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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft flr Senologie (DGS)

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

Die Deutsche Gesellschaft fir Senologie (DGS) gibt zu der
Nutzenbewertung von Tucatinib mit der Auftragsnummer A21-26

folgende Stellungnahme ab.

Eine Heilung von Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom ist
nicht mdglich [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
Verzodgerung einer Progression, eine Vermeidung toxischer Therapien
und den Erhalt der Lebensqualitat [1].

Aufgrund der zunehmenden Mdoglichkeiten einer HER2-zielgerichteten
Therapie hat sich die Prognose des HER2-positiven Mammakarzinom im
letzten Jahrzehnt zunehmend gebessert [2, 3]. Standardmafiig kommt
heute in der ersten Therapielinie die Kombination aus Trastuzumab,
Pertuzumab und einer Chemotherapie (zumeist einem Taxan) sowie in
der zweiten  Therapielinie  das  Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat
Trastuzumab-DM1 zum Einsatz [4-7]. In héheren Therapielinien gibt es
bisher keinen Standard [5, 6, 8].
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Vor allem in fortgeschrittenen Therapielinien entwickeln Patientinnen mit
HER2-positivem Mammakarzinom haufig Hirnmetastasen. In einer
Registerstudie konnten Witzel et al. bei 1712 Mammakarzinom-
patientinnen mit Hirnmetastasen zeigen, dass 47,8% einen HER2-
positiven Tumor hatten [9]. Die Behandlungsoptionen in dieser Situation
sind nach wie vor sehr limitiert und das mittlere Gesamttiberleben nach
Diagnose intrakranieller Metastase betragt ca. ein halbes Jahr [9]. Eine
strahlentherapeutische  Intervention kommt vor allem  bei
symptomatischen Patientinnen in Betracht. Grund hierfir ist die
kumulative Toxizitat der Strahlentherapie, da eine mehrmalige
Bestrahlung desselben Areals schwierig ist und insbesondere eine
Ganzhirnbestrahlung, welche bei diffuser Metastasierung zum Einsatz
kommt, in der Regel nur einmal durchgefiihrt werden kann [6]. Eine
neurochirurgische Intervention ist nur bei distinkter Lokalisation einer
Metastase und entsprechendem Allgemeinzustand der Patientin mdglich.
Aufgrund der Blut-Hirnschranke erreichen viele Medikamente den Tumor
nicht. Aus diesem Grund und in Hinblick auf die deutlich limitierte
Lebenserwartung, wurden Patientinnen mit Hirnmetastasen in Studien
zur medikamentésen Therapie des Mammakarzinoms bisher selten a

priori inkludiert. Die limitierten therapeutischen Optionen und die infauste
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Prognose bedingen zudem, dass eine zerebrale Bildgebung im
klinischen Alltag nur bei entsprechender Symptomatik durchgeftihrt wird

[6].

In der HER2-Climb-Studie wurden erstmals auch Patientinnen mit
zerebraler Metastasierung und Patientinnen nach vorangegangener
Therapie mit Trastuzumab, Pertuzumab und Trastuzumab-DM1
inkludiert [10]. Die HER2-Climb-Studie schliet daher eine klinisch
hochrelevante Behandlungsliicke. Es erfolgte eine 1:1 Randomisation zu
Tucatinib + Trastuzumab + Capecitabin oder Placebo + Trastuzumab +
Capecitabin. Nach 29,6 Monaten Beobachtungszeit verlangerte sich das
mittlere Gesamt-Uberleben im Tucatinb-Arm signifikant um 5,5 Monate
bei einer Hazard-Ratio von 0.73 (95%-KI: 0,59-0,90; p=0,004), und dass
obwohl 12,9 % der Patientinnen im Placebo-Arm im Verlauf in den
Tucatinib-Arm wechselten. Hervorzuheben ist, dass in der Subgruppe
der Patientinnen mit zerebralen Metastasen ein intrakranielle
Krankheitsprogression signifikant verzogert wurde, und auch in dieser
speziellen Gruppe ein signifikant verlangertes Gesamt-Uberleben
beobachtet wurde (HR: 0,58; 95%-KI: 0,40-0,85; p=0.005) und
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Damit ist die HER2-Climb Studie die erste Studie Giberhaupt, die in einer
infausten  Therapiesituation nach Vortherapie mit drei HER2-
zielgerichteten  Antikorpern  (Trastuzumab,  Pertuzumab  und
Trastuzumab-DM1) und unter Einschluss von Patientinnen mit
zerebralen Metastasen eine hochsignifikante und klinisch relevante
Verbesserung des Gesamtiiberleben aufzeigen konnte. Die Studie hat
pivotalen Charakter, da dringend medikamentdse Therapien fir
Mammakarzinom-Patientinnen mit zerebraler Metastasierung vonnéten

