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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlie3lich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen
spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschliel3en und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Die Wirkstoff Pertuzumab wurde am 1. April 2013 erstmals in den Verkehr gebracht. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gema & 4 Abs. 3 Nr. 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, 8§ 8 Nr. 1 der Verfahrensord-
nung (VerfO) des G-BA am 8. Marz 2013 das Dossier zur Nutzenbewertung von Pertuzumab
beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Juli 2013 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darUber hinaus eine
mundliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Pertuzumab ge-
genuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftichen und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellung-
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nahmen sowie des vom IQWIG erstellten Addendums A13-28 zum Auftrag A13-10 getroffen.
Um das Ausmall des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststel-
lung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3gabe der in 5. Kapitel, 8 5 Abs. 7 VerfO
festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik geméald Anhang A der Dossierbewer-tung zu Ti-
cagrelor (Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 - 92) wurde in der Nutzenbewertung von
Pertuzumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berucksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anh6rung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Pertuzumab (Perjeta®) gemaR Fachinformation:

Perjeta® ist zur Anwendung in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel bei erwachse-
nen Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem
Brustkrebs indiziert, die zuvor noch keine anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Be-
handlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben.

ZweckméaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmalige Vergleichstherapie fir Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und
Docetaxel

— zur Behandlung des HER2-positiven, metastasierten Brustkrebs ist Trastuzumab in
Kombination mit einem Taxan (Paclitaxel, Docetaxel).

— zur Behandlung des HER2-positiven, lokal rezidivierten, inoperablen Brustkrebs ist die
Strahlentherapie.

Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8§ 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, flr die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlcksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse zur zweckmé&Rigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. Juli 2014 4



Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise
eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.

Nachdem die Anderungen in § 6 der Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) durch Artikel 4 Nr. 2 des Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtlicher und
anderer Vorschriften zum 13. August 2013 in Kraft getreten sind (vgl. BGBI | S.3108
ff.), wird dieses Kriterium bei der Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
nicht berucksichtigt.

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.
Zu 3.

zZu 4.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen zuge-
lassen: Trastuzumab, Docetaxel, Paclitaxel, Gemcitabin, Vinblastin, Ifosfamid

Als nicht-medikamentdse Behandlung kommt die Strahlentherapie in Betracht.
Es liegen keine entsprechenden Beschlisse vor.

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine Recherche
nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der
vorliegenden Indikation abgebildet.

In der Behandlung des metastasierten Brustkrebs ist bei positivem HER2-Status eine
HER2-zielgerichtete Therapie indiziert. Hierfur stellt nach Zulassungsstatus und vorlie-
gender Evidenz die Kombination aus Trastuzumab und einer Chemotherapie bzw. ei-
nem Taxan den derzeitigen Standard in der Erstlinientherapie des metastasierten,
HER2-positiven Brustkrebses dar. Hinsichtlich der in Betracht kommenden Taxane —
Docetaxel und Paclitaxel — lasst sich aus der vorliegenden Evidenz keine Uberlegen-
oder Unterlegenheit fur eines der beiden Taxane in der jeweiligen Kombination mit
Trastuzumab ableiten, weshalb sowohl Docetaxel als auch Paclitaxel gleichrangige Al-
ternativen darstellen.

Fir die Therapie des HER2-positiven, lokal rezidivierten, inoperablen Brustkrebses ge-
hort die Strahlentherapie nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmalfigen Therapie im Anwendungsgebiet. Bei insgesamt limi-
tierter Evidenz fur Therapien in dieser Indikation ist die Strahlentherapie nach den Leit-
linien die Therapie der Wahl bei Inoperabilitat eines lokalen Rezidivs.

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfullung des éarzt-
lichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Pertuzumab wie folgt bewertet:

a) HER2-positiver metastasierter Brustkrebs
— Patienten mit viszeraler Metastasierung

Fir erwachsene Patienten mit HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs mit viszeraler
Metastasierung, liegt ein Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen gegenuber der
zweckmanigen Vergleichstherapie vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Pertuzumab auf Basis der Kriterien in
§ 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bertcksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als betrachtlich ein. Ge-
genuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie handelt es sich gemall 8 5 Abs. 7i.V.m. § 2
Abs. 3 AM-NutzenV um eine betrachtliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, da
eine moderate Verlangerung der Uberlebensdauer erreicht wird.

b) HER2-positiver metastasierter Brustkrebs
— Patienten mit nicht-viszeraler Metastasierung

Fur erwachsene Patienten mit HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs mit nicht-
viszeraler Metastasierung ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Fur keinen Endpunkt zeigt sich ein Zusatznutzen gegentber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie. Ein groRerer Schaden wird nicht festgestellt. Daher ist auf Basis der Kriterien in
8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV ein Zusatznutzen nicht belegt.

Allgemeine Anmerkungen zu den vorliegenden Studienergebnissen:

Fur die Bewertung des Zusatznutzens liegen die Ergebnisse der CLEOPATRA-Studie vor,
die auch der Zulassung von Pertuzumab (Perjeta®) zugrunde liegt. Bei der CLEOPATRA-
Studie handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Phase-IlI-Studie, in
der Pertuzumab gegeniber Placebo, als zusétzliche Medikation zu Trastuzumab in Kombi-
nation mit Docetaxel, verglichen worden ist. Somit liegt ein direkter Vergleich mit der zweck-
mafigen Vergleichstherapie vor.

In die Studie wurden 808 Patienten eingeschlossen, die im Verhéltnis 1:1 einer Behandlung
mit Pertuzumab+Trastuzumab+Docetaxel (N=402) oder Placebo+Trastuzumab+Docetaxel
(N=406) zugeteilt worden sind. Patienten mit metastasiertem Brustkrebs stellen mit 97 % im
Pertuzumabarm und 98 % im Vergleichsarm den tberwiegenden Anteil der Studienpopulati-
on dar, wohingegen der Anteil an Patienten mit lokal rezidiviertem Brustkrebs 2,7 % bzw.
2,0 % betragt.

Die derzeit noch laufende Studie wird multinational in Europa, einschlief3lich Deutschland,
Nordamerika sowie in LAndern Asiens und Lateinamerikas durchgefuhrt. Zu der Studie lie-
gen Interimsanalysen zu 2 Datenschnitten vor, wobei die Interimsanalyse nach dem 2. Da-
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tenschnitt (Mai 2012) zugleich die finale konfirmatorische Analyse fir den Endpunkt Ge-
samtuberleben darstellt.

In der Studie wurde Docetaxel in beiden Behandlungsgruppen in der Dosierung 75 mg/m?
eingesetzt. Laut Studienprotokoll konnte die Anfangsdosierung von 75 mg/m? in den folgen-
den Behandlungszyklen auf 100 mg/m? nach Einschatzung des Studienarztes bei Patienten
erhoht werden, die diese Dosierung ohne signifikante Toxizitat tolerierten. Der Anteil der Pa-
tienten, bei denen eine Dosiserh6hung auf 100 mg/m? durchgefiihrt worden ist, war mit 109
Patienten’, gemessen an der Gesamtpopulation (N = 808), gering.

Laut Fachinformation zu Docetaxel (z.B. Fachinformation Taxotere®, analoge Angaben bei
generischen Arzneimitteln) betragt die empfohlene Dosierung von Docetaxel in der Kombina-
tion mit Trastuzumab zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brust-
krebs 100 mg/mz2. Die in der Studie sowohl im Interventions- als auch im Vergleichsarm ein-
gesetzte Anfangsdosierung von 75 mg/m?2 in Kombination mit Trastuzumab ist im Ver-
gleichsarm nur eingeschrankt von der Zulassung fiir Docetaxel umfasst.

Fiar die vorliegende Bewertung stellt sich daher die Frage, inwieweit hinsichtlich der
Docetaxel-Dosierung im Vergleichsarm der Studie die zweckmaflige Vergleichstherapie
adaquat abgebildet wird.

In der vorliegenden Therapiesituation verfolgt die Behandlung palliative Therapieziele.

Daher muss das Nebenwirkungsprofil der eingesetzten Therapie in einem angemessenen
Verhaltnis zu mdglichen positiven Effekten stehen.

Bei Docetaxel handelt es sich um eine Chemotherapie mit hoher Toxizitat, die in Art und
Ausmal Kklinisch bedeutsame Nebenwirkungen hervorruft. Die Toxizitat von Docetaxel stellt
einen therapielimitierenden Faktor dar, was sich auch anhand der Therapieabbrtiche in der
CLEOPATRA-Studie widerspiegelt, die Uberwiegend durch einen Abbruch der Docetaxel-
Behandlung aufgrund von Toxizitdt begrindet waren (Anteil Patienten mit Abbruch der
Docetaxel-Behandlung: 23.6 % im Pertuzumabarm, 23.2 % im Vergleichsarm).

Aus diesen Erwagungen heraus ist fur die Beurteilung der Dosierung von Docetaxel in der
CLEOPATRA-Studie die spezifische palliative Therapiesituation der Patientinnen und die
therapielimitierende Toxizitat von Docetaxel zu beachten.

Insbesondere auch vor dem Hintergrund der Diskussion des Studiendesigns durch die EMA
und der fur alle Patienten bestehenden Méglichkeit der Aufdosierung auf die zulassungskon-
forme Dosierung in der CLEOPATRA-Studie und da auch die EMA keinen groRReren Einfluss
der Docetaxel-Dosis auf die Wirksamkeit sieht (siche Seite 76 EPAR Perjeta®), werden die
Studienergebnisse flr die vorliegende Bewertung herangezogen.

Die prinzipielle Vergleichbarkeit der Gruppen ist fur die vorliegende Studie méglich, insbe-
sondere, da im Vergleichsarm keine experimentelle, sondern eine in der Fachinformation von
Docetaxel prinzipiell fur die Dosisanpassung aufgrund von schweren Nebenwirkungen ent-
sprechende Dosis gegeben wurde.

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Auf Studienebene wird das Verzerrungspotential der CLEOPATRA-Studie als niedrig einge-
stuft. Demnach sind grundsatzlich Aussagen zum Zusatznutzen mit einer Aussagesicherheit
(Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) der Kategorie "Hinweis" moglich. Um auf Basis von

! European Medicines Agency (EMA). Assessment Report Perjeta® (Pertuzumab). 13. Dezember
2012.
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nur einer Studie eine hdhere Aussagesicherheit ableiten zu kénnen, werden an diese Studie
und deren Ergebnisse Anforderungen bezlglich einer auf3erordentlichen Gute gestellt. Diese
Anforderungen werden fir die CLEOPATRA-Studie nicht als erflllt angesehen.

Weiterhin werden die Ergebnisse fiur die Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen als hoch
verzerrt angesehen. Ausschlaggebend hierfir ist die unterschiedliche Behandlungs- und Be-
obachtungsdauer in den beiden Behandlungsarmen der Studie. Die mediane Behandlungs-
dauer betrug 18,5 Monate im Pertuzumabarm und 12,4 Monate im Vergleichsarm. Uner-
winschte Ereignisse wurden bis zum Zeitpunkt 6 Wochen nach Beendigung der Behandlung
dokumentiert, wonach ein Unterschied in der Beobachtungsdauer von im Schnitt 6 Monaten
festzustellen ist. So ergeben sich Gruppenunterschiede ggf. alleine aufgrund der Tatsache,
dass eine der beiden Gruppen langer beobachtet wurde. Das Verhéltnis der Ereignisraten in
beiden Gruppen — das relative Risiko (RR) — liefert verzerrte Ergebnisse. In solchen Féllen
kann es daher sinnvoll sein, statistische Verfahren einzusetzen, die unterschiedliche Be-
obachtungsdauern beriicksichtigen. Insbesondere ,Uberlebenszeitanalysen” sind hierfur ge-
eignet. Das Hazard Ratio (HR) als Ergebnis einer solchen Analyse beschreibt wie das RR
einen relativen Gruppenunterschied, berlcksichtigt dabei aber die individuelle Beobach-
tungsdauer jedes einzelnen Patienten (bei vorzeitigem Beobachtungsende mittels Zensie-
rungen). In Ausnahmefallen stellt auch das Inzidenzdichteverhéltnis (IDR = incidence density
ratio) ein geeignetes Mal3 dar. Das IDR ist das Verhéltnis der Anzahl an Patienten, die pro
100 Patientenjahre ein Ereignis erleiden. Dieses Mal3 ist allerdings nur sinnvoll, wenn das
Risiko, ein Ereignis zu erleiden, Uber die gesamte Beobachtungsdauer ahnlich ist, was z. B.
bei seltenen Ereignissen der Fall sein kann.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen zur Berlicksichtigung
der unterschiedlichen Beobachtungsdauern basieren auf statistischen Verfahren (IDR), die
fur den vorliegenden Fall nicht als geeignet erachtet werden und daher keine validen Aussa-
gen erlauben.

Aufgrund der Vortherapien der in der Studie eingeschlossenen Patienten besteht eine erhéh-
te Unsicherheit fur die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Versorgungsrealitat in
Deutschland. Dies begriindet sich insbesondere darauf, dass etwa 50 % der Studienpopula-
tion eine (neo)adjuvante Therapie erhielten. Dieser Prozentsatz liegt unter dem, der nach
einer den Leitlinien entsprechenden Behandlung des HER2-positiven Brustkrebs fiir die Ver-
sorgungsrealitat in Deutschland zu erwarten ware.

Diesbezlglich ist von besonderer Bedeutung, dass nur etwa 10 % der Patienten in der Stu-
die (neo)adjuvant mit Trastuzumab vorbehandelt waren. Demnach wurde die Studie ganz
Uberwiegend mit Trastuzumab-naiven Patienten durchgefihrt. Nach dem heutigen Versor-
gungsstandard in der Behandlung des HER2-positiven Brustkrebses ware allerdings zu er-
warten, dass in der vorliegenden Therapiesituation deutlich mehr Patienten bereits in der
Vortherapie eine HER2-gezielte Therapie erhalten haben.

Somit ist davon ausgehen, dass ein deutlicher Anteil der Studienpopulation in der Vorthera-
pie nicht dem heutigen Therapiestandard entsprechend behandelt worden ist. In der Studie
wurde zwar nach Behandlungsstatus und somit unter Beriicksichtigung der Vortherapien
randomisiert, weshalb Pertuzumab- und Vergleichsarm gleichermal3en betroffen waren. Es
ist jedoch nicht auszuschlie3en, dass sich die Vortherapie auf die Effektstarken der Thera-
pien in der Pertuzumab-Gruppe und Vergleichs-Gruppe in einem unterschiedlichen Ausmalf3
auswirkt.

Aufgrund der hieraus resultierenden hohen Unsicherheit insbesondere hinsichtlich der Uber-
tragbarkeit der Studienergebnisse auf die Versorgungsrealitéat wird in der Gesamtaussage
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zum Zusatznutzen die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von einem Hinweis auf einen
Anhaltspunkt herabgestuft.

Ausmal des Zusatznutzens
Mortalitat

Gesamtiuberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigte sich fur die Gesamtpopulation der Studie ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fir Patienten, die
zusétzlich zur Kombination aus Trastuzumab und Docetaxel mit Pertuzumab behandelt wor-
den sind, war gegeniber der allein mit Trastuzumab und Docetaxel behandelten Patienten
eine statistisch signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit mit einem Hazard Ratio von
0,66 (95 %-Kl: 0,52; 0,84) festzustellen. Die Mediane Uberlebenszeit im Pertuzumabarm der
Studie wurde noch nicht erreicht. Im Vergleichsarm ist die mediane Uberlebenszeit bereits
festgestellt und betragt 37,6 Monate.

Dieses Ergebnis fur die Gesamtpopulation der Studie féllt jedoch in der a priori geplanten
Subgruppenanalyse bei separater Betrachtung nach Art der Erkrankung in Bezug auf die
Lokalisation der Metastasen stark unterschiedlich aus.

Fur Patienten mit viszeraler Metastasierung wird das Ergebnis fir die Gesamtpopulation
bestétigt und es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir die Behandlung mit Pertu-
zumab gegenlber der Vergleichstherapie (Hazard Ratio: 0,57; 95 %-KI: 0,44; 0,74). Bei Pa-
tienten mit nicht-viszeraler Metastasierung zeigt sich jedoch kein Unterschied im Gesamt-
Uberleben zwischen den Behandlungsgruppen (Hazard Ratio: 1,42; 95 %-KI: 0,71; 2,84).

Aufgrund der deutlichen Unterschiede im Ergebnis fir das Gesamtiiberleben ist eine separa-
te Betrachtung der Ergebnisse flr Patienten mit viszeraler Metastasierung bzw. Patienten mit
nicht-viszeraler Metastasierung erforderlich. Auch wenn es sich bei den Patienten mit nicht-
viszeraler Metastasierung um eine innerhalb der Studie relativ kleine Subgruppe (88 von
insgesamt 402 Patienten) mit zudem relativ niedriger Anzahl an Ereignissen handelt, ist eine
separate Betrachtung insbesondere auch durch die gegenlaufige Effektrichtung in den bei-
den Subgruppen begrindet sowie der hohen statistischen Aussagesicherheit der zugrunde
liegenden Subgruppenanalyse, die einen Beleg fir eine Effektmodifikation aufzeigt (Interak-
tionstest: p = 0,014). Bezuglich der vorliegenden Studienergebnisse ist daher mit hinreichend
hoher Sicherheit von unterschiedlichen Therapieeffekten in der Subgruppe der Patienten mit
viszeraler Metastasierung gegentiber jener mit nicht-viszeraler Metastasierung auszugehen.

Patienten mit nicht-viszeraler Metastasierung kénnen einen insgesamt langsameren, indo-
lenteren Krankheitsverlauf aufweisen, weshalb entsprechende Ereignisse zum Gesamtuber-
leben gegebenenfalls erst spater und aul3erhalb der Nachbeobachtungszeit der Studie auf-
treten. Fir die Bewertung sind jedoch die vorliegenden Studienergebnisse ausschlaggebend,
die keinen Unterschied im Gesamtlberleben zwischen den Behandlungsgruppen aufzeigen.

Im Ergebnis ist fur Patienten mit nicht-viszeraler Metastasierung ein Zusatznutzen fir den
Endpunkt Gesamtluberleben nicht belegt.

Fur Patienten mit viszeraler Metastasierung wird durch Pertuzumab in Kombination mit
Trastuzumab und Docetaxel eine moderate Verlangerung der Uberlebensdauer erzielt, wes-
halb auf Endpunktebene fir diese Patientengruppe ein betrachtlicher Zusatznutzen gegen-
Uber der Vergleichstherapie festgestellt wird.
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Morbiditat

Zur Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Morbiditat liegen keine bewertbaren End-
punkte vor.

Gesamtansprechrate

Der Endpunkt "Gesamtansprechrate” wird fur die vorliegende Bewertung nicht herangezo-
gen, da keine patientenrelevante Operationalisierung eingesetzt wurde und die Erhebung
dieses Endpunkts ausschlief3lich mittels bildgebender Verfahren erfolgte.

Progressionsfreies Uberleben

Der Endpunkt "Progressionsfreies Uberleben (PFS)" zeigt fur Patienten mit viszeraler Metas-
tasierung eine statistisch signifikante Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit
zugunsten von Pertuzumab. Fur Patienten mit nicht-viszeraler Metastasierung liegt kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor. Bei diesem Endpunkt handelt
es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitét
und Morbiditat zusammensetzt. Die Erhebung der Morbiditatskomponente ,Zeit bis zum Auf-
treten der ersten objektiven Krankheitsprogression erfolgte nicht symptombezogen sondern
ausschlieBlich mittels bildgebender Verfahren sowie zytologischer Untersuchungen, was fir
eine Einstufung als patientenrelevanter Endpunkt nicht ausreicht. Unter Beriicksichtigung der
0.9. Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes "Progressionsfrei-
es Uberleben" unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Aufgrund der konsisten-
ten Effektrichtung fir den patientenrelevanten Endpunkt ,Gesamtiberleben* und den End-
punkt ,Progressionsfreies Uberleben® stiitzt der im vorliegenden Fall nicht direkt patientenre-
levante Endpunkt PFS das Ergebnis zum Zusatznutzen, das sich hierdurch allerdings nicht
andert.

Lebensqualitat

Fur die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat lagen keine verwertbaren Da-
ten vor, da die Endpunkte zum einen auf einer nicht validierten Version des FACT-B (Functi-
onal Assessment of Cancer Therapy — Breast Cancer) basieren und zum anderen teilweise
post-hoc definiert wurden.

Nebenwirkungen

(Gesamtpopulation; naive Proportionen)

In der CLEOPATRA-Studie hat nahezu jeder Patient mindestens ein unerwinschtes Ereignis
erfahren, sowohl in der Pertuzumab+Trastuzumab+Docetaxel- (100 %) als auch in der
Trastuzumab+Docetaxel-Behandlungs-Gruppe (98,7 %). Aufgrund des sehr hohen Anteils in
beiden Gruppen lassen sich aus der vergleichenden Betrachtung auf Ebene des Endpunktes
"Unerwuinschte Ereignisse gesamt" keine Schlussfolgerungen fiir die Bewertung des Zusatz-
nutzens ziehen.

Ein ebenfalls hoher Anteil der Patienten in beiden Behandlungsgruppen hat ein schweres
unerwiinschtes Ereignis (CTCAE-Grad 2 3) erfahren. Ein signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen war bezuglich der Gesamtrate nicht festzustellen. Die h&ufigsten
schweren unerwunschten Ereignissen (> 3 %) waren Leukopenien, Neutropenien, febrile
Neutropenien sowie Diarrhoen. Dabei traten febrile Neutropenien (13,7 % vs. 7,6 %) sowie
schwere Diarrhoen (9,1 % vs. 5,1 %) signifikant haufiger im Pertuzumabarm als im Ver-
gleichsarm auf.
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Zudem waren in der Pertuzumab-Gruppe signifikant mehr Patienten von schwerwiegenden
unerwunschten Ereignissen betroffen (36,3 % vs. 29,0 %), wobei zu den haufigsten schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignisse Neutropenien, febrile Neutropenien sowie Diarrhoen
zahlten.

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen traten in beiden Behandlungs-
gruppen vergleichbar haufig auf und waren tberwiegend durch den Abbruch der Behandlung
mit Docetaxel begriindet.

