den Hormonrezeptor-positiven Patientinnen (priméarer
Endpunkt) mit 10,1 Monaten (95%-KI: 9,5-11,5) unter Trastuzumab-
Deruxtecan gegenuiber 5,4 Monaten (95%-KI: 4,4-7,1) unter
Chemotherapie fast verdoppelt, entsprechend einer Hazard Ratio fur
Krankheitsprogression oder Tod von 0,51 (95%-KI: 0,40-0,64; P<0,001).
[Modi 2022]. Fur alle Patientinnen wurde ein mPFS von 9,9 Monaten
(95%-KlI: 9,0-11,3) im Vergleich zu 5,1 Monaten (95%-Kl: 4,2-6,8)
beobachtet, entsprechend einer Hazard Ratio von 0,50 (95%-KI: 0,40-
0,63; P<0,001). Auch fir das Gesamtuberleben (Overall Survival, OS)
zeigte sich in der DESTINY-Breast04-Studie ein signifikanter Vorteil
zugunsten von Trastuzumab-Deruxtecan: Das mOS betrug in der

Kohorte der Hormonrezeptor-positiven Patientinnen unter Trastuzumab-
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Deruxtecan 23,9 Monate (95%-KI: 20,8-24,8) und unter Chemotherapie
17,5 Monate (95%-KI: 15,2-22,4); Hazard Ratio 0,64 (95%-KI: 0,48-0,86;
P=0,003). Fur alle Patientinnen lagen die Werte bei 23,4 Monaten (95%-
Kl: 20,0-24,8) bzw. 16,8 Monaten (95%-KI: 14,5-20,0); Hazard Ratio 0,64
(95%-KI: 0,49-0,84; P=0,001).

Das IQWIiG sieht fir Patientinnen und Patienten mit viszeraler
Erkrankung einen Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen und fir Patientinnen und Patienten ohne viszerale
Erkrankung einen Anhaltspunkt fiir einen erheblichen Zusatznutzen
von Trastuzumab-Deruxtecan gegenlUber einer Therapie nach

arztlicher Mal3gabe.

Die deutsche Gesellschaft fir Senologie (DGS) mdchte dieser
Entscheidung widersprechen. Wir kdnnen die Unterteilung der
Patientinnen in solche mit vizeraler und solche mit nicht-viszeraler
Erkrankung nicht nachvollziehen. Gemaf den Richtlinien des GBA
liegt die Grenze des oberen Konfidenzintervalls (0,84) innerhalb des
Schwellenwertes fir einen erheblichen Zusatznutzen. Zudem
kénnen wir die Herabstufung der Wahrscheinlichkeit des

Zusatznutzens auf ,,Anhaltspunkt“ nicht nachvoliziehen.
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Aus unserer Sicht muss die Gesamtpopulation betratet werden. Hier

liegt der Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen vor.
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Merkmal viszerale Erkrankung. Fir Patientinnen und Patienten mit viszeraler
Erkrankung zeigt sich fir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein Anhaltspunkt fur
einen betrachtlichen Zusatznutzen, fir Patientinnen und Patienten ohne
viszerale Erkrankung ein Anhaltspunkt fiir einen erheblichen Zusatznutzen.
Aufgrund dieser Effektmodifikation wird der Zusatznutzen getrennt fur

Patientinnen und Patienten mit bzw. ohne viszerale Erkrankung abgeleitet.

Die Unterteilung der Studienpopulation in Patientinnen mit viszeralen und nicht-
viszeralen Metastasen ist nicht sinnvoll. Diese Unterteilung war in der Destiniy-Breast-
04 kein Stratifizierungs-Merkmal war und wurde durch das IQWIiG nachtraglich und
willkirlich vorgenommen. Insbesondere wenn viele Einflussfaktoren auf einen
Endpunkt unabhangig voneinander und ungeplant untersucht werden, steigt die
Wahrscheinlichkeit derartige ,Zufallsbefunde® zu erheben. Die Herangehensweise des

IQWIG ist insbesondere auch deswegen in Frage zu stellen, da es keine medizinische