sind.

Die deutsche Gesellschaft fur Senologie (DGS) kann die
Nutzenbewertung des IQWiG nicht nachvollziehen und geht von

einem betrachtlichem Zusatznutzen aus.




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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Vergleichstherapie des G-BA in Modul 3 A sowie 4 A damit, dass im
Anwendungsgebiet von Tucatinib keine allgemeine
Standardtherapie existiere, im Versorgungsalltag in Deutschland
eine Vielzahl an Therapien eingesetzt wiirde und in der Studie
CEREBEL ein numerischer Vorteil beim Endpunkt
Gesamtiiberleben von Trastuzumab + Capecitabin gegeniiber der
zweckmdfSigen Vergleichstherapie des G-BA Lapatinib +
Capecitabin beobachtet worden sei.

Die Begriindung des pU zur Abweichung von der zweckmdfligen
Vergleichstherapie des G-BA ist insgesamt nicht ausreichend. Zwar
empfehlen nationale und internationale Leitlinien verschiedene
Behandlungsschemata, allerdings ist nur Lapatinib in Kombination
mit Capecitabin oder Trastuzumab (nur fiir Patientinnen und
Patienten mit Hormonrezeptor- negativem Mammakarzinom) im
vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassen. Des Weiteren sind die
vom pU vorgelegten Daten aus dem Versorgungsalltag in
Deutschland aufgrund der geringen Stichprobengrdfie (N = 85)
wenig aussagekrdftig.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
S 4 Der pU begriindet die Abweichung von der zweckmdifsigen
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Die ausschliellliche Festlegung auf eine zweckmaRige
Vergleichstherapie mit Lapatinib in Kombination mit Capecitabine
oder Lapatinib in Kombination mit Trastuzumab kann aus folgenden

Grunden nicht nachvollzogen werden:

(1) Die ausschlieBRliche Festlegung auf Lapatinib + Capecitabine oder
Lapatinib + Trastuzumab ist nicht evidenzgesichert. Bisher gibt es
keine Studie, welche die Uberlegenheit einer HER2-zielgerichteten
Therapie in der dritten Therapielinie gegentuiber einer anderen klar
aufzeigen kann. Die vom pU zitierte CEREBEL-Studie konnte zwar
einen Vorteil von Capecitabine + Trastuzumab im Vergleich zu
Capecitabi + Lapatinib aufzeigen, allerdings teilen wir die Bedenken
des IQWIG, dass 39% der Patientinnen nicht mit Trastuzumab
vorbehandelt waren und daher eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf die Studienpopulation der HER2CLimb-Studie nicht moéglich ist
[11]. Andererseits bezieht sich die Zulassung von Lapatinib auf eine
Studie (EGF100151), in der Lapatinib + Capecitabine mit einer
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Capecitabine-Monotherapie verglichen wurde [12]. Diese Studie ist
ebenfalls nicht auf die Studienpopulation der HER2CLimb-Studie
Ubertragbar, da erstens nur eine (und nicht drei) HER2-zielgerichtete
Therapie (namlich Trastuzumab) im Vorfeld zur Anwendung kam und
zweitens der Vergleichsarm kein Trastuzumab enthielt. Patientinnen
mit HER2-positivem metastasierten Mammakarzinom sollten in jeder
Linie auch eine HER2-zielgerichtete Therapie erhalten, expliziert sei
an dieser Stelle auf die Effektivitdt und die Kklinisch haufig
angewendete Praxis einer Fortsetzung der Trastuzumab-Therapie
Uber mehrere Therapielinien hinweg hingewiesen [5, 13]. Die
CEREBEL Studie liefert zumindest einen Hinweis darauf, dass dies

sinnvoller sein konnte als auf Lapatinib zu wechseln [11].