Die vorliegenden Daten auf Basis der naiven Proportionen (Anteil Patienten mit mindestens
einem Ereignis) weisen insgesamt auf einen grof3eren Schaden hin, wenn zuséatzlich zu
Trastuzumab und Docetaxel mit Pertuzumab behandelt wird, der sich insbesondere durch
eine Zunahme an schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse darstellt. Fir die Bewertung
findet Berlcksichtigung, dass aufgrund der durchschnittlich deutlich langeren Beobach-
tungsdauer im Pertuzumabarm der Studie von einer Verzerrung zuungunsten von Pertuzum-
ab auszugehen ist.

Im Fall eines statistisch signifikanten Nachteils von Pertuzumab in Kombination mit Trastu-
zumab und Docetaxel ist trotz der Verzerrung zuungunsten von Pertuzumab ein grof3erer
Schaden gegenuber der zweckmalligen Vergleichstherapie nicht vollstandig ausgeschlos-
sen. Es verbleibt damit auch die Mdglichkeit eines gréReren Schadens, der wegen der unter-
schiedlichen Beobachtungszeiten aber nicht abschlielend bewertbar ist.

Unter Berlcksichtigung oben genannter Aspekte, und insbesondere vor dem Hintergrund der
Schwere der Erkrankung, werden die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen insgesamt nicht
als derart schwerwiegend eingestuft, als dass in der Gesamtbewertung eine Herabstufung
des Ausmaldes des Zusatznutzens gerechtfertigt ware.

Gesamtbewertung

Fur Patienten mit viszeraler Metastasierung liegt in der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse
zur Mortalitdt und Nebenwirkungen ein Zusatznutzen fur den Endpunkt Gesamtlberleben
vor, der eine moderate Verlangerung der Uberlebensdauer aufzeigt. Fiir weitere patientenre-
levante Endpunkte in der vorliegenden Indikation, wie zur gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat oder zur indikationsspezifischen Symptomatik, liegen keine bewertbaren Daten vor.
Eine Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Morbiditat sowie Lebensqualitat ist daher
nicht moglich. Aussagen zur Lebensqualitat werden insbesondere in der palliativen Situation
ein hoher Stellenwert beigemessen.

Fazit:

a) HER2-positiver metastasierter Brustkrebs — Patienten mit viszeraler Metastasierung

Der G-BA stuft das Ausmalf? des Zusatznutzens von Pertuzumab in Kombination mit Trastu-
zumab und Docetaxel fur Patienten mit HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs und mit
viszeraler Metastasierung auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV als be-
trachtlich ein.

Gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie handelt es sich gemalR § 5 Abs. 7 i.V.m. §
2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapiere-
levanten Nutzens im Endpunkt Gesamtmortalitét.
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Eine Einstufung als erheblicher Zusatznutzen ist jedoch nicht gerechtfertigt. Auf Basis der
Angaben im Dossier und der Ergebnisse der Nutzenbewertung gelangt der G-BA zu dem
Ergebnis, dass die Beeinflussung des Endpunktes Gesamtmortalitat kein Ausmal3 erreicht,
das der therapeutischen Bedeutung einer nachhaltigen und gegenuber der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichten grof3en Verbesserung des therapierelevanten Nut-
zens, insbesondere unter dem Gesichtspunkt der Heilung einer Erkrankung oder der erhebli-
chen Verlangerung des Uberlebens gleichgestellt werden kann.

b) HER2-positiver metastasierter Brustkrebs — Patienten mit nicht-viszeraler Metastasie-
rung

Far Patienten mit nicht-viszeraler Metastasierung liegt in Anbetracht der Ergebnisse zur Mor-
talitat und Nebenwirkungen fir keinen Endpunkt ein Zusatznutzen vor. Insgesamt wird somit
festgestellt, dass flr Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel gegentuber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie fur diese Patientengruppe ein Zusatznutzen nicht be-
legt ist.

c) Patienten mit HER2-positivem lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs

Fir Patienten mit HER2-positivem lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs liegen kei-
ne Daten flr einen Vergleich von Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und
Docetaxel mit einer Strahlentherapie im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers vor.
Somit gilt ein Zusatznutzen gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie als nicht be-
legt.

Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Pertuzumab
findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Abs. 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Gel-
tung des Beschlusses lber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist
die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach § 35a Abs.1 SGB
V in Einklang stehende sachliche Grinde gerechtfertigt. Der Beschluss Uber die Nutzenbe-
wertung ist eine Feststellung Uber die ZweckméaRigkeit eines Arzneimittels im Sinne des § 12
SGB V. Mal3stab fur die Beurteilung der Zweckmalfigkeit einer medizinischen Intervention ist
der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse gemall § 2 Abs. 1 Satz 3
SGB V. Unter Beriicksichtigung der Rechtsprechung des Bundessozialgerichts zum Versor-
gungsstandard des § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V setzt das im Regelfall voraus, dass Uber das
Bestehen und das Ausmal eines Zusatznutzens zuverlassige, wissenschaftlich nachprifba-
re Aussagen gemacht werden kénnen (vgl. zum allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse gemal § 2 Abs 1 Satz 3 SGB V BSG, Urteil vom 01.03.2012 B 1 KR
7/10 R, Rn.65). Erforderlich ist dabei der Nachweis des Zusatznutzens in einer fir die siche-
re Beurteilung ausreichenden Zahl von Behandlungsféllen auf der Grundlage wissenschaft-
lich einwandfrei gefuihrter Statistiken Uber die Zahl der behandelten Falle und die Therapiere-
levanz.

Zur Beurteilung der Arzneimittelsicherheit und der Lebensqualitat fehlen zurzeit geeignete
Daten fur eine Bewertung von Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel.
Insbesondere hinsichtlich Vortherapien der in der Studie eingeschlossenen Patienten besteht
eine erhohte Unsicherheit fiir die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Versor-
gungsrealitat in Deutschland. Geeignhete Daten zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéat und der Morbiditét liegen nicht vor.
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Es besteht weiterhin Unsicherheit hinsichtlich der Interpretation der Studienergebnisse in der
Kategorie ,Nebenwirkungen“ (s.0.). Diese Unsicherheit konnte auch auf Basis der im Stel-
lungnahmeverfahren zur Verfigung gestellten Daten nicht hinreichend aufgeldst werden.

Unter Anlegung dieses Mal3stabes erweist sich das vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegte Erkenntnismaterial als nicht hinreichend, um mit der erforderlichen Sicherheit
feststellen zu kdnnen, dass Pertuzumab einen ausreichend wissenschaftlich belegten Zu-
satznutzen hat.

Diese Befunde rechtfertigen es, den Beschluss zeitlich zu befristen bis weitere wissenschaft-
liche Erkenntnisse vorliegen, die eine Bewertung ermdglichen, ob der Zusatznutzen dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Hierfur wird eine
Frist von funf Jahren als ausreichend angesehen.

Gemal 8 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 6 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Pertuzumab erneut, wenn die Frist abgelaufen ist.
Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-
BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Pertuzumab im Verhaltnis zur zweck-
mafigen Vergleichstherapie einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8
Nr. 5 VerfO). Andernfalls gilt der Zusatznutzen als nicht belegt.

Die Mdoglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fur das Arzneimittel Pertuzumab aus anderen
Grinden (vgl. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 2 bis 4 VerfO) zu einem friheren Zeitpunkt durchge-
fuhrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der Ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zugrunde gelegt.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Aufgrund der Krankheits- und Arzneimittelspezifischen Besonderheiten erfordert die Einlei-
tung und Uberwachung der Therapie mit Perjeta® eine entsprechende fachliche Qualifikation.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Perjeta® soll durch einen in der Thera-
pie von Patienten mit metastasiertem Brustkrebs erfahrenen Facharzt erfolgen (Facharz-
tin/Facharzt fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie Fach-arzt/Facharztin
fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe, der/die an der Onkologie-Vereinbarung teilnimmt und
weiteren, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmenden Arzten anderer Fachgruppen, so-
weit die regionale Versorgung anderweitig nicht sichergestellt werden kann). Oder die Ver-
ordnung sollte auf Empfehlung einer interdisziplinaren Tumorkonferenz erfolgen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. August 2013). Ist in der Fachinformation keine maximale Thera-
piedauer angegeben, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch
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wenn die tatséchliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durch-
schnittlich kirzer ist.

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Koérperoberflache (KOF) wur-
den die durchschnittlichen Kérpermafie aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozen-
sus 2009 — Korpermalfie der Bevdlkerung® zugrunde gelegt. Aufgrund des vorliegenden An-
wendungsgebiets ist eine geschlechtsspezifische Betrachtung angezeigt, weshalb nur die
Korpermal3e fur Frauen herangezogen wurden: 1,65 m durchschnittliche Kdrpergrof3e, 68,1
kg durchschnittliches Korpergewicht. Hieraus berechnet sich eine Korperoberflache von 1,75
m? (Berechnung nach Du Bois 1916).

Kosten der Arzneimittel:

Die Arzneimittelkosten werden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzlglich der gesetzlich vorgeschrie-
benen Rabatte nach § 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach 8 130 Abs. 1 SGB V, erhoben.
Bei der Kostenberechnung fiir Festbetragsarzneimittel wird standardmafiig, ausgehend vom
Festbetrag, der Apothekenabschlag von 1,85 € und ein 10%iger Abschlag vom Herstellerab-
gabepreis nach 8130a Abs. 3b SGB V abgezogen, auch wenn ggf. fir manche festbetrags-
geregelte Arzneimittel dieser Herstellerrabatt entfallen kann.

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten wird zundchst anhand des Verbrauchs die
bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl der benétigten Pa-
ckungen werden dann die Jahrestherapiekosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Die Berechnung der Jahrestherapiekosten fir die Strahlentherapie erfolgt aufgrund der Ab-
rechnungsstatistik 2012 der Kassenarztlichen Bundesvereinigung fir die Diagnose Brust-
krebs, wobei eine Behandlung entweder ein oder zwei Quartale umfassen kann. Die Ober-
grenze der Behandlungsdauer ergibt sich auf Grund der pro Patient maximal mdglichen ku-
mulativen Gesamtdosis der Bestrahlung.

Kosten fiir zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Es wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berlcksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimit-
tels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsin-
formation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behand-
lung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen,
wie z.B. Blutbildbestimmungen, oder arztliche Honorarleistungen, die nicht iber den Rahmen
der Ublichen Aufwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung hinausgehen, wur-
den nicht bertcksichtigt.

3. Birokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fur
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel Ver-
fO. Daher entstehen auch keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer Roche Pharma AG hat mit Schreiben vom 30. Marz
2012, eingegangen am 3. April 2012, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem
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zur Frage der zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arznei-
mittel hat in seiner Sitzung am 29. Mai 2012 die zweckmalRige Vergleichstherapie festgelegt.
Das Beratungsgesprach fand am 14. Juni 2012 statt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 11. Oktober 2012, eingegangen
am 15. Oktober 2012, Uber Entwicklungen zum Anwendungsgebiet aus dem Zulassungsver-
fahren informiert, die eine erneute Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie erfor-
derlich machten.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 27. November 2012 die zweck-
maliige Vergleichstherapie erneut festgelegt. Dem pharmazeutischen Unternehmer wurde
mit Schreiben vom 3. Dezember 2012 die zweckmalRige Vergleichstherapie mitgeteilt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 18. Januar 2013 ein Dossier eingereicht. Es wur-
de von der Geschéftsstelle des G-BA gemal Kapitel 5, 8 11 Absatz 2 VerfO eine formale
Vorprufung auf Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier
wurde am 8. Marz 2013 eingereicht. Der maf3gebliche Zeitpunkt fir die Vorlage des Dossiers
und Beginn des Bewertungsverfahrens nach 5. Kapitel, 8 8 Nr. 1 war der 1. April 2013.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 11. Marz 2013 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Pertuzumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIiG wurde dem G-BA am 27. Juni 2013 Gbermittelt und mit der
Veréffentlichung am 1. Juli 2013 auf der Internetseite des G-BA das schriftliche Stellungnah-
meverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Juli 2013.

Die mindliche Anhérung fand am 5. August 2013 statt. Am 6 August 2013 wurde das IQWIG
mit einer erganzenden Bewertung der im Stellungnahmeverfahren eingereichten Daten be-
auftragt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartiber hinaus hehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 24. September 2013 beraten und die Beschluss-
vorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 1. Oktober 2013 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
AG 8 35a 2. Mai 2012 Beratung Uber die Frage zur zweckméafigen
15. Mai 2012 Vergleichstherapie und weitere Fragen aus der
Beratungsanforderung nach § 8 AM-NutzenV
Unterausschuss |29. Mai 2012 Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichs-
Arzneimittel therapie
AG 8 35a 20. November 2012 |Erneute Bestimmung der zweckmalRiigen Ver-
gleichstherapie
Unterausschuss |27. November 2012 |Erneute Bestimmung der zweckmafiigen Ver-
Arzneimittel gleichstherapie
AG § 35a 30. Juli 2013 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung
Unterausschuss |5. August 2013 Durchfiihrung der mindlichen Anhérung und
Arzneimittel 6. August 2013 Beauftragung des IQWIiG mit ergénzender Be-
wertung
AG 8 35a 13. August 2013 Beratung Uber die Dossierbewertung des
20. August 2013 IQWIG und die Auswertung des Stellung-
3. September 2013 |nahmeverfahrens
17. September 2013
Unterausschuss |24. September 2013 |Beratung und Konsentierung der Beschluss-
Arzneimittel vorlage
Plenum 1. Oktober 2013 Beschlussfassung uber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 1. Oktober 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Beschliuisse uiber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V —
Pertuzumab

Vom 1. Oktober 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 1. Oktober 2013 beschlossen,
die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 18. Juli 2013 (BAnz AT 15.10.2013 B4),
wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Pertuzumab
wie folgt ergénzt:
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Pertuzumab

Beschluss vom: 1. Oktober 2013
In Kraft getreten am: 1. Oktober 2013
BAnz AT 25.10.2013 B4

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Perjeta® ist zur Anwendung in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel bei erwachse-
nen Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem
Brustkrebs indiziert, die zuvor noch keine anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Be-
handlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmé&Rigen Vergleichs-
therapie

a) HER2-positiver metastasierter Brustkrebs
— Patienten mit viszeraler Metastasierung

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Die zweckmalige Vergleichstherapie fur Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und
Docetaxel zur Behandlung des HER2-positiven, metastasierten Brustkrebs ist Trastuzumab
in Kombination mit einem Taxan (Paclitaxel, Docetaxel).

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Trastuzumab in Kom-
bination mit einem Taxan (Paclitaxel, Docetaxel):

Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

b) HER2-positiver metastasierter Brustkrebs
— Patienten mit nicht-viszeraler Metastasierung

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und
Docetaxel zur Behandlung des HER2-positiven, metastasierten Brustkrebs ist Trastuzumab
in Kombination mit einem Taxan (Paclitaxel, Docetaxel).

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Trastuzumab in Kom-

bination mit einem Taxan (Paclitaxel, Docetaxel):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

C) Patienten mit HER2-positivem lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und
Docetaxel zur Behandlung des HER2-positiven, lokal rezidivierten, inoperablen Brustkrebs
ist die Strahlentherapie.
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Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentiber der Strahlentherapie:

Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten?:

a) HER2-positiver metastasierter Brustkrebs

— Patienten mit viszeraler Metastasierung

b) HER2-positiver metastasierter Brustkrebs

— Patienten mit nicht-viszeraler Metastasierung

Endpunktkategorie Pertuzumab Trastuzumab Pert+Trast+Doce
Endpunkt + Trastuzumab + Docetaxel VS.
+ Docetaxel Trast+Doce
Mediane Uberle- Mediane Uberle- | Effektschéatzer
N benszeit N benszeit [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Mortalitat
Gesamtiberleben 402 n.e. 406 37,6 Monate HR: 0,66
— Gesamtpopulation [42; n.e.]? [34; n.e.]? [0,52; 0,84]*
< 0,001
Subgruppen nach Art der Erkrankung:
— viszerale 314 k.A.® 316 k.A.° HR: 0,57
Metastasierung [0,44; 0,74]
k.A.
— nicht-viszerale Me- | 88 k.A.° 90 k.A° HR: 1,42
tastasierung [0,71; 2,84]
k.A.
Morbiditat
Keine bewertbaren Daten vorhanden.
Progressionsfreies 402 18,5 Monate 406 12,4 Monate HR:0,62
Uberleben’ [15; 23] [10; 13] [0,51; 0,75]
- Gesamtpopulation < 0,0001

% Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A13-10). Nur Ergebnisse fiur Gesamtmortalitat mit
signifikanter Interaktion, daher nur fir Gesamtmortalitat Subgruppen dargestellit.

® Medianes Uberleben zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch nicht erreicht; Anteil der verstorbenen
Patienten zum Auswertungszeitpunkt: Pertuzumabarm 28,1 %, Vergleichsarm 37,9 %.

* Stratifiziert nach vorheriger Behandlung und Region.

® Anteil der verstorbenen Patienten zum Auswertungszeitpunkt in der Subgruppe mit viszeraler
Metastasierung: Pertuzumabarm 29,9 %, Vergleichsarm 44,3 %.
® Anteil der verstorbenen Patienten zum Auswertungszeitpunkt in der Subgruppe mit nicht-viszeraler
Metastasierung: Pertuzumabarm 21,6 %, Vergleichsarm 15,6 %.
" Daten aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Keine bewertbaren Daten vorhanden.

Nebenwirkungen (nicht zeitadjustiert firr die Therapiedauer)®

Gesamtpopulation

Patienten mit

Patienten mit

Relatives Risiko

N Ereignissen N Ereignissen [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert
UE gesamt 408 408 (100) 396 391 (98,7)
Therapieabbriiche 408 125 (30,6) 396 114 (28,8) 1,06
aufgrund von UE [0,86; 1,32]
0,567
Schwerwiegende UE | 408 148 (36,3) 396 115 (29,0) 1,25
[1,02; 1,53]
0,029
Schwere UE gesamt 408 311 (76,2) 396 291 (73,5) 1,04
(CTCAE-Grad = 3) [0,96; 1,12]
0,371
Haufigste schwere UE mit CTCAE-Grad 2 3 (> 3 %)
Leukopenie 408 50 (12,3) 396 59 (14,9) 0,82
[0,58; 1,17]
0,292
Neutropenie 408 200 (49,0) 396 182 (46,0) 1,07
[0,92; 1,23]
0,392
Febrile Neutropenie 408 56 (13,7) 396 30 (7,6) 1,81
[1,19; 2,76]
0,005
Anamie 408 10 (2,5) 396 14 (3,5) 0,69
[0,31; 1,54]
0,378
Diarrhoe 408 37 (9,1) 396 20 (5,1) 1,80
[1,06; 3,04]
0,027
Ermiudung (Fatigue) 408 9(2,2) 396 13(3,3) 0,67
[0,29; 1,55]
0,378
Linksventrikulare Dys- | 408 5(1,2) 396 13 (3,3) 0,37
funktion [0,13; 1,04]
0,0498

Verwendete Abkiirzungen: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fur unerwiinschte Ereignisse); Doce = Docetaxel; HR = Hazard Ratio; k.A. =

® Behandlungsdauer im Pertuzumab-Arm 18,5 Monate vs. 12,4 Monate im Vergleichsarm.
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keine Angabe; KI = Konfidenzintervall; Pert = Pertuzumab; RR = Relatives Risiko; Trast = Trastuzum-
ab; UE = unerwiinschtes Ereignis; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

c) Patienten mit HER2-positivem lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs

Fur diese Patientengruppe wurden keine Daten fur den Vergleich mit der zweckméaRigen
Vergleichstherapie vorgelegt.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommen-
den Patientengruppen

Zielpopulation laut Anwendungsgebiet: ca. 3300 bis 5120 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die européische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Per-

jeta® (Wirkstoff: Pertuzumab) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 8. August 2013): www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/EPAR -
Public_assessment _report/human/002547/WC500141004.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Perjeta® soll durch einen in der Thera-
pie von Patienten mit metastasiertem Brustkrebs erfahrenen Facharzt erfolgen (Facharz-
tin/Facharzt fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie Facharzt/Facharztin
fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe, der/die an der Onkologie-Vereinbarung teilnimmt und
weiteren, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmenden Arzten anderer Fachgruppen, so-
weit die regionale Versorgung anderweitig nicht sichergestellt werden kann). Oder die Ver-
ordnung sollte auf Empfehlung einer interdisziplinaren Tumorkonferenz erfolgen.
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4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der
Therapie

Behandlungsmo-
dus

Anzahl Zyklen
pro Patient pro
Jahr?