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
.15 Beim Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich eine Effektmodifikation durch das
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Rationale fiir die Aufteilung der Studienpopulation in die genannten Subgruppen gibt.
Nationale und internationale Leitlinien unterscheiden bei der Behandlung des
metastasierten Mammakarzinoms nicht zwischen viszeral- und nicht-viszeral
metastasierten Patientinnen. Unterschiede gibt es lediglich bei Patientinnen mit
cerebralen und ossaren Metastasen [1, 5].
Vorgeschlagene Anderung:
Der Zusatznutzen sollte in der Gesamtpopulation betrachtet werden.
1.10 Die beschriebenen Unsicherheiten bei der Gemcitabin-Gabe, der

Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten mit Anthrazyklinen und / oder
Taxanen und der Dosierung von Capecitabin, Paclitaxel und Nab-Paclitaxel
fihren insgesamt dazu, dass die Aussagesicherheit der Studie DESTINY-

Breast04 eingeschrénkt ist.

Die Aussage des IQWiG ist zulassungsgetrieben und spiegelt nicht die klinische

Praxis wider.
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1. Eine Monochemotherapie mit Gemcitabin wird von nationalen und

internationalen Leitlinien empfohlen und ist ein moéglicher klinischer Standard
[1, 7].

Die Vorbehandlung mit Anthrazyklinen und oder Taxanen ist keinesfalls
zwingende Voraussetzung fir den Einsatz von Capecitabin, Eribulin,
Paclitaxel oder Nab-Paclitaxel. Aufgrund von Komorbiditaten, Vortherapie
und Allgemeinzustand der Patientinnen ist nicht jede Patientin fiir eine
anthrazyklin- oder taxanhaltige Chemotherapie geeignet [1]. Insbesondere
Anthrazykline werden aufgrund des Nebenwirkungsprofils bei metastasierten
Patientinnen zuriickhaltend eingesetzt; zudem setzt der Einsatz von
Anthrazyklinen einen Zentral-Vendsen Zugang voraus; dieser bedingt einen
invasiven Eingriff (ggf. sogar in Narkose) mit gesteigertem Infektions- und
Thromboserisiko, was in der palliativen Erkrankungssituation vermieden
werden sollte. Paclitaxel war in der Destiny-Breast-04 Studie zudem eine
mogliche Vergleichstherapie. Daher muss davon ausgegangen werden, dass

bei Patientinnen, die keine taxan-haltige Vorbehandlung hatten und im

10




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft flr Senologie (DGS)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Rahmen der Studie dennoch mit Gemcitabin, Eribulin oder Capecitabin
behandelt wurden, auf eine taxanhaltige Therapie aus (oben genannten)
medizinischen Griinden bewusst verzichtet wurde.

3. Neben den zulassungskonformen Dosierungen von Paclitaxel (175 mg/m?
alle 3 Wochen) und Nab-Paclitaxel (260 mg/m? alle 3 Wochen) wird Paclitaxel
in der klinischen Praxis haufig mit 80 mg/m? als wochentliche Gabe und Nab-
Paclitaxel mit 100 mg/m? oder mit 125 mg/m? an Tagen 1, 8 und 15 eines 4-
wochigen Zyklus angewendet. Der wdchentliche Einsatz von Paclitaxel wird
besser vertragen und fuhrt im Vergleich zu einer 3-wdchentlichen Gabe zu
einem verbesserten Uberleben, was in der metastasierten Situation in einer
Metaaanalyse aus 7 prospektiv randomisierten Studien gezeigt werden
konnte [8]. Zudem ist die wochentliche Applikation von Nab-Paclitaxel
effektiver als eine 3-wéchentlichen Taxantherapie [9].

4. Capecitabine wird trotz der Zulassungskonformen Dosis von 2x1250 mg/m?
aufgrund des aufgrund des Uberlegenen therapeutischen Indexes meistens
in reduzierter Dosierung (2x1000 mg/m?) eingesetzt und muss auch in dieser

Dosis haufig weiter reduziert werden [10]. Die mittlere Dosisintensitat von

11
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Capecitabin in der Destiny-Breast04-Studie von 963 mg/m? pro Gabe spiegelt

die klinische Praxis wider.

Vorgeschlagene Anderung:

Samtliche Vergleichstherapien entsprechen dem klinischen Standard. Die

Aussagesicherheit der Desitiny-Breast04-Studie ist nicht eingeschrankt.
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