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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Pertuzumab und Trastuzumab sind rekombinante humanisierte monoklonale IgG1-Anti-
korper, die sich gezielt gegen den menschlichen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor
2 (,Human Epidermal Growth Factor Receptor 2%, HER2) richten. Beide monoklonale
Antikdrper binden an unterschiedliche HER2-Subdomanen, ohne miteinander zu kon-
kurrieren, und verfigen Uber komplementare Mechanismen zur Unterbrechung der
HER2-Signallibertragung (1).

Die Wirkstoffe Pertuzumab und Trastuzumab sind fur die Behandlung des HER2-
positiven Mammakarzinoms in Kombination mit Chemotherapie zugelassen. Die AkdA
hat sich in der Vergangenheit zu Verfahren der frihen Nutzenbewertung mit Pertuzumab
in der intravends zu Verabreichenden Formulierung geaufRert (2;3).

Es erfolgte nun die Zulassung eines Kombinationspraparates dieser beiden Wirkstoffe
mit subkutaner Applikation. Das Praparat (Phesgo®) enthalt die beiden monoklonalen
Antikdrper Pertuzumab und Trastuzumab sowie das Enzym Hyaluronidase (1).

Ziel des vorliegenden Verfahrens der frihen Nutzenbewertung ist es, den potenziellen
Zusatznutzen dieser neuen Kombination Pertuzumab/Trastu-zumab s.c. (PTSC) zu er-
mitteln bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem metastasier-
tem oder lokal rezidiviertem, inoperablem Mammakarzinom, die zuvor noch keine Anti-
HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung der metastasierten Erkrankung er-
halten haben.




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckméfige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat die in Tabelle 1 dargestellte ZVT festgelegt.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung und festgelegte ZVT von Pertuzu-
mab/Trastuzumab

I N T

Erwachsene Patientinnen mit HER2-positivem me-
tastasiertem oder lokal rezidiviertem, inoperablem
Mammakarzinom, die zuvor noch keine Anti-HER2-
Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung der
metastasierten Erkrankung erhalten haben.

Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab
(PTIV) plus Docetaxel

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. Der pharmazeutische Unternehmer (pU)
hat Trastuzumab in Kombination mit einem Taxan (Docetaxel oder Paclitaxel) als Vergleichstherapie gewahlt.

HERZ2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; PTIV: Pertuzumab i.v. und Trastuzumab i.v. in Kombination

Die AkdA stimmt der vom G-BA festgelegten ZVT zu. Der pharmazeutische Unterneh-
mer (pU) folgte allerdings nicht dieser ZVT, sondern wahlte als ZVT Trastuzumab in
Kombination mit einem Taxan (Docetaxel oder Paclitaxel). Diesem Vorgehen des pU
wird nicht zugestimmt. Zur Bewertung des Zusatznutzens der neuen, subkutanen For-
mulierung muss diese gegen eine Kombination der intravenésen Formulierungen der
Wirkstoffe in der zu prifenden Indikation verglichen werden. Ein anderes Vorgehen ist
nicht zielfGhrend.

Eingereichte Studien

Es wurden durch den pU Daten aus drei klinischen Studien vorgelegt.

Bei der CLEOPATRA-Studie (4) handelt es sich um die zulassungsrelevante, multinati-
onale, multizentrische, doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Studie der
Phase Il zum Vergleich der Kombinationen Pertuzumab, Trastuzumab plus Docetaxel
und Placebo, Trastuzumab plus Docetaxel in der Erstlinientherapie bei erwachsenen
Patientinnen mit metastasiertem HER2-positivem Mammakarzinom.

Diese Studie ist fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet, da kein Vergleich
zwischen PTSC und PTIV (Pertuzumab i.v. und Trastuzumab i.v. in Kombination) statt-
findet.

Bei der PUFFIN-Studie (5) handelt es sich um eine in China durchgefiihrte multizentri-
sche, doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Studie der Phase Ill zum Ver-
gleich der Kombinationen Pertuzumab, Trastuzumab plus Docetaxel und Placebo,
Trastuzumab plus Docetaxel in der Erstlinientherapie bei erwachsenen Patientinnen und
-patienten mit lokal rezidiviertem oder metastasiertem HER2-positivem Mammakarzi-
nom.

Diese Studie ist fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet, da kein Vergleich
zwischen PTSC und PTIV stattfindet.




Bei der FeDeRiCa-Studie (6) handelt es sich um ein multinationale, multizentrische, of-
fene, randomisierte, aktiv kontrollierte Studie der Phase Il zum Vergleich der Kombina-
tionen PTSC plus Chemotherapie und PTIV plus Chemotherapie bei erwachsenen Pati-
entinnen mit friihem (nicht metastasiertem) HER2-positivem Mammakarzinom.

Diese Studie ist fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet, da zwar ein Ver-
gleich zwischen PTSC und PTIV stattfindet, jedoch nicht in einem flr die vorliegende
Fragestellung relevanten Patientinnenkollektiv.

Das IQWiG begruindet ausfihrlich, dass die eingereichten Studien nicht geeignet sind,
um einen Zusatznutzen von PTSC in der vorliegenden Indikation zu belegen. Diese Auf-
fassung teilt die AkdA. Ein Zusatznutzen fir PTSC gegeniiber PTIV kann somit nicht
belegt werden.

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Da keine adaquaten Daten flr den Vergleich von PTSC zu PTIV eingereicht wurden, gilt
ein Zusatznutzen als nicht belegt.

Fazit

Fur Pertuzumab und Trastuzumab in fixer Kombination zur subkutanen Injektion besteht
bei erwachsenen Patientinnen mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivier-
tem, inoperablem Mammakarzinom, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder
Chemotherapie zur Behandlung der metastasierten Erkrankung erhalten haben, kein Zu-
satznutzen im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie.
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