Behandlungs-
dauer je Zyklus
(Tage)

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel: Pertuzumab+Trastuzumab+Docetaxel

eines Lokalrezidivs

strahlungstage

Pertuzumab In Zyklen: 17 1 17
1 Zyklus = 21 Tage
Tag 1 =1 x tagl.
Trastuzumab Tag 1 =1 x tagl. 17 1 17
Docetaxel Tag 1 =1 x tagl. 17 1 17
Zweckmaliige Vergleichstherapie: Trastuzumab+Docetaxel
Trastuzumab In Zyklen: 17 1 17
1 Zyklus = 21 Tage
Tag 1 =1 x tagl.
Docetaxel Tag 1 =1 x tagl. 17 1 17
Zweckmaliige Vergleichstherapie: Trastuzumab+Paclitaxel
Trastuzumab In Zyklen: 17 1 17
1 Zyklus = 21 Tage
Tag 1 =1 x tagl.
Paclitaxel Tag 1 =1 x tagl. 17 1 17
Zweckmalfiige Vergleichstherapie: Strahlentherapie
Strahlentherapie Strahlentherapie Ein Zyklus 30 bis 35 Be- |30 bis 35 Be-

strahlungstage

° Rechnerisch auf ein Jahr standardisiert.
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Verbrauch:

Bezeichnung der
Therapie

Wirk-
starken
[mg]

Dosie- |Dosis pro

rung Patient pro
Behand-
lungstag™®

Verbrauch
nach Wirk-
starke pro
Behand-
lungstag

Be-
hand-
lungs-
tage
pro
Patient
pro
Jahr

Jahresdurch-
schnittsverbrauch
nach Wirkstarke

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pertuzumab+Trastuzumab+Docetaxel

10 Berechnung mit 68,1 kg Korpergewicht; 1,75 m2 Kdérperoberflache.
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Pertuzumab 420 Initialdosis: 18 x 420 mg
840 mg {840 mg 2x420mg |1
Erhaltungsdosis:
420 mg |420 mg 1x420mg |16
Trastuzumab 150 Initialdosis: 52 x 150 mg
8mg/ |544,8mg |4x150mg |1
kg KG
Erhaltungsdosis:
6 mg/ [408,6 mg |3 x150mg |16
kg KG
Docetaxel 20 75 131,25mg |1 x 140 mg |17 17 x 140 mg
bis mg/m?2
160
Zweckmalfiige Vergleichstherapie: Trastuzumab+Docetaxel
Trastuzumab 150 Initialdosis: 52 x 150 mg
8mg/ |544,8mg |4x150mg |1
kg KG
Erhaltungsdosis:
6 mg/ |408,6 mg |3x150mg (16
kg KG
Docetaxel 20 100 175 mg 1x160 mg |17 17 x 160 mg
bis mg/m2 1x20 mg 17 x 20 mg
160
Zweckmalnige Vergleichstherapie: Trastuzumab+Paclitaxel
Trastuzumab 150 Initialdosis: 52 x 150 mg
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8mg/ |544,8mg |4x150mg (1
kg KG

Erhaltungsdosis:

6 mg/ |408,6 mg |3x150mg (16

kg KG

Paclitaxel 30 175 306,25mg |1 x30mg |17 17 x 30 mg
bis mg/m2 1 x 300 mg 17 x 300 mg
600

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug

Therapie (Apothekenabgabepreis nach Arzneimittel, gesetzlich vorgeschrie-
Wirkstarke, Darreichungsform und Packungs- |bener Rabatte
grofie)

Pertuzumab 3.869,25 € 3.369,80 €

PERJETA 420 mg
Konzentrat; 1 Durchstechflasche

[1,85 €'; 497,60 €'

Trastuzumab 866,40 €
HERCEPTIN 150 mg
Pulver; 1 Durchstechflasche

740,28 €
[1,85 €M1 124,27 €'%7]

Docetaxel 203,39 €

DOCETAXEL ratiopharm 20 mg/ ml
Konzentrat; 1 Durchstechflasche

1.362,97 €

DOCETAXEL ratiopharm 140 mg/7 ml Kon-
zentrat; 1 Durchstechflasche

1.555,38 €

DOCETAXEL Kabi 160 mg/8 ml
Konzentrat; 1 Durchstechflasche

192,41 €
[1,85 €M 9,13 €4

1.296,96 €
[1,85 €M 64,16 €%

1.480,20 €
[1,85 €M 73,33 €%

Paclitaxel 149,30 €
PACLITAXEL Kabi 30 mg
Konzentrat; 1 Durchstechflasche

1.401,72 €
PACLITAXEL Kabi 300 mg
Konzentrat; 1 Durchstechflasche

140,89 €
[1,85 €M 6,56 €%

1.333,87 €
[1,85 €M 66,00 €%

! Rabatt nach § 130 SGB V.
12 Rabatt nach § 130a SGB V.

Stand Lauer-Taxe: 15. August 2013

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. Juli 2014

24




Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Dexamethason 20 mg, oral
Diphenhydramin 50 mg, i.v.
Ranitidin 50 mg, i.v.

Bezeichnung |Art der Leistung Kosten |Anzahl|Anzahl |Kosten
der Therapie pro Ein- |pro pro Pa- |pro Pati-
heit Zyklus |tient pro |ent pro
Jahr Jahr
Paclitaxel Pramedikation: 757€ |1 17 128,69 €

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel: Pertuzumab+Trastuzumab+Docetaxel
Pertuzumab 60.656,40 €

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 201,54 €
Trastuzumab 38.494,56 €

Docetaxel 22.048,32 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Trastuzumab+Docetaxel
Trastuzumab 38.494,56 €

Docetaxel 28.434,37 €

ZweckmalRige Vergleichstherapie: Trastuzu

mab+Paclitaxel

Trastuzumab 38.494,56 €
Paclitaxel 25.070,92 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 128,69 €

Zweckmalige Vergleichstherapie: Strahlentherapie

1.194,00 € - 2.388,00 €**

Strahlentherapie

13 Fallwerte fiir ein bzw. zwei Quartale nach
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Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der | Art der Leistung Kosten |Anzahl |Anzahl Kosten pro
Therapie pro pro Zyk- |pro Pati- |Patient pro
Einheit |lus ent pro Jahr
Jahr
Pertuzumab Zuschlag fur die Herstellung |79 € 1 17 1.343 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumféanglich herangezogen, da sie (1) dynamisch ver-
handelt wird, (2) aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, gréRtenteils in
nicht offentlichen Vertrdgen geregelten Abrechnungsmodalitdten fur Zytostatika-
Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fur die Versorgung nicht reprasen-
tativ ist, (3) ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und
aus diesen Griunden insgesamt fUr eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist.
Demgegentber ist der in der Lauer-Taxe 6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis eine
fur eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen fallen nach der Hilfstaxe (Stand:
2. Erganzungsvereinbarung zum Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen
aus Stoffen vom 29. Februar 2012) Zuschlage fir die Herstellung von maximal 79 € pro ap-
plikationsfertiger Zubereitung an. Dieser Betrag kann in Vertragen unterschritten werden.
Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufs-
preises an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe.

Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages und stellt
nur eine naherungsweise Abbildung der Therapiekosten dar.

[l. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses am 1. Oktober 2013 in
Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Oktober 2018 befristet.

Die Tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 1. Oktober 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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6.

6.1

Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegaban vom Verdffentlicht am Freitag, 25. Oktober 2013
Bundesministarium der Justiz BAnz AT 25.10.2013 B4
www.bundesanzeiger.de Sejte 1 von 6

Bundesministerium fur Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Pertuzumab

Vom 1. Oktober 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 1. Oktober 2013 beschlossen, die Richtlinie Gber die

Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 18. Juli 2013 (BAnz AT
15.10.2013 B4), wie folgt zu dndern:

L.
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Pertuzumab wie folgt erganzt:
Pertuzumab
Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Perieta® ist zur Anwendung in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel bei erwachsenen Patienten mit HER2-
positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs indiziert, die zuvor noch keine anti-
HER2-Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
a) HER2-positiver metastasierter Brustkrebs - Patienten mit viszeraler Metastasierung
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Die zweckmaBige Vergleichstherapie fir Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel zur Be-
handlung des HER2-positiven, metastasierten Brustkrebs ist Trastuzumab in Kombination mit einem Taxan
(Paclitaxel, Docetaxel).

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber Trastuzumab in Kombination mit einem Taxan
(Paclitaxel, Docetaxel):

Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen.
b) HER2-positiver metastasierter Brustkrebs - Patienten mit nicht-viszeraler Metastasierung
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Die zweckmaBige Vergleichstherapie fir Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel zur Be-
handlung des HER2-positiven, metastasierten Brustkrebs ist Trastuzumab in Kombination mit einem Taxan
(Paclitaxel, Docetaxel).

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber Trastuzumab in Kombination mit einem Taxan
(Paclitaxel, Docetaxel):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
c) Patienten mit HER2-positivemn lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Die zweckmaBige Vergleichstherapie fir Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel zur Be-
handlung des HER2-positiven, lokal rezidivierten, inoperablen Brustkrebs ist die Strahlentherapie.

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznuizens gegenlber der Strahlentherapie:
Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten’:

a) HER2-positiver metastasierter Brustkrebs - Patienten mit viszeraler Metastasierung

b) HER2-positiver metastasierter Brustkrebs = Patienten mit nicht-viszeraler Metastasierung

' Daten aus der Dossierbawertung des IQWIG (A13-10). Nur Ergebnissa fiir Gesamtmortalitat mit signifikanter Interaktion, daher nur fiir Gesamtmor-
talitat Subgruppen dargestellt.

Dile POF-Date | der amilichen Yerdffendichuna ist mit einer qualinzierten o ektronischenSianater gema? § 2N 2 Sigraturgesels [Sigi] vesehen. Siebe dazu Hirweis auf Infosete
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Bundesanzeiger

Herausgegeen vam
Bundesminsterium der Justiz

Bekanntmachung
Verdffentlicht am Freitag, 25. Oktober 2013

BAnz AT 25.10.2013 B4

www.bundesanzeiger.de Seite 2 von 6
Pertuzumab Pert+ Trast+Doce
Endpunktkategorie + Trastuzumab Trastuzumab VS.
Endpunkt + Docetaxel + Docetaxel Trast+Doce
Mediane Mediane Effektachatzer
Uberlebenszeit Ubedebenszeit [95 %-KI]
N [95 %-KI] N [95 %-KI] p-Wert
Mortalitat
Gesamtiiberleben 402 ne. 406 37,6 Monate HR: 0,66
- Gesamtpopulation [42; ne]? [34; ne]? [0,52; 0,84
< 0,001
Subgruppen nach Art der Erkrankung:
- viszerale Metastasierung 314 kaA? 316 k.A? HR: 0,57
[0,44; 0,74]
kA
- nicht-viszerale 88 kA 80 k.AS HR: 1,42
Metastasierung [0,71; 2,84]
kA
Morbiditat
Keine bewertbaren Daten vorhanden.
Progressionsfreies 402 18,5 Monate 406 12,4 Monate HR: 0,62
Ubereben® [15; 23] [10; 13] [0,51; 0,75]
= Gesamtpopulation < 0,0001
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Keine bewertbaren Daten vorhanden.

Nebenwirkungen (nicht zeitadjustiert fiir die Therapiedauer)”

Gesamtpopulation

Patierten Patienten Relatives Risiko
mit Ereignissen mit Ereignissen [95 %%-KI]
N n [ﬂ%ﬁ} N n [Eﬁ} p-Wert
UE gesamt 408 408 (100) 396 391 (98.7)
Therapieabbriiche aufgrund 408 125 (30,6) 396 114 (28,8) 1,06
von UE [0.86; 1,32]
0.567
Schwerwiegende UE 408 148 (36,3) 396 115 (29.0) 1,25
[1,02; 1,53]
0,029
Schwere UE gesamt 408 311 (76,2) 396 291 (73.5) 1,04
(CTCAE-Grad = 3) [0,96; 1,12]
037
Haufigste schwere UE mit CTCAE-Grad = 3 (= 3 %)
Leukopenie 408 50 (12.3) 396 59 (14,9) 0,82
[0,58; 1,17]
0,292
Neutropenie 408 200 (49,0) 396 182 (46,0 1,07
[0.92; 1,23]
0,392
Febrile Neutropenie 408 56 (13.7) 396 30 (7.6) 1.81
[1,19; 2,76]
0,005

? Medianas (bardaben zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch nicht erreicht; Anteil der varstorbanen Patienten zum Auswertungszeitpunkt: Partuzu-
mabarmn 28,1 %, Vergleichsam 37,9 %.

? Stratifiziert nach vorheriger Behandiung und Region.

4 Anteil der verstorbenen Patienten zum Auswertungszeitpunkt in der Subgruppe mit viszeraler Metastasierung: Pertuzumabarm 29,9 %, Vergleichs-
arm 44,3 %.

= Anteil der verstorbenen Patienten zum Auswertungszeitpunkt in der Subgruppe mit nicht-viszeraler Metastasierung: Pertuzumabarm 21,6 %, Ver-
gleichsam 15,6 %.

% Daten aus dem Dossier des phamazeutischen Untemehmars.
7 Behandiungsdauer im Pertuzumabarm 18,5 Monate vs. 12,4 Monate im Vengleichsam.
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Patierten Patienten Relatives Risiko
mit Ereignissen mit Ereignissen [95 %-KI]
N n [gﬁ} N n [Eﬁ} p-Wert
Andmie 408 10 (2.5) 396 14 (3,5) 0,69
[0,31; 1,54]
0378
Diarrhoe 408 37 (9.1) 396 20 (5,1) 1,80
[1,06; 3,04]
0,027
Ermidung (Fatigue) 408 92,2 396 13 (3,3) 0,67
[0,29; 1,55]
0378
Linksventrikulare Dysfunktion 408 501,23 396 13 (3,3) 0,37
[0,13; 1,04]
0,0498

Verwendete Abklirzungen: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Termi-
nologiekriterien far unerwinschte Ereignisse); Doce = Docetaxel; HR = Hazard Ratio; k. A. = keine Angabe;
Kl = Konfidenzintervall; Pert = Pertuzumab; RR = Relatives Risiko; Trast = Trastuzumab; UE = unerwlinschtes
Ereignis; SUE = schwerwiegendes unerwlnschtes Ereignis

c) Patienten mit HER2-positivemn lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs
Fir diese Patientengruppe wurden keine Daten fir den Vergleich mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie
vorgelegt.
2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
Zielpopulation laut Anwendungsgebiet: ca. 3 300 bis 5 120 Patienten
3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungsbehorde European Medi-
cines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Perjeta® (Wirkstoff: Pertuzumab) unter folgendem Link
frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 8. August 2013): www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
EPAR_- Public_assessment_report/human/002547/WC500141004.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit F’er]'etaﬁ' soll durch einen in der Therapie von Patienten mit
metastasiertem Brustkrebs erfahrenen Facharzt erfolgen (Fachéarztin/Facharzt fir Innere Medizin und Hamatologie
und Onkologie sowie Facharzt/Fachérztin flr Frauenheilkunde und Geburtshilfe, der/die an der Onkologie-Verein-
barung teilnimmt und weiteren, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmenden Arzten anderer Fachgruppen, soweit
die regionale Versorgung anderweitig nicht sichergestellt werden kann). Oder die Verordnung sollte auf Empfehlung
giner interdisziplinaren Tumorkonferenz erfolgen.

4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Anzahl Zyklen Behandlungsdauer Behandlungstage

Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus | pro Patient pro Jahr® je Zyklus (Tage) pro Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel: Pertuzumab+Trastuzumab+Docetaxel
Pertuzumab In Zyklen: 17 1 17
1 Zyklus = 21 Tage
Tag 1 =1 x téagl.
Trastuzumab Tag 1 =1 x tagl. 17 1 17
Docetaxel Tag 1 =1 x tagl. 17 1 17
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Trastuzumab+Docetaxel
Trastuzumab In Zyklen: 17 1 17
1 Zyklus = 21 Tage
Tag 1 =1 x tagl.
Docetaxel Tag 1 =1 x tagl. 17 1 17
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Trastuzumab+Paclitaxel
Trastuzumab In Zyklen: 17 1 17
1 Zyklus = 21 Tage
Tag 1 = 1 x tagl

2 Rechnerisch auf ein Jahr standardisiert.
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Anzahl Zyklen Behandlungsdauer Behandlungstage
Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus | pro Patient pro Jahr® je Zyklus (Tage) pro Patiert pro Jahr
Paclitaxel Tag 1 =1 x tagl. 17 1 17
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Strahlentherapie
Strahlentherapie Strahlentherapie Ein Zyklus 30 -35 30 - 35
eines Lokalrezidivs Bestrahlungstage Bestrahlungstage
Verbrauch:
Behand-
lungstage
Dosis pro Verbrauch nach pro Jahresdurch-
Wirk- Patient pro | Wirkstérke pro Patient schnittsverbrauch
Bezeichnung der Therapie | stidrken [mg] | Desierung | Behandlungstag® | Behandlungstag | pro Jahr nach Wirkstérke
Zu bewertendes Arzneimittel: Pertuzumab+Trastuzumab+Docetaxel
Pertuzumab 420 Initialdosis: 18 x 420 mg
80mg [ 840mg | 2x420mg |
Erhaltungsdosis:
a20mg | 420mg | 1xa20mg | 16
Trastuzumab 150 Initialdosis: 52 x 150 mg
smokg KG| 5#8mg [ 4xt1somg | 4
Erhaltungsdosis:
6 mg/kg KG 408,6 mg 3 x 150 mg 16
Docetaxel 20 - 160 75 mg/m® 131,25 mg 1x 140 mg 17 17 x 140 mg
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Trastuzumab+Docetaxel
Trastuzumab 150 Initialdosis: 52 x 150 mg
8 mg/kg KG 544,8 mg 4 x 150 mg 1
Erhaltungsdosis:
6 mg/kg KG 408,6 mg 3 x 150 mg 16
Docetaxel 20 - 160 | 100 mg/m?® 175 mg 1 x 160 mg 17 17 x 160 mg
1x20mg 17 x 20 mg
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Trastuzumab+Paclitaxel
Trastuzumab 150 Initialdosis: 52 x 150 mg
8 mg/kg KG 544,8 mg 4 x 150 mg 1
Erhaltungsdosis:
6 mg/kg KG 408,6 mg 3x 150 mg 16
Paclitaxel 30-600 | 175 mg/m?® 306,25 mg 1x30mg 17 17 x 30 mg
1 x 300 mg 17 »x 300 mg
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Kosten
[Apothekenabgabepreis nach Arzneimittel, Kosten nach Abzug
Bezeichnung der Therapie Wirkstarke, Darreichungsform und Packungsgriiie) gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
Pertuzumab 3 869,25 € 3 369,80 €
PERJETA 420 mg [1,85 €'%; 497,60 €'
Konzentrat; 1 Durchstechflasche
Trastuzumab 866,40 € 740,28 €
HERCEPTIN 150 mg [1.85 €19 124 27 'E”]
Pulver; 1 Durchstechflasche

% Berechnung mit 68,1 kg Kérpergewicht; 1,75 m? Kérperoberfliche.
'" Rabatt nach § 130 SGB V.
! Rabatt nach § 130a SGE V.
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Kosten
(Apothekenabgabepreis nach Arzneimittel, Kosten nach Abzug
Bezeichnung der Therapie Wirkstarke, Darreichungsform und Packungsgrofie) gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
Docetaxel 203,39 € 192,41 €
DOCETAXEL ratiopharm 20 mg/ml [1,85 €% 913 €]
Konzentrat; 1 Durchstechflasche
1 362,97 € 129696 €
DOCETAXEL ratiopharm 140 mg/7 ml [1,85 €'" 64,16 'E”]
Konzentrat; 1 Durchstechflasche
1 555,38 € 1480,20 €
DOCETAXEL Kabi 160 mg/8 mil [1,85 €% 73,33 'E”]
Konzentrat; 1 Durchstechflasche
Paclitaxel 149,30 € 140,89 €
PACLITAXEL Kabi 30 mg [1,85 €% 6,56 €”]
Konzentrat; 1 Durchstechflasche
1401,72 € 133387 €
PACLITAXEL Kabi 300 mg [1,85 €'%; 66,00 €]
Konzentrat; 1 Durchstechflasche

Stand Lauer-Taxe: 15. August 2013
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Arzahl Kosten
Kosten Anzahl pro Patiert | pro Patient
Bezeichnung der Therapie Art der Leistung pro Einheit | pro Zyklus pro Jahr pro Jahr
Paclitaxel Préamedikation: 757 € 1 17 128,69 €
Dexamethason 20 mg, oral
Diphenhydramin 50 mg, i.v.
Ranitidin 50 mg, iv.
Jahrestherapiekosten:
Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel: Pertuzumab+Trastuzumab+Docetaxel
Pertuzumab 60 656,40 €
zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen 201,54 €
Trastuzumab 38 494 56 €
Docetaxel 22 04832 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Trastuzumab+Docetaxel
Trastuzumab 38 49456 €
Docetaxel 28 434 37 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Trastuzumab+Paclitaxel
Trastuzumab 38 494 56 €
Paclitaxel 2507092 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 128,69 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Strahlentherapie
Strahlentherapie 1194,00 € — 2 388,00 €'
Sonstige GKV-Leistungen:
Arzahl Kaosten
Kosten Anzahl pro Patiert | pro Patient
Bezeichnung der Therapie Art der Leistung pro Einheit | pro Zyklus pro Jahr pro Jahr
Pertuzumab Zuschlag fir die Herstellung 79 € 1 17 1343 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

Die Hilfstaxe (Vertrag (ber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird zur Berechnung der
Kosten nicht vollumfanglich herangezogen, da sie (1) dynamisch verhandelt wird, (2) aufgrund der Vielzahl in der
GKV-Versorgung bestehender, griBtenteils in nicht offentlichen Vertragen geregelten Abrechnungsmodalitaten flir
Zytostatika-Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fiir die Versorgung nicht reprasentativ ist,
(3) gaf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Griinden insgesamt

12 Fallwerta fir ain bzw. zwei Quartale nach Abrechnungsstatistik der KBV 2012,
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fir eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegeniber ist der in der Lauer-Taxe &ffentlich zu-
gangliche Apothekenverkaufspreis eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen fallen nach der Hilfstaxe (Stand: 2. Erg8nzungsvereinbarung zum
Vertrag Uber die Preisbildung flr Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 29. Februar 2012) Zuschlage flr die
Herstellung von maximal 79 € pro applikationsfertiger Zubereitung an. Dieser Betrag kann in Vertragen unterschritten
werden. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, son-
dem folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe.

Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages und stellt nur eine ndherungsweise
Abbildung der Therapiekosten dar.

Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf der Intemetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 1. Oktober 2013 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Oktober 2018 befristet.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Intemetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 1. Oktober 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 8. Marz 2013 ein Dossier zum Wirkstoff Pertu-
zumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIiG wurde am 1. Juli 2013 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie*

2.2 Nutzenbewertung
Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIiG sowie nach Auswer-

tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt Giber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie®

222 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung*

224 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Sie sind hier:

Startseite /
Informationsarchiv /

(Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /
Pertuzumab

\
2 W,

<
= Gemeinsamer
7™ Bundesausschuss

)

M

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pertuzumab

Steckbrief

* Wirkstoff: Pertuzumal
* Handelsname: Perjeta®
* Therapeutisches Gebiet: Brustkrebs

* Pharmazeutischer Unternehmer: Roche Phama AG
Fristen

+ Beginn des Verfahrens: 01.04 2013

+ Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 01.07.2013

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.07.2013
* Beschlussfassung: Mitte September 2013

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2013-04-
01-D-037)

= Modul 1 (270.0 kB, PDF)
(hitp:/feww . g-ba.de/downloads/92-97 5-253/2013-03-04_Modul1_Pertuzumab. pdf)

= Modul 2 (716.3 kB, PDF)
(hitp:/feww.g-ba.de/downloads/92-975-254/2013-03-04_Modul2_Pertuzumab. pdf)

= Modul 3 (1.2 MB, PDF)
(hitp:/feww . g-ba.de/downloads/92-97 5-255/2013-03-04_Modul3A_Pertuzumal. pdf)

htto:/fwww._e-ba de/informationen/nutzenbewertune/65/ 01.07.2013
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= Modul 4 (3.1 MB, PDF)
(hitp/www g-ba. deldownloads/92-97 5-256/2013-03-04_ModuldA_Pertuzumakb.pdf)

Zweckmailige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (1015.3 kB,
PDF) (http:irwww.g-ba de/downloads/91-1033-65/nformationen¥:20zur% 202V T_Pertuzumab. pdf)

Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation flr Pertuzumab (Perjeta®):

Perjeta ist zur Anwendung in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel bei
erwachsenen Patienten mit HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem,
inoperablem Brustkrebs indiziert, die zuvor noch keine anti-HER2-Therapie oder
Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben.