(2) Die ausschlieRliche Festlegung auf Capecitabine + Lapatinib
bzw. Trastuzumab + Lapatinib entspricht weder nationalen noch
internationalen Leitlinien [5, 6, 8]. Fiur die Behandlung von Patienten,

die zuvor mit zwei oder mehr anti-HERZ2-basierten Therapien
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behandelt wurden, liegen in den deutschen und internationalen
Leitlinien keine einheitlichen Therapieempfehlungen vor. Griinde
sind zum einen die Heterogenitat des Patientenkollektivs, zum
anderen das Fehlen direkt vergleichender Studien zwischen den
wirksamen Therapiealternativen. In der Versorgung wird eine
Therapie nach MalRgabe des behandelnden Arztes empfohlen.
Diese kann enthalten [6, 14]:

- (Trastuzumab Emtansin, falls vorher noch nicht eingesetzt)

- (Trastuzumab + Pertuzumab + Docetaxel, falls vorher noch
nicht eingesetzt)

- (Trastuzumab + Aromataseinhibitor falls Hormonrezeptor-
positiv und vorher noch nicht eingesetzt)

- Trastuzumab + Capecitabin oder

- Lapatinib + Capecitabin oder

- Lapatinib + Trastuzumab (Hormonrezeptor-negativ) oder

- Lapatinib + Vinorelbin oder

- Trastuzumab + Vinorelbin oder

- Trastuzumab + weitere Zytostatika
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(3) Die ausschlieRliche Festlegung auf Capecitabine + Lapatinib
spiegelt nicht die Versorgungsrealitat in Deutschland wider. In einer
Auswertung des PRAEGNANT-Registers, welches das derzeit
grol3te deutsche Register mit Real-World Daten zur Behandlung von
Frauen mit metastasiertem Mammakarzinom darstellt, konnten 16
unterschiedliche Therapieschemata identifiziert werden, wobei die
Kombinationen wurden Lapatinib + Capecitabin (24,7%) und
Trastuzumab + Capecitabin (20%) am haufigsten eingesetzt wurden
[14].

Vorgeschlagene Anderung:
Trastuzumab + Capecitabin ist eine zweckmalige
Vergleichstherapie. Die Ergebnisse der HER2-Climb

Studie sollten fur die Nutzenbewertung bertcksichtigt

werden.

10
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S 6 Die lokale Begleitbehandlung von Hirnmetastasen mittels

Operation, stereotaktischer Bestrahlung oder Ganzhirnbestrahlung
ist, neben einer angemessenen medikamentdsen Tumortherapie,
Bestandteil der aktuell in Leitlinien empfohlenen Therapie beim
HER2-positiven lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten
Mammakarzinom. In der Studie HER2CLIMB hatten ca. 48% der
Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn Hirnmetastasen.
Inshesondere bei dem hohen Anteil an Patientinnen und Patienten
mit unbehandelten (ca. 10 %) bzw. progredienten Hirnmetastasen
(ca. 18 %) zu Studienbeginn erscheint die Beschrinkung einer
adidquaten Begleitbehandlung problematisch. Insgesamt erhielten
nur 30Patientinnen und Patienten (ca.5% der Studienpopulation)
eine lokale Therapie von Hirnmetastasen. Zusammenfassend ist das
weitgehende Verbot der lokalen Therapie von Hirnmetastasen in der
Studie HER2CLIMB als Einschrinkung der nicht medikamentdsen
Behandlungsoptionen zu werten.