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Die zweckméfige Vergleichstherapie fur Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und
Docetaxel

= zur Behandlung des HER2-positiven, metastasierten Brustkrebs ist Trastuzumab in
Kombination mit einem Taxan (Paclitaxel, Docetaxel).
= zur Behandlung des HERZ2-positiven, lokal rezidivierten, inoperablen Brustkrebs ist
die Strahlentherapie.
Stand der Information: November 2012

Die Aussagen zur zweckmaGigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass
sich der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen
Grundlage der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) seine Feststellungen tnifit, in einer
Weise weiterentwickeln kann, die eine Neubewertung der zweckmaiigen
Vergleichstherapie erforderiich macht (5. Kapitel § 6 LV.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfQ)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.07 2013 verdffentlicht:

= Nutzenbewertung IQWIG (473 4 kB, PDF)
(hitp:/Awww g-ba.de/downloads/92-97 5-257/2013-06-27 _A13-10_Pertuzumab_MNutzenbewertung-25a-SGB-V . pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
- Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.07 2013
= Mdndliche Anhérung: 05.08.2013 oder 06.08.2013

http://www g-ba de/informationen/nutzenbewertung/65/ 01.07.2013
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Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de
{mailto:nutzenbewertung35Sa@g-ba.de) ZU Ubermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie grokere
Anhange ggf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Beireffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Steflungnahme - Perfuzumab
- 2013-04-01-D-057

Bitte verwenden Sie ausschlielich die folgenden Dokumentvorlagen:

= Anlage lll Word (155.0 kB, Word)
(hitp-/fwww_g-ba de/downloadsl17-98-2999/Anlage% 2011 doc)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) gemak § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen
Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apatheker und den
mangeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen
auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.07.2013 elektronisch an den G-BA
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

(mailto:nutzenbewertung3Sa@g-ba.de) Mit Betreffzeile Steflungnahme - Perfuzumab - 2013-04-01-
D-057) zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berticksichtigt. Fr die Stellungnahme selbst ist
ausschlieflich Anlage 1l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Ubermitteln.
Andere Stellungnahmen werden nicht berticksichtigt.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte
Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur-
bzw._ Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext
beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen
Datei im RIS-Format zu Gbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in der zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und
anschliekend verdffentlicht werden kann.

Die mundliche Anhorung wird am 05.08.2013 oder 06.08.2013 in der Geschaftsstelle des G
-BA durchgefiihrt. Der genaue Termin wird den Stellungnahmeberechtigten iber die
Einladung bekanntgegeben. Bitte melden Sie sich bis zum 29.07 2013 unter
nuizenbewertung3sa@g-ba.de

(mailtonutzenbewertung3Sa@g-ba.de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der
Anmeldefrist versandt.

http:/Awww._g-ba de/informationen/nutzenbewertune/65/ 01.07.2013

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. Juli 2014



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pertuzumab - Gemeinsamer Bundesauss... Seite 4 von 4

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschligiét iber die Nutzenbewertung innerhalb von 3
Monaten (Termin: Mitte September 2013). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung
einbezogen.

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/65/ 01.07.2013
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhérung am 05.08.2013 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anhdrung gemalR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Pertuzumab

Stand: 29.07.2013

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie®

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit* des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich' zur zweckméaRigen Vergleichstherapie

! Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

18.07.2013
Roche Pharma AG 25.07.2013
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 22.07.2013
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie 21.07.2013
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 22.07.2013
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onko-
logie 23.07.2013
medac Gesellschatft fur klinische Spezialpréparate mbH 29.07.2013

4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung

Organisation Name
Hr. Prof. Dr. Ruof
Hr. Dr. Knoerzer
Hr. Kofler

Roche Pharma AG Fr. Dr. Ebel

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) Hr. Prof. Dr. Ludwig

logie

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie Hr. Prof. Dr. Schneeweiss
Hr. Dr. Dintsios

\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) Hr. Dr. Rasch

Deutsche Gesellschaft fir Haimatologie und Medizinische OnkO'Hr. Prof. Dr. Wérmann

medac Gesellschatft fur klinische Spezialpréparate mbH

Hr.

Dr. Johannes
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1  Stellungnahme der Roche Pharma AG

Datum

18. Juli 2013

Stellungnahme zu

Pertuzumab / Perjeta®

Stellungnahme von

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StralRe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Inhaltsiibersicht
A. Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens auf Basis der Patienten mit viszeraler und nicht-viszeraler Metastasierung.................c.c.......
1. Medizinisch-wissenschaftliche BegQrUNUUNGEN ... ..coooiiiiiiii et e e e e e e e ettt e e e e e ee e e e ettt e e eaeee e et teea e taeeeeeeestaaaseeeeeeessssnnnsaeaaeeennnes
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1. Erhohte Unsicherheit aufgrund der im AMNOG-Daossier enthaltenen Auswertungen von unerwinschten Ereignissen ............cccccccceeeeeeeene,
2. ErgebnissiCherneit QUf STUIENEIDENE..........o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeens
C. Strahlentherapie als zweckmaRige Vergleichstherapie fur Patienten mit HER2-positivem lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs..........
D. Nicht-Beruicksichtigung der Morbiditatsendpunkte Progressionsfreies Uberleben und GesamtanSpreChrate ...........c..coceeeeeeeceieeiieeiieeieeeeeesieas
E. Nichtbertcksichtigung der erhobenen Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ...
F. Berechnung und Darstellung der JahreStNerapiEKOSIEN ..... ... ittt nnnnnnnnne
G. Methodische Aspekte der zeitadjustierten Betrachtung UNerwlnNSCHIEr EFEIGNISSE .......iiiiiiiiiiiiiii et e e et e e e e e e e e e e e
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen | (wird vom G-BA ausgefiillt)
nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigefugt werden.
Seite 4, | A. Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens auf Basis der Patienten
Abs. 3-6: mit viszeraler und nicht-viszeraler Metastasierung
Seite 6, gzz.é%\évrf Sérgrgt i'g.? ’:umftell\l/lu;n%rr?aelia?mndoﬁ]p% pu(ljgélog dberr Patga:ter;]'tmlt'smee::- Subgruppenanalyse: Patienten mit viszeraler
Abs. 7-9; ' . “positiv Zl N die_subgrupp L VISZETa | \jatastasierung ~ und  Patienten  mit  nicht-
. ler / nicht-viszeraler Erkrankung vor und bewertet den Zusatznutzen von Pertuzu- viszeraler Metastasierun
Seite 27, | mab getrennt fiir beide Subgruppen auf Basis einer Subgruppenanalyse. Roche 9
Tab. 15 widerspricht diesem Vorgehen: Dazu wird nachfolgend zuerst auf die medizinisch- | Das Ergebnis fur die Gesamtpopulation der Stu-

wissenschaftlichen Begriindungen und dann auf den Umgang mit Subgruppen ver-
tieft eingegangen.

1. Medizinisch-wissenschaftliche Begrindungen

a. Unterschiedlicher Krankheitsverlauf beim metastasiertem Mammakar-
zinom mit nicht-viszeralen und viszeralen Metastasen

Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom und nicht-viszeralen Metasta-
sen zeigen einen langsameren Krankheitsverlauf als Patienten mit viszeraler
Erkrankung. [1-7] Das wurde auch fur das HER2-positive Mammakarzinom
gezeigt. [8;9] Erwartungsgemal gilt dies auch fir die Patienten mit nicht-
viszeraler Erkrankung bei Behandlung mit Pertuzumab. Entsprechend unter-
scheiden sich auch die Patienten mit nicht-viszeraler Erkrankung von den Pa-
tienten mit viszeraler Erkrankung in der CLEOPATRA-Studie hinsichtlich der
Charakteristika ihrer Tumorerkrankung bei Studienbeginn: Sie hatten weniger
Metastasen, weniger Organe waren befallen und die messbare Tumorlast war

die fallt in der a priori geplanten Subgrup-
penanalyse bei separater Betrachtung nach Art
der Erkrankung in Bezug auf die Lokalisation
der Metastasen stark unterschiedlich aus.

Fur Patienten mit viszeraler Metastasierung wird
das Ergebnis fur die Gesamtpopulation bestéatigt
und es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vor-
teil fur die Behandlung mit Pertuzumab gegen-
Uber der Vergleichstherapie (Hazard Ratio: 0,57;
95 %-Kl: 0,44; 0,74). Bei Patienten mit nicht-
viszeraler Metastasierung zeigt sich jedoch kein
Unterschied im Gesamtiberleben zwischen den
Behandlungsgruppen (Hazard Ratio: 1,42; 95
%-KI: 0,71; 2,84).

Aufgrund der deutlichen Unterschiede im Er-
gebnis fur das Gesamtiuberleben ist eine sepa-
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geringer. Ein Unterschied beziglich der Auspragung der HER2-Expression

bestand nicht.

Tabelle 1: Krankheitsmerkmale zu Studienbeginn bei Patienten mit nicht-viszeraler Er-

krankung vs. Patienten mit viszeraler Erkrankung.

Nicht-viszeral Viszeral
n=178 n =630

Metastasen 164 (92,1) 623 (99,2)
Mediane Anzahl Metastasen (Ziel- + Nicht-Zielveranderungen) 3,0 6,0
Nur 1 Metastase 48 (27,0) 22 (3,5)
2 Metastasen 27 (15,2) 53 (8,4)
3 Metastasen 37 (20,8) 73 (11,6)
> 4 Metastasen 66 (37,0) 482 (76,5)
Anzahl betroffener Organe
1 Organ 73 (41,0) 70 (11,1)
2 Organe 67 (37,6) 158 (25,1)
3 Organe 37 (20,8) 183 (29,0)
> 4 Organe 1(0,6) 219 (34,8)
Mediane messbare Tumorlast (Bewertung durch Prifarzt) 68,0 mm 83,0 mm
ECOG 0 126 (70,8) 396 (62,9)
ECOG 1 52 (29,2) 230 (36,5)
ER/PR+ 92 (51,7) 296 (47,0)
IHC 3+ 156 (88,1) 565 (89,8)
IHC 2+ 19 (10,7) 60 (9,5)
Vorangegangene (neo)adjuvante Therapie 83 (46,6) 293 (46,5)
Vorangegangene Behandlung mit Trastuzumab 22 (12,4) 66 (10,5)

rate Betrachtung der Ergebnisse fur Patienten
mit viszeraler Metastasierung bzw. Patienten mit
nicht-viszeraler = Metastasierung erforderlich.
Auch wenn es sich bei den Patienten mit nicht-
viszeraler Metastasierung um eine innerhalb der
Studie relativ kleine Subgruppe (88 von insge-
samt 402 Patienten) mit zudem relativ niedriger
Anzahl an Ereignissen handelt, ist eine separate
Betrachtung insbesondere auch durch die ge-
genlaufige Effektrichtung in den beiden Sub-
gruppen begriindet sowie der hohen statisti-
schen Aussagesicherheit der zugrunde liegen-
den Subgruppenanalyse, die einen Beleg flr
eine Effektmodifikation aufzeigt (Interaktionstest:
p = 0,014). Bezuglich der vorliegenden Stu-
dienergebnisse ist daher mit hinreichend hoher
Sicherheit von unterschiedlichen Therapieeffek-
ten in der Subgruppe der Patienten mit viszera-
ler Metastasierung gegeniber jener mit nicht-
viszeraler Metastasierung auszugehen.

Patienten mit ausschliel3lich nicht-viszeraler
Metastasierung haben in der Regel eine besse-
re Prognose als Patienten mit viszeralen Meta-
stasen und weisen damit einen insgesamt lang-
sameren Krankheitsverlauf auf. Aufgrund dieser
relativ guten Prognose wurde mdoglicherweise
die notwendige Anzahl von Ereignissen (Todes-
falle) zum Nachweis eines Wirkungsunterschie-
des noch nicht erreicht. Entsprechende Ereig-
nisse treten gegebenenfalls erst spater und au-
Rerhalb der Nachbeobachtungszeit der Studie
auf. Fur die Bewertung sind jedoch die zu die-
sem Zeitpunkt vorliegenden Ergebnisse aus-
schlaggebend, die keinen Unterschied im Ge-
samtiberleben zwischen den Behandlungs-
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Medianes behandlungsfreies Intervall (Mon.)* |

31,5 | 29,5

*Behandlungsfreies Intervall: Zeitraum vom Ende der systemischen Therapie (Chemotherapie oder
zielgerichtete -Therapie) bis zum Auftreten von Metastasen bei Patienten, die eine vorangegangene
(neo)adjuvante Therapie erhielten.

b. Keine biologische Rationale fir eine geringere Wirksamkeit von Pertu-
zumab bei nicht-viszeralen Metastasen

Grundsatzlich gibt es keine nachvollziehbare biologische Rationale, warum
die zusatzliche Gabe von Pertuzumab bei Patienten mit nicht-viszeralem,
HER2-positivem, metastasierten Mammakarzinom eine geringere Wirkung
zeigen sollte. Trastuzumab und Pertuzumab greifen am selben Zielmolekiil
an — dem HER2-Rezeptor. [10;11]

Die Uberexpression von HER2 als Grundlage fiir die Wirkung einer Anti-
HER2-Therapie war sowohl fur die viszerale als auch fir die nicht-
viszerale Erkrankung gegeben. In der CLEOPATRA-Studie hatten beide
Gruppen einen vergleichbaren HER2-Status. Es ist davon auszugehen,
dass viszerale und nicht-viszerale Metastasen insgesamt eine vergleich-
bare HER2-Expression zeigen. [12;13] Dies stellt auch die EMA in ihrer
Bewertung von Pertuzumab fest: ,This is somewhat unexpected from a
mechanistic point of view as HER2 blockade is also known to be
efficacious in earlier disease stages”. [14]

In anderen Studien mit gegen HER2-gerichteten Therapien wie
Trastuzumab oder Lapatinib finden sich keine unterschiedlichen
Therapieeffekte in beiden Subgruppen:

0 In der Zulassungsstudie von Trastuzumab waren bei Patienten mit
viszeraler und  nicht-viszeraler =~ Erkrankung  konsistente
Verbesserungen der Ansprechraten zu beobachten, wenn
Trastuzumab zusatzlich zu Docetaxel verabreicht wurde. [15]

o0 Eine univariate Analyse im Zuge des Vergleichs von Lapatinib und
Capecitabin versus Capecitabin alleine konnte keine Assoziation
zwischen der Merkmalsauspragung viszeral oder nicht-viszeral und
dem progressionsfreien Uberleben feststellen. [16] Bei finaler

gruppen aufzeigen. Zudem ist vor dem Hinter-
grund der in der Regel vergleichsweise guten
Prognose ausschlief3lich nicht-viszeral metasta-
sierter Patienten auch nicht sicher auszuschlie-
Ben, dass die Zugabe von Pertuzumab add-on
zur Standardtherapie fir diese Patientensub-
gruppe eine Ubertherapie darstellt.

Im Ergebnis ist fir Patienten mit nicht-viszeraler
Metastasierung ein Zusatznutzen fir den End-
punkt Gesamtiuberleben nicht belegt.

Fur Patienten mit viszeraler Metastasierung wird
durch Pertuzumab in Kombination mit Trastu-
zumab und Docetaxel eine moderate Ver-
langerung der Uberlebensdauer erzielt, weshalb
auf Endpunktebene fir diese Patientengruppe
ein betrachtlicher Zusatznutzen gegentber der
Vergleichstherapie festgestellt wird.
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C.

Analyse des Gesamtuberlebens wurde im Cox-Regressionsmodell
kein signifikanter Effekt des Merkmals “Art der Erkrankung” in
seinen Auspragungen viszeral / nicht-viszeral festgestellt. [17]

o Beim Vergleich von Lapatinib und Trastuzumab versus Lapatinib
alleine wurde in der mal3geblichen multivariaten Analyse des
Gesamtlberlebens ein in der Richtung konsistenter Effekt fur die
viszeral und nicht-viszeral erkrankten Patienten gezeigt. [18]

0 In der neoadjuvanten Therapie hat Pertuzumab grundséatzlich
seine Wirksamkeit bei Primartumoren in der Brust und bei
Lymphknotenmetastasen gezeigt. [19]

e Die relevanten Therapieleitlinien sehen die zielgerichtete Therapie
gegen HER2 unabhéngig vom dem Vorliegen einer viszeralen oder
nicht-viszeralen Erkrankung als indiziert an oder unterscheiden a priori
nicht zwischen beiden Subgruppen. [3;4;20-22] Die AGO hat in ihren
aktuellen Leitlinien konkret keine Unterscheidung bei der Empfehlung
fur die Kombination Pertuzumab plus Trastuzumab plus Docetaxel
vorgenommen. [20]

Unterschiede in den Krankheitsmerkmalen bei Studienbeginn in der
Subgruppe der Patienten mit nicht-viszeralen Metastasen zwischen
den beiden Behandlungsarmen der CLEOPATRA-Studie

Das Vorliegen einer viszeralen oder nicht-viszeralen Erkrankung war kein
Stratifikationsfaktor in der CLEOPATRA-Studie. Die Patienten mit nicht-
viszeraler Erkrankung unterscheiden sich in den beiden Behandlungsarmen
(siehe AMNOG-Dossier, Modul 4, S. 134):

e Patienten mit nicht-viszeraler Erkrankung unter Placebo plus
Trastuzumab plus Docetaxel (Pla+T+D) hatten weniger Metastasen
(Ziel- und Nicht-Zielmetastasen), weniger betroffene Organe und eine
geringere messbare Tumorlast als Patienten unter Pertuzumab plus
Trastuzumab plus Docetaxel (Ptz+T+D) mit nicht-viszeraler
Erkrankung. Mehr Patienten im Pla+T+D-Arm hatten nur Knochen-
metastasen. Ebenso hatten mehr Patienten im Pla+T+D-Arm einen
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IHC3+-Status. Mehr Patienten im Ptz+T+D-Arm hatten eine voran-
gegangene Behandlung mit Trastuzumab erhalten.

o Der auffalligste Unterschied zwischen den beiden Armen innerhalb der
Subgruppe der Patienten mit nicht-viszeraler Erkrankung war die Dauer
des behandlungsfreien Intervalls (Median 42,0 Monate bei Patienten
unter Pla+T+D vs. 28,0 Monate bei Patienten unter Ptz+T+D. Dies war
auch erheblich langer als das behandlungsfreie Intervall bei Patienten
mit viszeraler Erkrankung (28,0 Monate bei Patienten unter Pla+T+D
und 32,0 Monate bei Patienten unter Ptz+T+D). Das krankheitsfreie
Intervall stellt wie die Anzahl der Metastasen einen Prognoseparameter
bei MBC dar, Patienten mit einem DFS >2 Jahre haben eine
gunstigere Prognose als Patienten mit einem DFS < 2 Jahre.

Dieses zuféllige Ungleichgewicht in den Krankheitscharakteristika scheint
die Patienten im Pla+T+D-Arm eher begtnstigt und zu einer langsameren
Ereignisrate als im Ptz+T+D-Arm beigetragen zu haben.

2. Umgang mit Subgruppen

a. Multiplizitat

Die statistisch korrekte Behandlung der Frage der Multiplizitat ist aus Sicht
von Roche nicht an die Art der Definition der Subgruppen gebunden (a pri-
ori, post-hoc oder gesetzliche Vorgabe), sondern ausschlie3lich von deren
Vorhandensein abhangig. Multiplizitat resultiert einzig aus der methodisch
korrekten Berlcksichtigung der Typ-1 Fehlerrate (Type-1-error-rate), wenn
das Gesamtfehlerniveau (familywise error-rate) nicht beliebig gesteigert
werden soll. Fir die Interaktionstests der Subgruppen wurde keine Adjustie-
rung der Typ-1 Fehlerrate fUr Interaktionstests durchgefiihrt, da zum einen
in die falsche Richtung getestet wird (i.e. der Nachweis einer fehlenden In-
teraktion) und zum anderen analog der Auswertungen firr die unerwiinsch-
ten Ereignisse vorgegangen wird. Damit ergeben sich aus kombinatori-
schen Uberlegungen einige zufllige Ergebnisse, so dass die Uberlegungen
zur Multiplizitat im Pertuzumab AMNOG-Dossier aus Sicht von Roche kor-
rekt sind.
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b. Beurteilung von Subgruppen-Ergebnissen — Vorgehen anhand medi-
zinischer-methodischer Aspekte

Anders als in der IQWiG-Nutzenbewertung dargestellt (S. 33 Abs. 1) basiert
die Beurteilung der Subgruppenergebnisse NICHT einzig auf den Uberle-
gungen zur Multiplizitat. Dies wird im AMNOG-Dossier ausfihrlich erlautert
und fur alle Subgruppen begrindet (s. AMNOG-Dossier zu Pertuzumab
Modul 4, S. 130-136, sowie S. 3-8 der Stellungnahme). Die (Nicht-) Bertick-
sichtigung von Subgruppenergebnissen ist aus Sicht von Roche deutlich
komplexer und basiert auf folgendem Gedankengang:

Studienebene;:

e Definition (post-hoc vs. a priori), Gold-Standard-Kriterien bericksichtigt
ja/nein (s.u.).

o  Multiplizitat.
Endpunktebene:

e Umfang der verfugbaren Information (z.B. limitierte Anzahl zeit-
abhangiger Ereignisse bei bestimmten Subgruppen).

e Konsistenz der Ergebnisse Uber einzelne Endpunkte hinweg
(unabhangig davon, ob diese vom IQWIiG als patientenrelevant
klassifiziert wurden).

e Vorhandensein einer medizinischen Rationale, um eine inhaltlich
korrekte Interpretation zu gewahrleisten.

Diese Punkte werden im AMNOG-Dossier (Pertuzumab Modul 4, S. 126-
136) ausgefiihrt und sollen hier nicht im Detail wiederholt werden. Der Ge-
dankengang macht aber deutlich, dass Roche eben NICHT ausschliellich
aufgrund von Multiplizitat die Ergebnisse der Subgruppen-Interaktionstests
verwirft, sondern aufgrund komplexer Uberlegungen.

Dies wird im Folgenden fir die Subgruppenergebnisse ,Art der Erkrankung'
mit den Kategorien ,(viszeral' vs. ,nicht-viszeral’, analog zum AMNOG-
Dossier, mittels 0.g. Kriterien nochmals verkirzt, exemplarisch dargestellt:
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Definition der Subgruppen: Die Subgruppe ,Art der Erkrankung‘ ist a
priori definiert und besitzt damit eine héhere Aussagekraft als post-hoc
gebildete Subgruppen. Allerdings ist der Goldstandard hier nicht erftillt,
wonach eine nach Subgruppen stratifizierte Randomisierung erfolgen
sollte. Dies war ausschlieBlich fir die Subgruppen ,Vorangegangener
Behandlungsstatus‘ und ,Region’ der Fall.

Multiplizitat: Es stellt sich die Frage, ob aufgrund der Multiplizitat ein
solches Ergebnis (i.e. p < 0,05) noch mit der Zufallsannahme vereinbar
ist. Diese ist zu bejahen, da aufgrund kombinatorischer Uberlegungen
bis zu 7 solcher Ergebnisse mit dieser Annahme vereinbar wéaren. Von
insgesamt 3 der beobachteten Interaktionstests mit p < 0,05 lieferte der
Krankheitstyp (viszeral / nicht-viszeral) 2 Ergebnisse (fir OS und PFS).
Es erfolgte keine Adjustierung der Typ-1 Fehlerrate fur die Interaktions-
tests, da zum einen ,in die falsche Richtung getestet* (i.e. der Nach-
weis einer fehlenden Interaktion) und zum anderen analog der
Auswertungen flr unerwiinschte Ereignisse vorgegangen wird. Der
FISH-Status (ebenfalls a priori definiert) lieferte das dritte Ergebnis
eines Interaktionstest mit p < 0,05, spielt jedoch in den Betrachtungen
des IQWIG keine Rolle.

Umfang der verfligbaren Information: Fir die Patienten mit nicht-
viszeralen Metastasen basiert das Ergebnis fir OS auf einer sehr
kleinen Zahl bis dato beobachteter Ereignisse. Fir den 2. Datenschnitt
kamen insgesamt lediglich 19 Ereignisse hinzu (7 im Vergleichsarm, 12
im Verum-Arm), so dass insgesamt 33 Ereignisse vorliegen (14 im
Vergleichsarm, 19 im Verum-Arm). Ein solches Ergebnis ist aufgrund
der wenigen verfugbaren Information noch wenig belastbar; eine
Interpretation ist wenig zielfihrend. Im AMNOG-Dossier wird die
geringe Belastbarkeit der Ergebnisse durch eine Simulation
zusatzlicher 1-5 Ereignisse verdeutlicht. Werden exemplarisch beide
Datenschnitte fir OS betrachtet (wobei der 2. Datenschnitt den final
konfirmatorischen Datenschnitt fir das Gesamtuberleben darstellt), so
zeigt sich, dass das ungunstige HR auf der Verschiebung durch die
wenigen zusétzlichen Ereignisse beruht (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Veranderung der HR zwischen 1. und 2. Datenschnitt (DS); dies ist vor dem
Hintergrund der geringen Anzahl zusatzlicher zeitabhangiger Ereignisse zu sehen.

EffektmaR 1.DS 2.DS
0S HR 0,64 [0,47; 0,88] | 0,66 [0,52; 0,84]
OS —viszeral HR 0,61[0,44; 0,85] | 0,57 [0,44; 0,74]
OS - nicht-viszeral | R 1,01 [0,36; 2,89] | 1,42 [0,71-2,84]
PFS HR 0,62 [0,51; 0,75] | --
PFS — viszeral HR 0,55 [0,45; 0,68] | --
PFS — nicht-viszeral | HR 0,96 [0,61;1,52] | --

Zwar liegt bei der Gruppe der Patienten mit nicht-viszeraler Erkrankung
ein Punktschatzer von 1,42 vor, doch kénnte, unter Bericksichtigung
der unteren Konfidenzintervallgrenzen, der wahre Wert auch unterhalb
von 1 liegen, i.e. einen Effekt zugunsten von Pertuzumab anzeigen.

Konsistenz der Ergebnisse tber Endpunkte hinweg: Mit OS und PFS
liegt der Interaktionstest fiur zwei Endpunkte unter p < 0,05 %. In
Anbetracht von 140 Interaktionstests sind 2 signifikante Ergebnisse
kein vollstandig konsistentes Bild. Wahrend diejenigen Endpunkte, die
nicht auf zeitabh&ngigen Ereignissen basieren, keine signifikanten
Interaktionstests aufweisen, wurde ausschlie3lich bei zeitabhéngigen
ereignisbasierten Endpunkten ein signifikantes Ergebnis beobachtet.
Hier ist denkbar, dass die gréRere Menge verfigbarer Information die
madglicherweise zufélligen Ungleichheiten bereits ausgeglichen hat
(Tabelle 3). Vor dem Hintergrund der geringen Zahl von Ereignissen und
dem groRRen Einfluss weniger zeitabh&ngiger Ereignisse sind diese
Ergebnisse nicht als konsistent anzusehen.
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Tabelle 3: Effektmal3e, die nicht auf zeitabh&ngigen Ereignissen beruhen weisen deutlich
geringere Ungleichheiten zwischen Subgruppen auf.

Interaktionstest
Effektmal DS (viszeral/nicht-
viszeral)
ORR RR 1,16 [1,06; 1,26]
ORR - viszeral RR 1,18 [1,07; 1,30]
. . p =0,4391
ORR — nicht-viszeral | RR 1,06 [0,87; 1,29]
TOI-PFB RR 0,97 [0,81; 1,16]
TOI-PFB —vizeral RR 0,99 [0,81; 1,22]
- _ nicht- p = 0,5869
JOIPE — el RR 0,90 [0,61; 1,32]
viszeral

Fehlen einer biologische Rationale:

(1) Grundsatzlich gibt es keinen nachvollziehbaren biologischen Grund,
warum die zusatzliche Gabe von Pertuzumab bei Patienten mit nicht-
viszeralem, HER2-positivem, metastasierten Mammakarzinom eine ge-
ringere Wirkung zeigen sollte (Stellungnahme S. 4-8)

(2) Die Definition der Subgruppen ,viszeral / nicht-viszeral’ fiihrt definiti-
onsbedingt zu demographischen und krankheitsbedingten Unterschie-
den zwischen den Behandlungsarmen. Als Konsequenz ergibt sich ein
unterschiedlicher Anteil an — frihen — Ereignissen (ausfuhrliche Be-
grindung im AMNOG-Daossier zu Pertuzumab Modul 4, S. 130-136 so-
wie in der Stellungnahme S. 4-8). Dies filhrt dazu, dass in der Sub-
gruppe mit nicht-viszeralen Metastasen die Ereignisse fiur OS (i.e. Tod)
gegenuber der Subgruppe mit viszeralen Metastasen verzogert eintre-
ten, was nichts mit einem prinzipiell anderen Wirkmechanismus oder
einem gegenlaufigen Effekt in der Subgruppe ,nicht-viszeral‘ zu tun hat.
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Diese Gesamtschau von Argumenten und Uberlegungen haben dazu gefiihrt, dass
Roche die aktuellen Ergebnisse als zufallig einstuft und die existierende Unsicher-
heit, die auf der geringen Anzahl — friher — Ereignisse basiert, Uber die Gesamt-
schau fur akzeptabel halt, da verninftigerweise kein anderer Verlauf der OS-Daten
als in der Subgruppe mit viszeralen Metastasen zu erwarten ist, wohl aber ein ver-
zdgerter.

Die Européaische Zulassungsbehoérde und die FDA teilen diese Sichtweise und se-
hen keinen Grund, diese Gruppe aus der Zulassung auszuschlie3en. [14;23]

Vorgeschlagene Anderung:

Roche begrifit den durch das IQWIG festgestellten erheblichen Zusatznutzen fur
Perjeta. Jedoch sollte keine Unterscheidung der zu bewertenden Population hin-
sichtlich des Merkmals viszerale und nicht-viszerale Erkrankung erfolgen. Basie-
rend auf der Gesamtpopulation zeigt sich unter der Therapie mit Pertuzumab in
Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel gegentber der Standardtherapie ein
erheblicher Zusatznutzen fir alle Patienten im Anwendungsgebiet.

Seite 5,
Abs. 2-7;

Seite 17,
Abs. 1 u.
Tab. 9;

Seite 26,
Abs. 4;

Seite 27,
Tab. 15;

Seite 43

B. Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
1. Erhdhte Unsicherheit aufgrund der im AMNOG-Dossier enthaltenen Aus-
wertungen von unerwiinschten Ereignissen

Das IQWIG erachtet die vorgelegten Daten fur die unerwiinschten Ereignisse
als nicht verwertbar. Es begriindet dies zum einen mit der fehlenden Betrach-
tung dieser Endpunkte fur die Subgruppen mit viszeraler und nicht-viszeraler
Erkrankung.

Zum anderen werden die unterschiedlich langen Behandlungszeiten und Be-
obachtungsdauern im Kontroll- und Pertuzumab-Arm als Griinde fur eine Ver-
zerrung der Daten angefiihrt. Das IQWIG vermisst in diesem Zusammenhang
ausreichende patientenbasierte zeitadjustierte Auswertungen.

Die Herabstufung der Wahrscheinlichkeit des festgestellten erheblichen Zu-
satznutzens von einem Hinweis auf einen Anhaltspunkt wird mit der erhéhten
Unsicherheit aufgrund fehlender Auswertungen begriindet.

Die Ergebnisse fir die Endpunkte zu uner-
winschten Ereignissen werden als hoch verzerrt
angesehen. Ausschlaggebend hierfir ist die
unterschiedliche Behandlungs- und Beobach-
tungsdauer in den beiden Behandlungsarmen
der Studie. Die mediane Behandlungsdauer
betrug 18,5 Monate im Pertuzumabarm und 12,4
Monate im Vergleichsarm. Unerwilnschte Ereig-
nisse wurden bis zum Zeitpunkt 6 Wochen nach
Beendigung der Behandlung dokumentiert, wo-
nach ein Unterschied in der Beobachtungsdauer
von im Schnitt 6 Monaten festzustellen ist. So
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Roche hat diese, vom IQWIG geforderten, Auswertungen nachgereicht (Tabelle
4,6, 7). [24; 46]

Tabelle 4: Subgruppenergebnisse bei Art der Erkrankung (viszeral; nicht-viszeral) fir alle
Sicherheitsendunkte wahrend der Behandlungszeit aus randomisierter, kontrollierter Studie
CLEOPATRA (W020698) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (2. Datenschnitt Mai 2012)

UE End- Subgruppen- | pja+T+D Ptz+T+D Ptz+T+D vs Ptz+T+D
punkt inkl. merkmal:
. . . Pla+T+D Vs
UE von be- Art der Er- Patienten mit | Patienten , - Pla+T+D
sonderem krankung Ereignis mit Ereignis | Relatives Risiko a
Interesse n /N (%) n /N (%) [95% K] p-Wert
Patienten mit . 302 /307 321/321 _
Unerwiinsch- Viszeral (98,37 %) (100,0 %) 1,02 [1,00; 1,03] 0,0218
tem Ereignis Nicht-viszeral 89/89 87187 n.e n.e
(UE) (100,0 %) (100,0 %) = =
Patienten mit . 93 /307 117 /321 .
schwerwie- Viszeral (30,29 %) (36,45 %) 1,20 [0,96; 1,50] 0,1024
endem uner-
\?vUnschtem Nicht-viszeral 22/ 8(? 31/ 8Z 1,44 [0,91; 2,28] 0,1156
Ereignis (SUE) (24,72 %) (35,63 %)
Patienten mit | viszeral 86 /307 100/321 1441 1087:1,42] | 03894
Behandlungs- (2801%) | (L15%) | -tLIO8TL42 0.
abbruch we-
gen UE Nicht-viszeral (321‘? jaed ) (2285’7’ e ) | oerposeinas | o0
Patienten mit . 15/ 307 22321 .
Behandlungs- Viszeral (4.89 %) (6,85 %) 1,40 [0,74; 2,65] 0,2956
abbruch we-
en UE sofern
nicht Nicht-viszeral 9/89 10/87 1,14[0,49: 2,66] | 07684
Docetaxel (10,11 %) (11,49 %) SRS S ’
bedingt
. 223 /307 245/ 321

Viszeral 1,05[0,96; 1,15 0,2897
Patienten mit (72.64%) | (7632%) [ ]
UE 2 Grad 3 o 68 /89 66 /87

Nicht-viszeral (76,40 %) (75,86 %) 0,99 [0,84; 1,17] 0,9329

ergeben sich Gruppenunterschiede ggf. alleine
aufgrund der Tatsache, dass eine der beiden
Gruppen langer beobachtet wurde. Das Verhalt-
nis der Ereignisraten in beiden Gruppen — das
relative Risiko (RR) — liefert verzerrte Ergebnis-
se. In solchen Fallen kann es daher sinnvoll
sein, statistische Verfahren einzusetzen, die
unterschiedliche Beobachtungsdauern berick-
sichtigen. Insbesondere ,Uberlebenszeitanaly-
sen” sind hierfir geeignet. Das Hazard Ratio
(HR) als Ergebnis einer solchen Analyse be-
schreibt wie das RR einen relativen Gruppenun-
terschied, beriicksichtigt dabei aber die indivi-
duelle Beobachtungsdauer jedes einzelnen Pa-
tienten (bei vorzeitigem Beobachtungsende mit-
tels Zensierungen). In Ausnahmeféllen stellt
auch das Inzidenzdichteverhéltnis (IDR = in-
cidence density ratio) ein geeignetes Mal3 dar.
Das IDR ist das Verhéltnis der Anzahl an Patien-
ten, die pro 100 Patientenjahre ein Ereignis er-
leiden. Dieses Mal} ist allerdings nur sinnvoll,
wenn das Risiko, ein Ereignis zu erleiden, tUber
die gesamte Beobachtungsdauer ahnlich ist,
was z. B. bei seltenen Ereignissen der Fall sein
kann.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorge-
legten Auswertungen zur Berlcksichtigung der
unterschiedlichen Beobachtungsdauern basie-
ren auf statistischen Verfahren (IDR), die fir den
vorliegenden Fall nicht als geeignet erachtet
werden und daher keine validen Aussagen er-
lauben.
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176 /307

200/321

Viszeral 1,09 [0,96; 1,24 0,2038
Patienten mit (57,33 %) (62,31 %) [ |
UE Grad 3 . . 52/89 54187 .
Nicht-viszeral (58,43 %) (62,07 %) 1,06 [0,84; 1,35] 0,6226
. 118 /307 125/321
Viszeral 1,01 [0,83; 1,23 0,8969
Patienten mit (38,44 %) (38,94 %) [ ]
UE Grad 4 . . 41/89 40/ 87 .
Nicht-viszeral (46,07 %) (45,98 %) 0,998 [0,72; 1,37] 0,9904
. 10/ 307 71321
Viszeral 0,67 [0,26; 1,74 0,4063
Patienten mit (3,26 %) (2,18 %) [ ]
UE Grad 5
Nicht-viszeral (22’2’58?/0 ) (11’1’583/0 || 05105554 | 05749
) 142 / 307 218 /321 .
Sarhs Viszeral (46,25 %) (67,91 %) 1,47 [1,27; 1,69] < 0,0001
i
Nicht-viszeral 49189 60 /87 1,25 [0,99; 1,58] 0,0581
(55,06 %) (68,97 %) : Y :
. 105 /307 156 /321 .
ot Viszeral (34,20 %) (48,60 %) 1,42 [1,17;1,72] 0,0003
xanthem
Nicht-viszeral 39/89 38/87 | 996[0,71:1,39] | 0,9849
(43,82 %) (43,68 %) : i :
. 176 / 307 201 /321 .
ok . Viszeral (57,33 %) (62,62 %) 1,09 [0,96; 1,24] 0,1766
eukopenie
P Nicht-viszeral 55/89 54187 1,00 [0,80: 1,27] | 0,9705
(61,80 %) (62,07 %) : B :
. 20/ 307 47 /321 .
Febrile Viszeral (6,51 %) (14,64 %) 2,25 [1,36; 3,70] 0,0010
Neutropenie . . 10/89 9/87 .
Nicht-viszeral (11,24 %) (10,34 %) 0,92 [0,39; 2,16] 0,8494
. 3/307 14 /321
Febrile neutro- | Viszeral (0,98 %) (4.36 %) 4,46 [1,30; 15,38] 0,0091
pen_ische In- 0/87
fektion Nicht-viszeral | 0/89 (0,0 %) (0.0 %) n.e. n.e.
. 4 /307 71321 .
Interstitielle Viszeral (1,30 %) (2,18 %) 1,67 [0,49; 5,66] 0,4023
Lungener-
g Nicht-viszeral (2,25 %) (3.45 %) 1,53 [0,26; 8,96] 0,6325

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. Juli 2014




Anaphvlaxie . 28/ 307 35/321 .
nd ?—Jper- Viszeral (9.12 %) (10,90 %) 1,20 [0,75; 1,92] 0,4576
sensibilitats- ) ) 8/89 10/ 87
. 35/307 347321 .
Eeg-an?lufgs_ Viszeral (11,40 %) (10,59 %) 0,93 [0,60; 1,45] 0,7462
edingte Le-
berstérungen i i 8/89 8187 -
g Nicht-viszeral (8.99 %) (9.20 %) 1,02 [0,40; 2,60] 0,9621
. 113/307 161/321 .
et Viszeral (36,81 %) (50,16 %) 1,36 [1,14; 1,64] 0,0008
ukositis
Nicht-viszeral 37189 42 87 1,16 [0,84; 1,61] 0,3728
(41,57 %) (48,28 %) ! e ’
Kardiale Dys- ; 71307 5/321 .
funktion / Viszeral (2,28 %) (1,56 %) 0,68 [0,22; 2,13] 0,5089
SUE, die auf
eine CHF Nicht-viszeral 1/89 1187 1,02 [0,06; 16,10] | 0,9871
hindeuten (1,12 %) (1150 | 102[0.06:16.101 | 0.
. 4 /307 71321
Viszeral 1,67 [0,49; 5,66 0,4023
QT Verlange- (1,30 %) (2,18 %) [ 1
run
g Nicht-viszeral (1111/28;)) (22’350807@ 2,05 [0,19; 22,16] 0,5482
Patienten mit . 27 /307 16/321 .
UE linksventri- Viszeral (8,79 %) (4.98 %) 0,57 [0,31; 1,03] 0,0590
kulare Dys-
funktion ot 7189 6/87 )
(LVSD) Nicht-viszeral (7.87 %) (6,90 %) 0,88 [0,31; 2,50] 0,8065
Patienten mit . 3/307 3/321 .
UE symptoma- Viszeral (0,98 %) (0,93 %) 0,96 [0,19; 4,70] 0,9563
tische LVSD,
festgestellt e 1/89 1/87 )
durch CRC Nicht-viszeral (1,12 %) (1,15 %) 1,02 [0,06; 16,10] 0,9871
Patienten mit . 6 /307 4/321 .
Viszeral 0,64 [0,18; 2,24 0,4788
UE symptoma- (1,95 %) (1,25 %) [ ]
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tische LVSD
festgestellt . . 1/89 1/87 .
durch Investi- | Nicht-viszeral (1,12 %) (1,15 %) 1,02 [0,06; 16,10] 0,9871
gator
; ; . 21/307 12/321
Patienten mit Viszeral 0,55 [0,27; 1,09 0,0818
UE asympto- (6,84 %) (3,74 %) [ ]
matische ] ) 6/89 5/87
LVSD Nicht-viszeral (6.74 %) (5.75 %) 0,85 [0,27; 2,69] 0,7858

Weil keine Auswertungen zur Effektmodifikation der Sicherheitsendpunkte
durch die Art der Erkrankung (viszerale / nicht viszerale Metastasierung) vor-
lagen und so nicht Uberprifbar war, ob die vorliegenden Daten der Gesamtpo-
pulation der Studie fur die Bewertung der unerwiinschten Ereignisse geeignet
waren, wurde eine Analyse dieser beiden Subpopulationen durchgefiihrt.

Diese differenzierte Analyse der Subpopulationen viszerale / nicht viszerale
Metastasierung ergab fir die Sicherheitsendpunkte der CLEOPATRA Studie
folgende Ergebnisse:

e Fur die Sicherheitsendpunkte Patienten mit unerwinschtem Ereignis
(UE), Patienten mit schwerwiegendem unerwiinschtem Ereignis (SUE),
Patienten mit Behandlungs-Abbruch wegen UE, Patienten mit
Behandlungsabbruch wegen UE sofern nicht Docetaxel bedingt,
Patienten mit UE = Grad 3, Patienten mit UE Grad 3, Patienten mit UE
Grad 4, Patienten mit UE Grad 5 zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Subpopulationen. Fir
diese wichtigen Sicherheitsendpunkte bestehen weiterhin keine Unter-
schiede zwischen der Gesamtpopulation, die im AMNOG-Dossier
dargestellt wurde, und den beiden Subpopulationen ,Patienten mit
viszeraler / nicht-viszeraler Metastasierung“. Diese Analyse erhoht die
Aussagekraft fur die medizinisch-wissenschaftliche Bewertung der Sub-
population viszeral metastasierter Patienten. Diese Subpopulation zeigt
insbesondere kein erhdhtes Risikoprofil im Vergleich zur viszeral
metastasierten Subpopulation in den Sicherheitsendpunkten Patienten
mit UE = Grad 3, Patienten mit SUE, Patienten mit Behandlungsabbruch

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. Juli 2014




wegen UE und Patienten mit Behandlungsabbruch wegen UE, sofern
nicht Docetaxel bedingt.