Die Aussage, dass ein vermeintliches Verbot der lokalen Therapie
als Einschrankung der Behandlung zu werten sei, ist schichtweg
falsch. Das IQWIiG unterstellt, dass Patientinnen, die an der HER2-

Climb Studie teilgenommen héatten, eine scheinbar zwingend

11
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erforderliche Therapie versagt worden wére. Damit widerspricht das
IQWIG samtlichen Ethikkommissionen, die die Studie im Vorfeld
genehmigt hatten und erschwert zukinftige Zulassungen auch
anderer Medikamente zur Therapie von Hirnmetastasen in
Deutschland in hohem Mal3e. Die aktuelle S3-Leitlinie hebt die Rolle
der medikamentdsen Therapie von Hirnmetastasen explizit hervor
[5]. Eine lokale Tumortherapie (Stereotaktische Bestrahlung,
Ganzhirnbestrahlung) sollte aufgrund ihrer Toxizitat, der infausten
Prognose und der limitierten Mdglichkeiten einer wiederholten
Anwendung keinesfalls reflexartig angewendet werden. Betont
werden muss, dass viele asymptomatischen Hirnmetastasen
wabhrscheinlich nur im Rahmen der Screening-Untersuchungen fir
die HER2-Climb Studie aufgefallen sind, da in der klinischen Routine,
wie oben bereits erlautert, keine routineméaRige Schadelbildgebung
asymptomatischer Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom erfolgt [6]. Das Studie-Protokoll der HER2-Climb-

Studie erlaubt neben Patientinnen, die eine lokale Therapie erhalten

12
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haben, auch Patientinnen, die zum Zeitpunkt des Studieneinschluss
keine lokale Therapie benétigen, die Teilnahme. Es ist nicht
nachvollziehbar warum bei Patientinnen, die keine lokale Therapie
bendtigen, ein solche hatte durchgefihrt werden missen. Sofern
klinisch notwendig, durfte auch wéahrend der Studie eine lokale
Behandlung erfolgen, anschlieBend durfte die Studientherapie
fortgesetzt werden (sofern die bestrahlte Metastase nicht die einzige
Tumormesslasion war). Die Fortfihrung einer Systemtherapie bei

isoliertem intrakraniellem Progress ist klinischer Standard [5, 6].

Unabhangig von diesen Ausfihrungen, war das Klinische
Management von Hirnmetastasen in beiden Studienarmen gleich.
Daher kénnen wir nicht verstehen, warum dieses Uberhaupt die

Interpretierbarkeit der Studie-Ergebnisse einschrénken sollte.

13
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Vorgeschlagene Anderung:

Die lokale Therapie von Hirnmetastasen erfolgte in der
HER2-Climb Studie lege artis und ist stellt keine Limitation
bei der Interpretation der Studienergebnisse dar. Die
Ergebnisse der HER2-Climb Studie sollten fur die

Nutzenbewertung berlcksichtigt werden.

S.9

Der pU legt in seinem Dossier keine geeigneten Daten zur
Bewertung des Zusatznutzens von Tucatinib + Trastuzumab +
Capecitabin vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Tucatinib + Trastuzumab + Capecitabin
gegeniiber der zweckmaifBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit HER2 positivem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom, die zuvor
mindestens 2 gegen HER2 gerichtete Behandlungsschemata erhalten
haben. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

14
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Die Argumentation des IQWiIG ist formalistisch und deckt sich weder
mit nationalen und internationalen Empfehlungen noch mit der
klinischen Realitat. Die Hinzunahme von Tucatinib zu einer
adaquaten Standardbehandlung verlangerte das mittlere Gesamt-
Uberleben im Tucatinb-Arm signifikant um 5,5 Monate bei einer
Hazard-Ratio von 0.73 (95%-KI. 0,59-0,90; p=0,004), und dass
obwohl 12,9 % der Patientinnen im Placebo-Arm im Verlauf in den
Tucatinib-Arm wechselten [10]. Damit liegt eine bisher nicht erreichte
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor. Wir beflrchten,
dass ein gezieltes, effektives und international anerkanntes Préparat
fur Patientinnen mit einem HER2-positiven metastasierten
Mammakarzinom in Deutschland nachteilig bewertet und
mdglicherweise die Versorgung unserer Patientinnen beeintrachtigt

wird.

15
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Vorgeschlagene Anderung:

Es liegt ein betrachtlicher Zusatznutzen fur Tucatinib in
Kombination mit Trastuzumab + Capecitabin bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit HER2
positivem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom, die zuvor mindestens 2 gegen HER2

gerichtete Behandlungsschemata erhalten haben, vor.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

16
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