> Die Ergebnisse der Sub- und der Gesamtpopulation stimmen
Uberein. Fir die numerisch kleinere Gruppe der nicht-viszeral
metastasierten Patienten sind keine erhdhten Safety-Signale im
Vergleich zum Kontrollarm aufgetreten.

Die Sicherheitsendpunkte Patienten mit UE Leukopenie, Interstitielle
Lungenerkrankung, Anaphylaxie und Hypersensibilitatsreaktionen,
behandlungsbedingte Leberstérungen, Kardiale Dysfunktion / SUE, die
auf eine CHF hindeuten, QT Verlangerung, Patienten mit UE Links-
ventrikulare Dysfunktion, Patienten mit UE symptomatische LVSD,
festgestellt durch CRC, Patienten mit UE symptomatische LVSD
festgestellt durch Prifarzt und Patienten mit UE asymptomatische LVSD
sind in beiden Subpopulationen statistisch nicht unterschiedlich. Diese
Sicherheitsendpunkte der Subpopulationen viszerale Metastasierung
und nicht-viszerale Metastasierung bilden die Gesamtpopulation ab, die
im AMNOG-Dossier beschrieben wurden.

Die Sicherheitsendpunkte Patienten mit UE Diarrh6, Exanthem, febrile
Neutropenie, febrile neutropenische Infektion und Mukositis stellen
Sicherheitsendpunkte der CLEOPATRA-Studie dar, die bereits im
AMNOG-Dossier ausfihrlich dargestellt und diskutiert wurden und in der
Fachinformation und im Risk Management Plan von Pertuzumab
abgebildet werden. Diese unerwinschten Ereignisse sind in der Regel
vorhersehbar, leicht zu diagnostizieren, behandelbar und reversibel.
Ihre Inzidenzen sind statistisch gegentber dem Kontrollarm in der
viszeralen Subpopulation im Pertuzumab-Therapiearm erhoht. Fir eine
hochwirksame onkologische Therapie sind diese hauptséchlich durch
die  Chemotherapie-bedingten = UEs  jedoch  niedrig. Unter
Berlcksichtigung der hier vorliegenden Schwere der Erkrankung des
metastasierten Mammakarzinoms und des Ergebnisses fir den
Endpunkt Uberlebensdauer fiihren diese unerwiinschten Ereignisse in
der Bewertung des IQWiG nicht zu einer Herabstufung des Ausmalies
des Zusatznutzens. Die jetzt durchgefihrte Analyse erhéht die
Aussagekraft und Validitdt der Auswertung des Sicherheitsprofils und
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unterstreicht das giinstige Nutzen-Risikoprofil von Pertuzumab. In der
numerisch kleineren Subpopulation der nicht-viszeral metastasierten
Patienten wurden keine erhdhten Sicherheitssignale im Pertuzumab-
Therapiearm im Verhéltnis zum Kontrollarm gezeigt. Die Gesamtanzahl
dieser Subpopulation des nicht-viszeral metastasierten
Mammakarzinoms ist fur eine abschlieBende differenzierte
Sicherheitsanalyse der einzelnen Sicherheitsendpunkte sicherlich zu
gering. Die GrolRe dieser Population reicht jedoch aus, das
Gesamtsicherheitsprofil des Pertuzumab Therapiearms im Verhéaltnis
zum Kontrollarm zu bestimmen. Es liegen keinerlei Hinweise auf ein
erhohtes Sicherheitsrisiko des Pertuzumab-Therapiearms gegenulber
dem Kontrollarms in dieser Subpopulation vor.

> Bei der subgruppenspezifischen Analyse der einzelnen Sub-
kategorien der unerwiinschten Ereignisse wurden keine neuen
Sicherheitssignale identifiziert. Das Sicherheitsprofil der Gesamt-
population wurde bestétigt.

In der Nutzenbewertung des IQWIG verbleibt aufgrund der unterschiedlichen Be-
obachtungszeiten in der Interventions- und Vergleichsgruppe eine Unsicherheit
bezlglich der Gesamtaussage zum Zusatznutzen. Werden bei der Analyse des
Sicherheitsprofils die unterschiedlichen Beobachtungszeiten im Kontroll-Therapie-
arm und im Pertuzumab-Therapiearm beriicksichtigt, so ergeben sich keine neuen
Sicherheitssignale sowohl in der Gesamtpopulation, als auch in den beiden Sub-
populationen mit viszeraler Metastasierung und nicht-viszeraler Metastasierung
(siehe Anhang Zeitadjustierte Sicherheitsauswertung; Tabelle 6 und Tabelle 7).
Insgesamt ist die zeitadjustierte Bewertung des Sicherheitsprofils des Pertuzumab
Therapiearms sowohl in der Gesamtpopulation als auch in den beiden Subpopula-
tionen mit viszeraler Metastasierung und nicht-viszeraler Metastasierung ginstiger.

Aus Sicht von Roche ist jedoch die Darstellung der zeitadjustierten Bewertung me-
thodisch noch nicht abschlieRend geklart, und diese Ergebnisse missen mit ent-
sprechender Vorsicht bei der medizinisch-wissenschaftlichen Bewertung des Si-
cherheitsprofils von Pertuzumab beriicksichtigt werden (siehe Stellungnahme Ab-
schnitt G).
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Fur die Ergebnisse zur linksventrikularen Dysfunktion beschreibt das IQWIG (Seite
38, IQWIG Nutzenbewertung), dass Daten einer Dokumentation von Fallen symp-
tomatischer linksventrikularer Dysfunktion durch den Prifarzt prasentiert werden.
Laut IQWIG waren aus diesen Féllen wiederum die Falle mit CTCAE-Grad = 3 be-
schrieben. Dazu stellt die Roche fest, dass es sich dabei nicht um Falle mit CTCA-
E-Grad = 3 handelt, sondern um die Einschatzung des Prifarztes gemal NYHA.
Dies bedeutet, dass 3 der 5 im Ptz+T+D und 4 der 7 im T+D Arm durch den
Prifarzt festgestellten symptomatischen linksventrikularen Dysfunktion der NYHA
Klasse = 3 entsprachen.

Die Nutzenbewertung des IQWIG stellt auBerdem fest:

"Eine qualitative Betrachtung der naiven Proportionen der unerwiinschten Ereig-
nisse zeigt, dass ein grofRerer Schaden von Pertuzumab / Trastuzumab / Docetaxel
im Vergleich zu Trastuzumab / Docetaxel mdglich ist. Im Fall eines statistisch signi-
fikanten Nachteils von Pertuzumab / Trastuzumab / Docetaxel ist trotz der Verzer-
rung zuungunsten von Pertuzumab ein groRerer Schaden gegeniber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie nicht ausgeschlossen. Ein solcher Nachteil wurde z.
B. fir die Gesamtrate der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse beobachtet
(siehe die naiven Proportionen zu UE in Anhang A, Tabelle 20 und die Subgrup-
penanalysen zu SUE weiter unten).”

Wir méchten darauf hinweisen, dass wie im Dossier dargestellt die Gesamtraten
der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUEs) im Vergleich Pertuzumab
/ Trastuzumab / Docetaxel zu Trastuzumab / Docetaxel keine Aussage uber ein
erhohtes Risikoprofil des Pertuzumab / Trastuzumab / Docetaxel Therapiearms
zulasst.

Laut GCP-Verordnung und deutschem Arzneimittelgesetz bzw. Medizinprodukte-
gesetz gelten alle unerwiinschten Ereignisse als schwerwiegend, die:
- den Tod eines Probanden zur Folge haben (1)
- unmittelbar lebensbedrohend sind (I1)
- einen unvorhergesehenen Krankenhausaufenthalt oder die Verlangerung
eines Krankenhausaufenthalts erforderlich machen (111)

Die vorliegenden Daten auf Basis der naiven
Proportionen (Anteil Patienten mit mindestens
einem Ereignis) weisen insgesamt auf einen
groReren Schaden hin, wenn zusatzlich zu
Trastuzumab und Docetaxel mit Pertuzumab
behandelt wird, der sich insbesondere durch
eine Zunahme an schwerwiegenden uner-
wlnschten Ereignisse darstellt. FUr die Bewer-
tung findet Bertcksichtigung, dass aufgrund der
durchschnittlich deutlich langeren Beobach-
tungsdauer im Pertuzumabarm der Studie von
einer Verzerrung zuungunsten von Pertuzumab
auszugehen ist.

Im Fall eines statistisch signifikanten Nachteils
von Pertuzumab in Kombination mit Trastuzum-
ab und Docetaxel ist trotz der Verzerrung zuun-
gunsten von Pertuzumab ein gréRerer Schaden
gegeniuber der zweckméaRigen Vergleichsthera-
pie nicht vollstandig ausgeschlossen. Es ver-
bleibt damit auch die Mdéglichkeit eines gréf3eren

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. Juli 2014

61




- eine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler nach sich ziehen (1V)

- eine bleibende oder schwerwiegende Behinderung oder Invaliditat zur
Folge haben (V)

- das Ereignis ist medizinisch signifikant oder benétigt eine Intervention, um
eines oder mehrere der oben genannten Ereignisse zu vermeiden. (I, llI
und VI)

I.) Grad 5 UE waren in beiden Therapiearmen sehr selten. Im Kontrollarm traten 12
(3 % der Patienten) und im Pertuzumab-Arm 8 (2 % der Patienten) Grad 5 UE auf
(RR: 0,65; 95% KI: [0,28; 1,57]. Auch wenn bedingt durch die geringe Fallzahl kein
signifikanter Unterschied zwischen den Therapiearmen besteht, so gibt es einen
deutlichen metrischen Trend zugunsten des Pertuzumab-Arms.

II.) Unmittelbar lebensbedrohliche SUE entsprechen dem Grad 4 NCI-CTCAE,
Version 3.0. In beiden Behandlungsarmen traten, bei einem vergleichbaren Anteil
von Patienten, UE von Grad 4 auf.

lll.) Unter anderem fiihrte die hdhere Rate an febrilen Neutropenien im Pertuzum-
ab-Arm zu mehr unvorhergesehenen oder verldngerten Krankenhausaufenthalten.
Dies ist unangenehm fir die Patienten, jedoch tritt dadurch keine bleibende oder
dauerhafte Beeintrachtigung ein. Insgesamt lassen sich die febrilen Neutropenien
in der Regel gut behandeln und sind von begrenzter Dauer.

IV.) Fur Pertuzumab wurde bisher tUber keinen Fall berichtet.

V.) Ein Hinweis auf eine durch Pertuzumab verursachte Veranderung des Sicher-
heitsprofils gegeniiber Trastuzumab und Docetaxel liegt nicht vor.

VI.) Grad 3 NCI-CTCAE Ereignisse gelten als medizinisch signifikant. In beiden
Behandlungsarmen traten, bei einem vergleichbaren Anteil von Patienten, UE von
Grad = 3 auf.

2. Ergebnissicherheit auf Studienebene

Des Weiteren bleibt es fir Roche schwierig die Beurteilung des IQWiG beziig-
lich der Aussagekraft der Nachweise hinsichtlich der CLEOPATRA-Studie
nachzuvollziehen (Bewertung: gunstigstenfalls Hinweis). Roche begriindet die
hohe Aussagekraft der Studie mit der in Ausnahmen méglichen Zulassung ba-

Schadens, der wegen der unterschiedlichen
Beobachtungszeiten aber nicht abschliel3end
bewertbar ist.

Auf Studienebene wird das Verzerrungspotential
der CLEOPATRA-Studie als niedrig eingestuft.
Demnach sind grundsatzlich Aussagen zum
Zusatznutzen mit einer Aussagesicherheit
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sierend auf 1 pivotalen Studie, wobei die Kriterien mit denen die Studie zu be-
werten ist, der CPMP-Points to consider enthommen wurde. [25]

Dieses sind: (i) Interne Validitat, (i) Externe Validitat, (iii) Statistische Signifi-
kanz, (iv) Datenqualitat, (v) Interne Konsistenz, (vi) Effekte der Studienzentren.
Diese europdische Guidance wird auch im Methodenpapier des IQWIG als Re-
ferenz fUr die Mdglichkeit eines Beleges mit 1 pivotalen Studie zitiert. Alle dort
genannten Kriterien hat Roche adressiert, es fehlt die methodische Offenle-
gung der Operationalisierung seitens des IQWIG zu allen diesen Kriterien.
Festgestellt wird: ,Die Anforderungen [der CPMP-Points to consider; Ergan-
zung von Roche] erfillt die CLEOPATRA-Studie nicht“. Ohne diese Darlegung
der Vorgehensweise (Operationalisierung der Kriterien und Bewertung) ist eine
fachlich-methodische Auseinandersetzung bzw. Aufarbeitung aber nicht még-
lich.

Der zusatzliche Verweis des IQWIG auf die unterschiedliche Beobachtungszeit
in den Behandlungsarmen und sich daraus ergebende Unsicherheit bei der
Beurteilung des Zusatznutzens (IQWiG Nutzenbewertung S. 43, letzter Ab-
satz) teilt Roche nicht. Dieser Verweis ist prinzipiell nicht auflésbar und wirde
umso starker ins Gewicht fallen, je groRer der Wirksamkeitseffekt ist. Hoch-
wirksame neue Medikamente hétten deshalb immer eine hdhere Unsicherheit
als weniger wirksame. Hintergrund der Uberlegung ist, dass unter der Annah-
me eines analogen Wirksamkeitseffektes in einer zweiten Studie wieder unter-
schiedliche Beobachtungszeiten in den Studienarmen resultieren. Dieser Ver-
weis bleibt somit auch bei beliebig hoher Studienzahl bestehen und kann des-
halb kein Argument zur Herabstufung von 1 pivotalen Studie bezlglich der
Aussagesicherheit sein.

Vorgeschlagene Anderung:

Bewertung der Aussagekraft des Nachweises flr den erheblichen Zusatznutzen:
Beleg auf einen erheblichen Zusatznutzen.

An der Bewertung des Nutzen-Risiko Profils hat sich durch die zuséatzliche Auswer-
tung des Sicherheitsprofils der Subgruppen und zeitadjustierten Analyse nichts
geédndert. Die Validitdt der medizinisch-wissenschaftlichen Bewertung wurde er-

(Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) der
Kategorie "Hinweis" mdglich. Um auf Basis von
nur einer Studie eine hdhere Aussagesicherheit
ableiten zu kdnnen, werden an diese Studie und
deren Ergebnisse Anforderungen beziiglich ei-
ner auf3erordentlichen Gite gestellt. Diese An-
forderungen werden fir die CLEOPATRA-Studie
nicht als erfillt angesehen.

Weiterhin werden die Ergebnisse fur die End-
punkte zu unerwiinschten Ereignissen als hoch
verzerrt angesehen. Ausschlaggebend hierfur ist
die unterschiedliche Behandlungs- und Be-
obachtungsdauer in den beiden Behandlungs-
armen der Studie. Die vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Auswertungen zur
Berucksichtigung der unterschiedlichen Be-
obachtungsdauern basieren auf statistischen
Verfahren (IDR), die fur den vorliegenden Fall
nicht als geeignet erachtet werden und daher
keine validen Aussagen erlauben.

Aufgrund der Vortherapien der in der Studie
eingeschlossenen Patienten besteht eine erhoh-
te Unsicherheit fir die Ubertragbarkeit der Stu-
dienergebnisse auf die Versorgungsrealitat in
Deutschland. Dies begriindet sich insbesondere
darauf, dass etwa 50 % der Studienpopulation
eine (neo)adjuvante Therapie erhielten. Dieser
Prozentsatz liegt unter dem, der nach einer den
Leitlinien entsprechenden Behandlung des
HER2-positiven Brustkrebs fur die Versorgungs-
realitdt in Deutschland zu erwarten ware.

Diesbezuglich ist von besonderer Bedeutung,
dass nur etwa 10 % der Patienten in der Studie
(neo)adjuvant mit Trastuzumab vorbehandelt

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. Juli 2014 63




hoht.

Die Operationalisierung der Kriterien und Bewertung fur die Moglichkeit eines Be-
leges mit 1 pivotalen Studie sollte durch das IQWIG zur fachlich-methodischen
Auseinandersetzung offengelegt werden.

waren. Demnach wurde die Studie ganz uber-
wiegend mit Trastuzumab-naiven Patienten
durchgefuhrt. Nach dem heutigen Versorgungs-
standard in der Behandlung des HER2-positiven
Brustkrebses ware allerdings zu erwarten, dass
in der vorliegenden Therapiesituation deutlich
mehr Patienten bereits in der Vortherapie eine
HER2-gezielte Therapie erhalten haben.

Somit ist davon ausgehen, dass ein deutlicher
Anteil der Studienpopulation in der Vorthera-pie
nicht dem heutigen Therapiestandard entspre-
chend behandelt worden ist. In der Studie wurde
zwar nach Behandlungsstatus und somit unter
Bertcksichtigung der Vortherapien randomisiert,
weshalb  Pertuzumab- und Vergleichsarm
gleichermal3en betroffen waren. Es ist jedoch
nicht auszuschliel3en, dass sich die Vortherapie
auf die Effektstarken der Therapien in der Pertu-
zumab-Gruppe und Vergleichs-Gruppe in einem
unterschiedlichen Ausmalf} auswirkt.

Aufgrund der hieraus resultierenden hohen Un-
sicherheit insbesondere hinsichtlich der Uber-
tragbarkeit der Studienergebnisse auf die Ver-
sorgungsrealitdt wird in der Gesamtaussage
zum Zusatznutzen die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens von einem Hinweis auf einen
Anhaltspunkt herabgestuft.

Seite 5,
Abs. 2-7;

Seite 17,
Abs. 1 u.
Tab. 9;

C. Strahlentherapie als zweckmalige Vergleichstherapie fur Patienten mit
HER2-positivem lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs

Der G-BA bestimmte die Strahlentherapie als zweckmafRiige Vergleichsthera-
pie (ZVT) fur Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel zur
Behandlung des HERZ2-positiven, lokal rezidivierenden, inoperablen Brust-
krebses. Das IQWIG schloss sich dieser Einschatzung an. Roche ist nicht der

Der allgemeine Stand der medizinischen Er-
kenntnisse wurde durch eine Recherche nach
Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbei-
ten zu klinischen Studien in der vorliegenden
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Seite 21,
Abs. 2-7;

Seite 26,
Abs. 4;

Seite 27,
Tabellel5

Meinung, dass die Strahlentherapie die adaquate ZVT fur diese Patienten dar-
stellt. Aus Sicht von Roche lasst sich bei Anwendung der in der VerfO definier-
ten Kriterien zur Bestimmung der ZVT die Strahlentherapie nicht ableiten:

Fur die Patientengruppe mit HER2-positivem, lokal rezidivierendem, inope-
rablem Brustkrebs ist aktuell keine weitere medikamenttse Therapie explizit
zugelassen. Pertuzumab ist die erste explizit zugelassene Therapie fur die-
se Patientengruppe.

Strahlentherapie und systemische Therapie stellen in dieser Situation kom-
plementére Therapiemodalitaten mit unterschiedlichen Therapiezielen dar.
Diese Einschatzung wird im Rahmen eines Expertengutachtens (Dezember
2012), welches Teil des AMNOG-Dossiers ist, bestatigt. [26] Laut Anwen-
dungsgebiet von Pertuzumab ist die Strahlentherapie bei Patienten mit
HER2-positivem lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs als Vorthe-
rapie oder begleitende Therapie nicht ausgeschlossen — auch in der CLE-
OPATRA-Studie wurden Patienten komplementar mit Strahlentherapie be-
handelt.

Es liegen keine Beschlisse des G-BA zum patientenrelevanten Nutzen der
Strahlentherapie und medikamentsen Therapie bei Patienten mit HER2-
positivem lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs vor.

Der G-BA stellt in seiner Begrindung flr die Bestimmung der Strahlenthe-
rapie fest: ,Bei insgesamt limitierter Evidenz fir Therapien in dieser Indika-
tion ist die Strahlentherapie nach nationalen wie internationalen Leitlinien
die Therapie der Wahl bei Inoperabilitat eines lokalen Rezidivs®. [27;28]

o Die verfugbare Evidenz fir Therapien bei lokal rezidivierendem,
inoperablem Brustkrebs ist sehr limitiert. Vor allem aber fehlen
Nachweise zur Strahlentherapie in der Behandlung von Patienten mit
HER2-positivem lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs, welche
eine Aussage zu deren Wirksamkeit und Sicherheit erlauben — so das
Ergebnis einer systematischen Suche in bibliographischen Daten-
banken und klinischen Studienregistern (Mai 2013). [29]

o Nationale und internationale Leitlinien empfehlen bei Inoperabilitat
lokoregionarer Rezidive den Einsatz palliativer medikamentdser,

Indikation abgebildet (siehe Abschnitt D.2. ,Be-
wertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie®).

In der Behandlung des metastasierten Brust-
krebs ist bei positivem HER2-Status eine HER2-
Zielgerichtete Therapie indiziert. Hierflr stellt
nach Zulassungsstatus und vorliegender Evi-
denz die Kombination aus Trastuzumab und
einer Chemotherapie bzw. einem Taxan den
derzeitigen Standard in der Erstlinientherapie
des metastasierten, HER2-positiven Brustkreb-
ses dar. Hinsichtlich der in Betracht kommenden
Taxane — Docetaxel und Paclitaxel — lasst sich
aus der vorliegenden Evidenz keine Uberlegen-
oder Unterlegenheit fir eines der beiden Taxane
in der jeweiligen Kombination mit Trastuzumab
ableiten, weshalb sowohl Docetaxel als auch
Paclitaxel gleichrangige Alternativen darstellen.
Fur die Therapie des HER2-positiven, lokal re-
zZidivierten, inoperablen Brustkrebses gehdrt die
Strahlentherapie nach dem allgemein anerkann-
ten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet.
Bei insgesamt limitierter Evidenz fur Therapien
in dieser Indikation ist die Strahlentherapie nach
den Leitlinien die Therapie der Wahl bei Inope-
rabilitat eines lokalen Rezidivs.
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insbesondere HER2-gerichteter Therapien. [4;20;22]

o Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten sind mit Strahlentherapie
vorbehandelt, was die Optionen einer effektiven Strahlentherapie in
dieser Situation zusétzlich reduziert. [26]

o Die Therapie mit Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und
Docetaxel bei HER2-positivem lokal rezidivierendem, inoperablem
Brustkrebs hat vorrangig zum Ziel die fiir das Uberleben entscheidende
systemische Erkrankung zu kontrollieren. Fir diese Patientengruppe ist
eine palliative Behandlung angezeigt, die sich von der systemischen
Therapie der Patienten mit HER2-positiver Metastasierung nicht unter-
scheidet. Auch die EMA betrachtet die Behandlung des lokal
rezidivierenden, inoperablen Brustkrebses als vergleichbar zur
Therapie des metastasierten Brustkrebses. [14]

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von Roche ergibt sich anhand der in der Verfahrensordnung definierten
Kriterien zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie Trastuzumab in
Kombination mit Docetaxel als zweckmé&Rige Vergleichstherapie fir die Therapie
des HER2-positiven, metastasierten und auch des lokal rezidivierenden, inoperab-
len Brustkrebs, bei Patienten, die zuvor noch keine anti-HER2-Therapie oder
Chemotherapie zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben.
Patienten mit HER2-positiven lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs profi-
tieren ebenfalls im erheblichen Ausmal von einer Therapie mit Pertuzumab.

Seite 4,
Abs. 7;

Seite 17,
Abs. 1 u.
Tab. 9;

Seite 20,
Abs. 8;

D. Nicht-Bertucksichtigung der Morbiditatsendpunkte Progressionsfreies
Uberleben und Gesamtansprechrate

Das IQWIG sieht fur Pertuzumab beziglich Morbiditat keinen Zusatznutzen
belegt. Die Endpunkte progressionsfreies Uberleben (PFS) und Gesamtan-
sprechrate (ORR) werden fur die Bewertung nicht herangezogen, weil auf-
grund der ausschliel3lichen Erhebung mittels bildgebender Verfahren weder
die postulierte Patientenrelevanz gegeben sei noch die Validitat eines Surro-
gats dargelegt worden sei. Roche widerspricht diesem Vorgehen.

Gesamtansprechrate

Der Endpunkt "Gesamtansprechrate" wird flr
die vorliegende Bewertung nicht herangezogen,
da keine patientenrelevante Operationalisierung
eingesetzt wurde und die Erhebung dieses End-
punkts ausschlie3lich mittels bildgebender Ver-
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Seite 39,
Abs. 5+6;

Seite 40,
Abs. 1-3

Die Beurteilung von Ansprechen und Progression nach den RECIST-Kriterien
ist eine Operationalisierung des Krankheitsverlaufs, die in Kombination mit ei-
ner Beurteilung durch unabhangige verblindete Reviewer eine standardisierte
und robuste Beurteilung von Therapieeffekten erlaubt. Das gilt insbesondere
dann, wenn nachfolgende Therapien Einfluss auf das Gesamtiiberleben neh-
men kdnnen.

Diese Ansicht wird von nationalen und internationalen Fachgesellschaften ge-
teilt. [30;31] Im Zuge der friithen Nutzenbewertung hat z.B. die Deutsche Ge-
sellschaft fur Hamatologie und Onkologie mehrfach darauf verwiesen. [30;32]

Eine in der Bildgebung festgestellte Progression ist unabhangig vom Vorliegen
von Symptomen patientenrelevant. Alle Leitlinien sehen fir die palliative sys-
temische Therapie eine regelmaRige Uberprifung der Therapie unter Einbe-
ziehung der Bildgebung vor. Bei Progression, diese kann symptomatisch
und / oder bildgebend festgestellt werden, sollte eine Therapiednderung erfol-
gen. [3;4;20-22] Fur den Nachweis der Progression wird ausdricklich die Be-
urteilung der GroR3e von Leitmetastasen als Messparameter empfohlen. [4]

Auch fur die Europaische Zulassungsbehorde stehen progressionsfreies Uber-
leben und Symptomatik in einem klaren Zusammenhang. Sie sieht progressi-
onsfreies Uberleben als eigenstandigen klinisch relevanten Endpunkt, auch
wenn keine Verbesserung des Uberlebens gezeigt wird, weil der Aufschub des
Eintretens oder der Verschlechterung von Symptomen wichtig sei. [33] Wort-
lich heil3t es dazu im Sitzungsprotokoll der CHMP Scientific Advisory Group
vom 27.12.2012: ,the view is maintained that an improvement in PFS is a less
important but still clinically relevant endpoint per se (even in the absence of a
documented improvement in OS but provided that there is no detriment in
terms of OS). This is justified based on the importance of delaying the onset or
worsening symptoms and the need for next-line therapy that are often associ-
ated with progression”. [34]

Vorgeschlagene Anderung:

Berticksichtigung von progressionsfreiem Uberleben (PFS) und Gesamtansprech-
rate (ORR) als patientenrelevante Endpunkte zur Beurteilung des Zusatznutzens

fahren erfolgte.

Progressionsfreies Uberleben

Der Endpunkt "Progressionsfreies Uberleben
(PFS)" zeigt fur Patienten mit viszeraler Metas-
tasierung eine statistisch signifikante Verlange-
rung der progressionsfreien Uberlebenszeit zu-
gunsten von Pertuzumab. Fur Patienten mit
nicht-viszeraler Metastasierung liegt kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen vor. Bei diesem Endpunkt handelt es
sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich
aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und
Morbiditdt zusammensetzt. Die Erhebung der
Morbiditditskomponente ,Zeit bis zum Auftreten
der ersten objektiven Krankheitsprogression*
erfolgte nicht symptombezogen sondern aus-
schlieZlich mittels bildgebender Verfahren sowie
zytologischer Untersuchungen, was fir eine
Einstufung als patientenrelevanter Endpunkt
nicht ausreicht. Unter Berlcksichtigung der o.g.
Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenre-
levanz des Endpunktes "Progressionsfreies
Uberleben" unterschiedliche Auffassungen in-
nerhalb des G-BA. Aufgrund der konsistenten
Effektrichtung flr den patientenrelevanten End-
punkt ,Gesamtuberleben* und den Endpunkt
.Progressionsfreies Uberleben* stiitzt der im
vorliegenden Fall nicht direkt patientenrelevante
Endpunkt PFS das Ergebnis zum Zusatznutzen,
das sich hierdurch allerdings nicht andert.
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von Pertuzumab hinsichtlich Morbiditét.

Seite 5,
Abs. 1;

Seite 17,
Abs. 1 u.
Tab. 9;

Seite 21,
Abs. 1;

Seite 40,
Abs. 3ff.

Seite 41
Abs. 3

E. Nichtberticksichtigung der erhobenen Ergebnisse zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat

Ein Zusatznutzen von Pertuzumab bezlglich des Endpunkts gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat ist gemar dem IQWIG nicht belegt. Die Endpunkte, so
die Argumentation, koénnten nicht herangezogen werden, weil sie auf einer
nicht validierten Version des FACT-B-Fragebogens basierten und teilweise
post-hoc definiert wurden.

a. FACT-B

Der FACT-B besteht aus 5 Subskalen, die bei der Auswertung zu unter-
schiedlichen Endpunkten zusammengefasst werden. [35-37] Dies sind die
generischen Subskalen

e Physical Well-Being (PWB),

e Social / Family Well-Being (SWB),
¢ Emotional Well-Being (EWB),

¢ Functional Well-Being (FWB) sowie
die krankheitsspezifische

e Breast Cancer Subscale (BCS).

Alle Items des Fragebogens werden durch die Patientin auf einer 5-
Punkte-Skala von 0 bis 4 beurteilt. Ein hherer Wert des Scores ist ein In-
dikator fur eine als besser empfundene Lebensqualitat.

Fur die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat lagen keine verwertbaren Daten
vor, da die Endpunkte zum einen auf einer nicht
validierten Version des FACT-B (Functional As-
sessment of Cancer Therapy — Breast Cancer)
basieren und zum anderen teilweise post-hoc
definiert wurden.
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Validitat des FACT-B und der Breast Cancer Subscale (BCS)

In der CLEOPATRA-Studie kam die Version 4 des FACT-B zum Einsatz.
Diese ist gegenuber der validierten Version 3 u. a. durch Ldschung der
experimentellen Bewertungsfragen der Subskalen, die nicht in die Bewer-
tung des Scorings eingehen, gekennzeichnet, hinsichtlich kleinerer Fomu-
lierungsanderungen sowie durch eine zusatzliche Frage (,P2) in der
BCS-Subskala. [38;39]

Allgemein wurden die generischen Subskalen (FACT-G: PBW, SWB,
EWB und FWB) in der Version 4 validiert. [39] D.h. die Frage der Validitat
betrifft, so auch die Aussage des IQWiG, nicht die generischen Subskalen
(,In dieser Version kdnnen die generischen Subskalen durch die 4. Versi-
on des FACT-G als validiert angesehen werden“ sondern nur die BCS,
durch die zusatzliche Frage (10 statt 9 Fragen; ,Die Validitat der krank-
heitsspezifische Subskala BCS (Breast Cancer Subscale) bleibt unklar®.
[40]

Hier ist auf die Veranderung der FACT-B Scoring Guidelines zu verwei-
sen. In deren Version zu FACT-B Version 4 war die entsprechende Zu-
satzfrage (,P2“) zur BCS zunéachst als ,not currently scored* bezeichnet.
[35] In der aktuellen Version (11.06.2013) der FACT-B Scoring Guidelines
wird die entsprechende Frage nun, ohne weitere Validierungen oder Hin-
weise auf eine damit ggf. verbundene Geféhrdung der Validitat, in das
Scoring einbezogen. Somit wirde die zusatzliche Frage bei BCS die Vali-
dierung des FACT-B Fragebogens nicht in Frage stellen. [37]

Schwellenwerte flr einen klinisch relevanten Unterschied (MID) / eine
klinisch relevante Veranderung (MIC)

Spezifisch fur die CLEOPATRA-Studie wurden zwei Endpunkte basierend
auf dem FACT-B herangezogen:

e Zeit bis Symptomprogression (TOI-PFB: Trial Outcomes Index-
Physical / Functional / Breast) bestehend aus den 3 Subskalen PWB,
FWB und BCS (24 Fragen) des FACT-B).
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e Zeit bis zur Verschlechterung des BCS-Score (BSC-Subskala des
FACT-B bestehend aus 10 Fragen).

Als Klinisch relevanter Unterschied (MID) bzw. Veranderung (MIC) der in
CLEOPATRA-Studie verwendeten Endpunkte gelten:

e TOI-PFB: 5-6 Punkte
e BCS-Score: 2-3 Punkte

Diese Werte wurden fir die Version 2 des FACT-B bestimmt. [41] Im Ver-
gleich dazu kam bei der Version 4 des FACT-B zum Score betreffend
BCS (folglich auch TOI-PFB) lediglich die oben genannte Frage (,P2%)
hinzu: Angesichts der Zahl von 10 Items / 24 Items, aus denen sich BCS-
Score / TOI-PFB zusammensetzen, ist diese Veranderungen der Version
4 gegentber den Versionen 2 und 3 als geringfugig bzgl. des Einflusses
auf die MID / MIC anzusehen.

Implizit wird auch dies durch die oben beschriebene Veranderung der
FACT-B Scoring Guidelines betétigt: In der aktuellen Version (11. Juni
2013) der FACT-B Scoring Guidelines wird die entsprechende Frage ohne
weitere Anmerkungen oder Kommentare in das Scoring einbezogen, die
entsprechende Range der BCS umfasst somit 0 bis maximal 40 Punkte.
[37]

Validitat der in der CLEOPATRA-Studie verwendeten Version des
FACT-B

Die Validitat der ,Breast Cancer Subscale (BCS)", und damit auch die Va-
liditat der diese umfassenden Endpunkte auf Basis des FACT-B (z.B. TOI-
PFB), sind durch die Veranderungen der Version 4 gegeniiber der Version
3 und 2 als ungefahrdet anzusehen. Gleiches gilt fir den klinisch relevan-
ten Unterschiede (MID) bzw. Veranderung (MIC) der in CLEOPATRA-
Studie verwendeten Endpunkte: Die fir den Endpunkt Zeit bis Symptom-
progression als MID definierte Verminderung des Score um funf Punkte ist
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somit auch fur die in der CLEOPATRA-Studie verwendete Version 4 des
FACT-B als klinisch relevante Schwelle fir eine Symptomprogression an-
zusehen. [41] Gleiches gilt fur die, als MID der BCS herangezogene, Ab-
nahme des BCS-Score um 2 Punkte. Damit sind auch die Responsekrite-
rien fir die von Roche vorgelegten Responderauswertungen als ange-
messen anzusehen.

Explizit wird dies auf schriftliche Anfrage hin von FACIT (Prof. Cella) in ei-
ner E-Mail vom 15. Juli 2013 bestétigt: ,The FACT-B ver 4 is valid and has
been published with supporting data in many papers. Adding one item
does not invalidate the original 36 items. Most subscales are administered
and scored identically as with version 3, and we have compared version 3
to version 4, finding their results to be highly similar. Version 4 is an im-
provement upon version 3, and we recommend it for all future use, as a
superior tool with published validity data.

David Cella, PhD
http://www.mss.northwestern.edu/faculty/cella.html*

e. IQWIiG-Kritik zur post-hoc Auswertung und Auswahl der BCS Skala

Eine zweite Kritik betrifft die Durchfiihrung der post-hoc—Responder-
analyse spezifisch fir die BCS.

Zur Frage der generellen Unsicherheit einer post-hoc Auswertung ist fest-
zuhalten, dass die Patientinnen, welche den Fragebogen ausfillten, ge-
genlber der Behandlung verblindet waren und auch die Auswertung ver-
blindet erfolgte. Alle randomisierten Patientinnen gingen in die Auswer-
tung ein, das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt.

Zur Frage der vermeintlichen Selektivitat der Auswertung wird, gegenuber
den generischen Subskalen des allgemeinen Wohlbefindens, auf die Er-
fassung der brustkrebsspezifischen Lebensqualitdt der BCS-Subskala
verwiesen.

Vorgeschlagene Anderung:
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Die von Roche vorgelegten Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
bei Brustkrebs, basierend auf dem FACT-B,

e Zeit bis Symptomprogression sowie
e Zeit bis zur Verschlechterung des BCS-Score,

sind in die Bestimmung des Zusatznutzens einzuschliel3en. Aufgrund der statis-
tisch signifikant langeren Zeit bis zur Verschlechterung des BCS-Score liegt fir
Pertuzumab hinsichtlich dieses Endpunktes ein betrachtlicher Zusatznutzen vor.

Seite 50,
Abs. 5-6

F. Berechnung und Darstellung der Jahrestherapiekosten

Das IQWiIG stellt fest, dass die von Roche angegebenen Jahrestherapiekosten pro
Patient fur Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel (107.138
bis 110.302 €) und fur die zweckméalRige Vergleichstherapie (45.676 bis 48.840 €)
unter den getroffenen Annahmen nachvollziehbar und korrekt angegeben sind
(IQWIG Nutzenbewertung Pertuzumab S. 50).

Jedoch legt das IQWiIG dar, dass es den Annahmen von Roche bezlglich
1. Frequenz der Gaben von Trastuzumab,
2. Berucksichtigung von Verwurf sowie

3. langerer Gabe von Docetaxel und dadurch mehr zusatzlich notwendiger Leis-
tungen

nicht folgt. Dadurch ergeben sich aus Sicht des IQWIG hohere Jahrestherapiekos-
ten fur das zu bewertende Arzneimittel (140.620 €) und fur die zweckméaRige Ver-
gleichstherapie (79.158 €) (IQWIiG Nutzenbewertung Pertuzumab S. 50).

Diese unterschiedlichen Kosteneinschatzungen beziehen sich auf die Kosten der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) sowie die Kombinationspartner der
Pertuzumab-Therapie (Trastuzumab und Docetaxel), nicht jedoch auf die durch
Pertuzumab an sich verursachten Kosten; die von Roche im AMNOG-Dossier an-
gegebenen Kosten fir Pertuzumab werden somit als korrekt angesehen.

Im Folgenden wird auf die vom IQWIiG getroffenen Therapieannahmen bezlglich
Trastuzumab und Docetaxel, welche zu geanderten Therapiekosten fuhren, naher
eingegangen:
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Ad 1. Frequenz der Gaben von Trastuzumab

Fur die Kostenberechnung in Bezug auf die Frequenz der Trastuzumab-Gaben
bezieht sich das IQWIG auf die Docetaxel-Fachinformation (IQWiG Nutzenbewer-
tung Pertuzumab S. 49). Jedoch ist fir das zu bewertende Arzneimittel Pertuzum-
ab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel die Pertuzumab-
Fachinformation maf3geblich: Im Kapitel 4.2. der Pertuzumab-Fachinformation wird
ein drei-wdchiger Dosierungs-Rhythmus von Pertuzumab und Trastuzumab ange-
geben: ,\Wenn Trastuzumab zusammen mit Pertuzumab verabreicht wird, betragt
die empfohlene Initialdosis von Trastuzumab 8 mg / kg Kérpergewicht als intrave-
nose Infusion, gefolgt von einer Erhaltungsdosis von 6 mg / kg Kérpergewicht alle
3 Wochen.” [42] Aus diesem Grund setzt Roche fiir das zu bewertende Arzneimittel
Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel weiterhin die Kosten
einer drei-wochigen Gabe an. Die vom Institut vorgeschlagene Dosierung von
Trastuzumab als wdchentliche Gabe gemal der Docetaxel-Fachinformation kdnnte
fur die Kostenberechnung der ZVT herangezogen werden. Aus Griinden der Ver-
gleichbarkeit zwischen den beiden Therapieregimen und dem dreiwtchentlichen
Dosierungs-Schema in der CLEOPATRA-Studie wird aber auch fur die ZVT die
dreiwbchentliche Gabe angesetzt, wie im AMNOG-Dossier beschrieben (Modul 3
Perjeta, Kapitel 3.3.1). Dies stellt eine konservative Kostenbetrachtung fur die ZVT
dar.

Ad 2. Berticksichtigung von Verwurf

Das IQWIG merkt an, dass der Verwurf nicht angemessen beriicksichtigt wird. Dies
trifft wiederum nicht auf Pertuzumab als fixe Dosis zu, sondern lediglich auf die
Pertuzumab-Kombinationspartner bzw. die ZVT Trastuzumab und Docetaxel
(IQWIG Nutzenbewertung Pertuzumab S.49/50). Anders als in der IQWIG Dossier-
bewertung angegeben (S.12 Tab. 5) betragt die Dosierung von Pertuzumab nicht
.Startdosis 840 mg / kg, weitere Dosierung 420 mg / kg, i.v." sondern wird als fixe
Dosis (Initialdosis 840 mg, Erhaltungsdosen 420 mg) verabreicht. [42]

Verwurf ist gemald der 2. Ergdnzungsvereinbarung zum Vertrag tUber die Preisbil-
dung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 01.10.2009 (Anlage 3) nach
folgenden Kriterien abrechenbar: ,Verwurf ist die nicht mehr weiterverarbeitungsfa-
hige Teilmenge. Nicht angebrochene abgeteilte Packungseinheiten sind bis zum
Erreichen des Verfalldatums weiterverarbeitungsfahig® (Modul 3 Perjeta, Kapitel

Die Feststellungen zu den Therapiekosten im
Besschluss Uber die Nutzenbewertung basieren
auf den Angaben der Fachinformationen sowie
den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 1. August
2013). Ist in der Fachinformation keine maxima-
le Therapiedauer angegeben, wird als Behand-
lungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen,
auch wenn die tatsachliche Therapiedauer pati-
entenindividuell unterschiedlich und/oder durch-
schnittlich kirzer ist.

Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung far
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumféanglich
herangezogen, da sie (1) dynamisch verhandelt
wird, (2) aufgrund der Vielzahl in der GKV-
Versorgung bestehender, grof3tenteils in nicht
offentlichen  Vertragen geregelten Abrech-
nungsmodalitaten fur Zytostatika-Zubereitungen,
die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fur die
Versorgung nicht reprasentativ ist, (3) ggf. zu
einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevan-
ten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Griinden
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3.3, Ful3note Nr. 18).

Wie bereits im Pertuzumab AMNOG-Dossier im Modul 3 Kapitel 3.3.5. dargelegt,
decken Docetaxel und Trastuzumab mehr als ein Anwendungsgebiet ab und wer-
den regelmaRig verordnet. [43] Es ist unwahrscheinlich, dass im Praxisalltag fur
jeden Patient eine neue Packung Trastuzumab und eine neue Packung Docetaxel
angebrochen und die Restmengen komplett verworfen werden. Es ist allerdings
maoglich, dass manche Restmedikamente verworfen werden; allerdings existieren
keine validen Daten Uber diese Grolienordnung. Daher verwendet Roche die mg-
genaue Abrechnung als Grundlage und bestmdgliche Naherung fur die realitatsna-
he Kostendarstellung (vgl Modul 3 Perjeta, Kapitel 3.3.5).

Roche ist durchaus bewusst, dass es sich bei der mg-genauen Abrechnung um
eine Naherung handelt; wenn man aus diesem Grund Verwurf beriicksichtigen
wurde, konnte folgendermal3en vorgegangen werden: Eine Trastuzumab Packung
enthalt 150 mg. Anstelle von 408,6 mg pro dreiwtchentliche Dosierung im Erhal-
tungsmodus wiirden bei Beriicksichtigung von Verwurf 450 mg benétigt werden,
also 3 volle Packungen. Im Durchschnitt wirden sich folglich der Verbrauch und
somit auch die Trastuzumab-Kosten um ca. 10 % erhthen.

Bei Docetaxel entstehen die glnstigsten Kosten pro mg bei Verwendung der
80 mg Packung von Doce Onkovis (Stand: 01. Januar 2013), wie im AMNOG-
Dossier zu Pertuzumab dargestellt und durch das IQWIG bestatigt (S. 49 IQWIG
Nutzenbewertung Pertuzumab). Bei einer Dosierung von 100 mg / m? Kdrperober-
flache, welche das IQWIG annimmt, wirden 175 mg pro Dosierung bendtigt wer-
den. Es ist eher unwahrscheinlich, dass die 175 mg Uber 3 Packungen a 80 mg,
also insgesamt 240 mg, abgedeckt wirden, auch wenn diese Packung auf der
.Kosten pro mg-Betrachtung” am gunstigsten ware. Hierbei kdme es zu 65 mg
Verwurf, d.h., mehr als ein Viertel der gesamten Menge wirde pro Patient verwor-
fen werden.

Wahrscheinlicher ist, dass diese Menge iber die Kombination einer 160 mg und
einer 20 mg Packung abgedeckt wird; hierbei entstiinden ,lediglich* 5 mg Verwurf.
Wenn man fur die beiden Packungen die jeweils glnstigste Packung der entspre-
chenden Gro6RRe unterstellt (Docetaxel Accord 20 mg: 177,73 € / Docetaxel Accord
160 mg: 1.357,44 €, jeweils der GKV entstehende Kosten nach Abzug der gesetz-
lichen Rabatte, Stand 01.07.2013), dann ergeben sich Kosten in Héhe von 1.535 €

insgesamt fUr eine standardisierte Kostenerhe-
bung nicht geeignet ist. Demgegenlber ist der in
der Lauer-Taxe offentlich zugangliche Apothe-
kenverkaufspreis eine fir eine standardisierte
Berechnung geeignete Grundlage.

Bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitun-
gen fallen nach der Hilfstaxe (Stand: 2. Ergén-
zungsvereinbarung zum Vertrag Uber die Preis-
bildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stof-
fen vom 29. Februar 2012) Zuschlage fir die
Herstellung von maximal 79 € pro applikations-
fertiger Zubereitung an. Dieser Betrag kann in
Vertragen unterschritten werden. Diese zusatzli-
chen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur
Hohe des Apothekenverkaufspreises an, son-
dern folgen den Regularien zur Berechnung in
der Hilfstaxe.

Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP
und des maximalen Zuschlages und stellt nur
eine naherungsweise Abbildung der Therapie-
kosten dar.
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pro dreiwbchentlicher Docetaxel Gabe. Dies entspricht bei 8 Zyklen Jahresthera-
piekosten von 12.281 €.

Zum Vergleich: Wenn man eine mg-genaue Abrechnung unterstellt, wie im AM-
NOG-Dossier zu Pertuzumab geschehen, ergeben sich Kosten von 11.878 €, bei
Verwendung der zum 01.07.2013 gunstigsten Kosten pro mg (Docetaxel Accord
160 mg). Der Kosten-Unterschied betragt somit bei der 100 mg-Dosierung ca. 3 %
oder 50 € pro Gabe. Zur Referenz dient auch die nachfolgende tabellarische Uber-
sicht, welche auch die in der CLEOPATRA-Studie verwendete 75 mg-Dosierung
von Docetaxel enthalt.

Tabelle 5: Docetaxel Gebrauch und Kosten

DOCETAXEL Gebrauch und Kosten Ohne Verwurf Mit Verwurf
. . 01.01.2013 Kosten-
?;i';d der Preisinformation nach Lauer- | io \ioqul 3 | 01.07.2013 | 01.07.2013 | Differenz
Pertuzumab)
Bendtigte Menge 131,25 mg 140 mg
Docetaxel Docetaxel
Doce- \;Zgﬁﬁgdsf \I:/)i:cseo?nnko- Accord Ratiopharm
taxel 9 9 160 mg 140mg
75mMg | Kosten nach Abzug
gesetzl. vorge- 1.186 € 1.114 € 1.297 € +16 %
schriebener Rabatte
Pro
Zyk- "
lus Bendtigte Menge 175 mg 180 mg
Docetaxel Docetaxel
Verwendete Doce Onko- Accord Accord
Doce- | packungen vis 80 mg 160 m 160 mg &
taxel g 20 mg
100mg | kosten nach Abzug
gesetzl. vorge- o
Sschrie ener Rabat- 1.582 € 1.485 € 1.535 € +3 %
te
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140 mg x 8

Benoétigte Menge 131,25 mg x 8 = 1.050 mg =1.120 mg

Doce-

taxel
Kosten nach Abzug

75 mg gesetzl. vorge- 9.491 € 8.908 € 10.374 € +16 %
schriebener Rabatte

Pro 8
Zyk-

len
175mg x 8 180 mg x 8
Benotigte Menge =1.400 mg =1.440mg

Doce-

taxel
Kosten nach Abzug

100 mg | gesetzl. vorge- 12.655 € 11.878 € 12.281 € +3 %
schriebener Rabatte

Ad 3. Langere Gabe von Docetaxel und dadurch jeweils mehr zusatzlich notwendi-
ge Leistungen

Das IQWIG bezieht sich zur Bestimmung der Docetaxel-Therapiedauer auf die
Docetaxel-Fachinformation: Da diese explizit keine fixe Zyklenanzahl vorsieht,
nimmt das IQWIiG eine kontinuierliche Docetaxel Gabe Uiber 12 Monate an. Roche
stimmt mit dem IQWIiG dahingehend tberein, dass weder in der Docetaxel- noch in
der Pertuzumab-Fachinformation eine fixe Anzahl von 8 Zyklen fir Docetaxel an-
gegeben ist. In der Fachinformation ist jedoch nicht explizit angemerkt, dass es
sich bei der Behandlung mit Docetaxel um eine dauerhafte Therapie handelt, wel-
che kontinuierlich gegeben werden sollte. Vielmehr sollte in medizinischer Hinsicht
ein Taxan auf Grund der inne liegenden Toxizitat im Regelfall nicht dauerhaft ge-
geben werden, wie in den Leitlinien ausgefuhrt wird: So empfehlen beispielsweise
die AGO-Leitlinie oder die S3-Leitlinie beziiglich der Therapiedauer den Therapie-
stopp einer Chemotherapie bei nicht zu beherrschender bzw. nicht tolerabler Toxi-
zitat. [4;20] Aus diesem Grund hélt Roche die gemessene mediane Therapiedauer
von 8 Zyklen aus der CLEOPATRA Studie fur die bestmdgliche realistische Nahe-
rung. Dies fuhrt damit nicht zu weiteren Arzneimittelkosten bzw. zusétzlich notwen-
digen GKV-Leistungen als denjenigen Kosten, welche bereits im Pertuzumab AM-
NOG-Dossier angegeben sind.

Zusammenfassend kann Roche die vom IQWIG vorgebrachten Anmerkungen vom
Grundsatz her nachvollziehen, vertritt jedoch wie oben begriindet beziglich dieser

Ist in der Fachinformation keine maximale The-
rapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch
wenn die tats&chliche Therapiedauer patienten-
individuell unterschiedlich und/oder durchschnitt-
lich kurzer ist.
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drei Annahmen einen anderen Standpunkt. Die vom IQWIG kalkulierten zusatzli-
chen 30.000€ sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweck-
mafige Vergleichstherapien kann Roche in dieser Grélenordnung nicht nachvoll-
ziehen, da diese Mehrkosten nicht vom IQWIiG hergeleitet werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Wie im Modul 3 von Pertuzumab beschrieben, betragen die Jahrestherapiekosten
fur das zu bewertende Arzneimittel Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab
und Docetaxel pro Patient zwischen 107.138 € und 110.302 €, und zwischen
45.676 € und 48.840 € fur die zweckmaRige Vergleichstherapie. (vgl. Modul 3
Pertuzumab, S.84).

S. 38
Abs. 1-2

G. Methodische Aspekte der zeitadjustierten Betrachtung unerwinschter
Ereignisse

Die Moglichkeit verschiedener Herangehensweisen an die Bewertung der Safety
wird seitens Roche ausdriicklich begrifit. [40;44] Fir eine bestmdgliche Darstel-
lung im AMNOG-Dossier ware es aus Roche Sicht sinnvoll und hilfreich, zunachst
einige Aspekte zu klaren. Diese sind auch der Grund warum eine solche Analyse
im AMNOG-Dossier zu Pertuzumab nicht durchgeftihrt wurde:

Formal:

e Eine entsprechende Forderung findet sich weder im Methodenpapier noch im
,Entwurf der Aktualisierung einiger Abschnitte...* und wird erst seit Anfang Apiril
2013 (nach Abgabe dieses AMNOG-Daossiers) in einzelnen Dossierbewertun-
gen gefordert. Konsistent misste dies bei allen Studien gefordert werden, de-
ren Dauer an Ereigniszeiten gebunden ist.

o Diese Herangehensweise ist aus Konsistenzgrinden bei allen Event-Studien
mit Superiority-Endpunkt zu fordern. Deshalb wéare eine Aufnahme in die Aktua-
lisierung der ,Allgemeinen Methoden* sinnvoll.

e Zusatzlich oder vorab sollten methodische Aspekte umfassend aufgearbeitet
sein (s.u.)

Inhaltlich:

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genom-
men. Es ergeben sich keine Konsequenzen fir
die konkrete Nutzenbewertung.
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Die methodische Diskussion um die geeignete Auswertungsmethode ist aus
Sicht von Roche noch nicht beendet:

o0 Sowohl die Betrachtung der einfachen Raten als auch die Betrachtung der
Inzidenz-Raten weist unterschiedliche Vor- und Nachteile auf. [40;45] Eine
Methodendiskussion um geeignete Auswertungsstrategien steht noch aus.

0 Aus Sicht des IQWIG ergibt sich aus der Summe der nétigen Annahmen
und Approximationen ein hohes Verzerrungspotential. Es ist fir Roche
unklar, inwieweit solche Ergebnisse dann noch von Relevanz fir die
Nutzenbewertung sind. Auch hier erscheint eine Diskussion um eventuell
andere Auswertungsstrategien zielfihrend. [45]

o Diese Auswertungen wurden urspriinglich nicht durchgefihrt, weil Roche
von der Annahme ausging, eine solche Herangehensweise in Zulassungs-
oder Nutzendossiers kdnnte als unangemessene Bevorzugung des Verum
gewertet werden. Diese Auswertungen wurden nun im Rahmen der
Stellungnahme nachgereicht (siehe Roche Stellungnahme Abschnitt B).
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Tabelle 6: Zeit-adjustierte Sicherheitsauswertung der Gesamtpopulation (alle Sicherheitsendunkte) wahrend der Behandlungszeit aus randomisierter, kontrollier-
ter Studie CLEOPATRA (W020698) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (2. Datenschnitt Mai 2012) [46]

Endpunkt / UE von besonderem
Interesse

Placebo + Trastuzumab + Docetaxel (N = 396 Patienten)

Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel (N = 408 Patienten)

Anzahl Ereignisse /

Patientenjahre (Ereignisse

pro Patientenjahr)

Ereignisse pro 100 Patientenjahre
[80 % KI1]/[90 % KI]

Anzahl Ereignisse /

Patientenjahre (Ereignisse

pro Patientenjahr)

Ereignisse pro 100 Patientenjahre
[80 % KI1]/[90 % KI]

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

8.927/ 476,75 (18,72)

1.872,5 [1.847,1; 1.898,1] /
[1.840; 1.905,4]

10.475 /620,51 (16,88)

1.688,1 [1.667; 1.709,5] /
[1.661,1; 1.715,5]

Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUE)

177 1 476,75(0,37)

37,1[33,6; 41,01/ [32,7; 42,1]

256 /620,51 (0,41)

41,3[38,0; 44,8] / [37,1; 45,8]

Behandlungsabbriiche wegen UE

124/ 476,75 (0,26)

26,0 [23,1; 29,3] / [22,3; 30,2]

160/ 620,51 (0,26)

25,8 [23,2; 28,6] / [22,5; 29,4]

Behandlungsabbriiche wegen UE
sofern nicht Docetaxel bedingt

25/ 476,75 (0,05)

5,2[4,0;6,9]/[3,6; 7,3]

33/620,51 (0,05)

531[4,2;6,7]/[3.9; 7,1]

UE > Grad 3

1.179/ 476,75 (2,47)

247,3 [238,1; 256,8] / [235,6; 259,5]

1.240/ 620,51 (2,00)

199,8 [192,6; 207,3] / [190,6; 209,4]

UE Grad 3 398/ 476,75 (0,83) 83,5 [78,2; 89,1] / [76,7; 90,7] 4721 620,51 (0,76) 76,1 [71,6; 80,8] / [70,4; 82,1]
UE Grad 4 183/ 476,75 (0,38) 38,4 [34,8; 42,3] / [33,8; 43,4] 188 /620,51 (0,30) 30,3 [27.5; 33,3] / [26,8; 34,2]
UE Grad 5 13/ 476,75 (0,03) 2,7 [1,8; 4,01/ [1,6; 4,3] 8/620,51 (0,01) 1,3[0,8; 2,1]/[0.,6; 2,3]
Diarrhé 430/ 476,75 (0,90) 90,2 [84,7; 96,0] / [83,2; 97,7] 910/ 620,51 (1,47) 146,7 [140,5; 153,1] / [138,7; 154,9]
Exanthem 280/ 476,75 (0,59) 58,7 [54,3; 63,5] / [53,1; 64,8] 407 / 620,51 (0,66) 65,6 [61,5; 70,0] / [60,3; 71,2]
Leukopenie 1.238/ 476,75 (2,6) 259,7 [250,3; 269,4] / [247,7; 272,1] 1.251/ 620,51 (2,02) 201,6 [194,3; 209,1] / [192,3; 211,2]

Febrile Neutropenie

34/ 476,75 (0,07)

7,115,6;9,0]1/[5,2; 9,5]

60 /620,51 (0,1)

9,7 [8,1; 11,5] / [7,7; 12,0]

Febrile neutropenische Infektionen

3/476,75 (0,01)

0,6 [0,2; 1,4]/[0,2; 1,6]

18 /620,51 (0,03)

2,912,1;4,0]/[1,9; 4,3]

Interstitielle Lungenerkrankungen

6 /476,75 (0,01)

1,3[0,7; 2,2] /[0,5; 2,5]

10 /620,51 (0,02)

1,6 [1,0; 2,5]/[0,9; 2,7]

Anaphylaxie und Hypersensibili-
tatsreaktionen

48/ 476,75 (0,1)

10,1 [8,3; 12,2] / [7,8; 12,8]

64/620,51 (0,1)

10,3[8,7; 12,2] / [8,3; 12,7]

Behandlungsbedingte
Leberstérungen

63 /476,75 (0,13)

13,2 [11,1; 15,6] / [10,6; 16,3]

791620,51 (0,13)

12,7 [10,9; 14,8] / [10,5; 15,4]

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. Juli 2014

84




Endpunkt / UE von besonderem
Interesse

Placebo + Trastuzumab + Docetaxel (N = 396 Patienten)

Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel (N = 408 Patienten)

Anzahl Ereignisse /
Patientenjahre (Ereignisse
pro Patientenjahr)

Ereignisse pro 100 Patientenjahre
[80 % KI1]/190 % KI]

Anzahl Ereignisse /
Patientenjahre (Ereignisse
pro Patientenjahr)

Ereignisse pro 100 Patientenjahre
[80 % KI]/[90 % KI]

Mukositis

312/ 476,75 (0,65)

65,4 [60,7; 70,5] / [59,5; 71,9]

446 1 620,51 (0,72)

71,9 [67,6; 76,4] / [66,4; 77,7]

Kardiale Dysfunktionen / SUE, die
auf eine CHF hindeuten

8 /476,75 (0,02)

1,7 [1,0; 2,71/ [0,8; 3,0]

6/620,51 (0,01)

1,0 [0,5; 1,71/ [0,4; 1,9]

QT Verlangerungen

5/ 476,75 (0,01)

1,0 [0,5; 1,9] / [0,4; 2,2]

9/620,51 (0,01)

1,5[0,9; 2,3] /[0.,8; 2,5]

UE Linksventrikuldre Dysfunktion

40 / 476,75 (0,08)

8,4 [6,7; 10,4] / [6,3; 10,9]

30/ 620,51 (0,05)

4,81[3.7;6,2] 1 [3,5; 6,6]

UE symptomatische LVSD, festge-
stellt durch CRC

41 476,75 (0,01)

0,810,4;1,71/[0,3; 1,9]

41620,51 (0,01)

0,6 [0,3; 1,3] /[0,2; 1,5]

UE symptomatische LVSD festge-
stellt durch Investigator

71476,75 (0,01)

1,5[0,8; 2,5]/[0,7; 2,8]

5/ 620,51 (0,01)

0,8[0,4;1,5]/[0,3;1,7]

UE asymptomatische LVVSD

33/ 476,75 (0,07)

6,9 [5,4; 8,7]1/[5,1; 9,3]

25 /620,51 (0,04)

4,0[3,0; 5,3] / [2,8; 5,6]

Das mehrmalige Auftreten eines gleichen UE bei demselben Patienten wurde auch mehrmalig gezéhit.
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Tabelle 7: Zeit-adjustierte Sicherheitsauswertung der Subgruppe Art der Erkrankung (viszeral; nicht-viszeral) (alle Sicherheitsendunkte) wahrend der Behand-
lungszeit aus randomisierter, kontrollierter Studie CLEOPATRA (W020698) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (2. Datenschnitt Mai 2012) [46]

Placebo + Trastuzumab + Docetaxel

Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel

Subgruppen- (N =396 Patienten) (N = 408 Patienten)
5;:‘;2:;24;;81 merkmal: viszeral = 307 Patienten; nicht-viszeral = 89 Patienten viszeral = 321 Patienten; nicht-viszeral = 87 Patienten
Art der Er- L ..
ranang | oM BNl Ersignise pro 100 Patenenjahr | o AN EINSE | ercignise pro 100 Patentenjahe
pro Patientenjahr) [80 % KI11/90 % KI] pro Patientenjahr) [80 % KI]/[90 % KI]
Viszeral 6.563 / 353,38 (18,57) 1.857,2 [1.827,9; 1.886,9] / 8.484 /484,92 (17.5) 1.749,6 [1.725,3; 1.774,2] /

Unerwiinschte Er-
eignisse (UE)

Nicht-viszeral

2.364 /123,37 (19,16)

[1.819,7; 1.895,4]

1.916,2 [1.865,9; 1.967,7] /
[1.851,9; 1.982,3]

1.991 /135,59 (14,68)

[1.718,4; 1.781,1]

1.468,4 [1.426,4; 1.511,5] /
[1.414,7; 1.523,7]

Schwerwiegende
unerwinschte Ereig-
nisse (SUE)

Viszeral

Nicht-viszeral

136 / 353,38 (0,38)
41/123,37 (0,33)

38,5 [34,3; 43,1] / [33,2; 44,4]
33,2 [26,8; 40,9] / [25,2; 43,1]

204 / 484,92 (0,42)
52 /135,59 (0,38)

42,1[38,3; 46,1] / [37,3; 47,2]
38,4 [31,7; 46,1] / [30,0; 48,3]

Behandlungs-
abbriiche wegen UE

Viszeral

Nicht-viszeral

93/ 353,38 (0,26)
31/123,37 (0,25)

26,3 [22,9; 30,2] / [22,0; 31,3]
25,1 [19,5; 32,0] / [18,2; 33,9]

131/ 484,92 (0,27)
29/135,59 (0,21)

27,0 [24,0; 30,3] / [23,3; 31,2]
21,4 [16,5; 27,4] / [15,3; 29,2]

Behandlungs-
abbriiche wegen UE
sofern nicht
Docetaxel bedingt

Viszeral

Nicht-viszeral

16/ 353,38 (0,05)

9/123,37 (0,07)

451[3,2;6,4]/[2,8;6,9]

7.3 [4,4;11,5]/ [3,8; 12,7]

22/ 484,92 (0,05)

11/135,59 (0,08)

45[3,3; 6,01/ [3,1; 6,5]

8,1[5,2; 12,2] / [4,5; 13,4]

UE > Grad 3

Viszeral

Nicht-viszeral

838/ 353,38 (2,37)
341/123,37 (2,76)

237,1[226,7; 248,0] / [223,8; 251,1]
276,4 [257,4; 296,6] / [252,3; 302,3]

976 / 484,92 (2,01)
264 /135,59 (1,95)

201,3[193,1; 209,8] / [190,8; 212,2]
194,7 [179,5; 211,0] / [175,4; 215,6]

UE Grad 3

Viszeral

Nicht-viszeral

301/ 353,38 (0,85)
97 /123,37 (0,79)

85,2 [78,9; 91,8] / [77,3; 93,7]
78,6 [68,6; 89,9] / [66,0; 93,1]

378 /484,92 (0,78)
94 /135,59 (0,69)

78 [72,9; 83,3] / [71,5; 84,9]
69,3 [60,3; 79,4] / [58,0; 82,3]

UE Grad 4

Viszeral

Nicht-viszeral

134/ 353,38 (0,38)
49 /123,37 (0,4)

37,9[33,8; 42,5] / [32,7; 43,8]
39,7 [32,6; 48,0] / [30,9; 50,4]

141/ 484,92 (0,29)
47113559 (0,35)

29,1 [26,0; 32,5] / [25,2; 33,4]
34,7 [28,4; 42,1] 1 [26,8; 44,2]

UE Grad 5

Viszeral

Nicht-viszeral

11/353,38 (0,03)
2/123,37 (0,02)

3,11[2,0;4,71/[1,7;5,2]
1,6 [0,4; 4,3]1/1]0,3; 5,1]

71484,92 (0,01)
1/135,59 (0,01)

1,4[0,8;2,4]/[0,7; 2,7]
0,7 [0,1; 2,91/ [0,0; 3,5]
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Placebo + Trastuzumab + Docetaxel

Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel

Subgruppen- (N =396 Patienten) (N = 408 Patienten)
Endpunkt / UEs merkmal: viszeral = 307 Patienten; nicht-viszeral = 89 Patienten viszeral = 321 Patienten; nicht-viszeral = 87 Patienten
von besonderem Art der Er
KIS | padommine o | EFOTSE prod00mtitananre | o AEAMECEONSE | o pro 100 patntrar
Janre (=reig [80 % K] /[90 % KI] janre (=reig [80 % KI] / [90 % KI]
pro Patientenjahr) pro Patientenjahr)
Diarths Viszeral 318/ 353,38 (0,9) 90 [83,6; 96,8] / [81,9; 98,7] 741 /484,92 (1,53) 152,8 [145,7; 160,3] / [143,7; 162,4]
iarrhd
Nicht-viszeral 112 /123,37 (0,91) 90,8 [80,0; 102,8] / [77,2; 106,2] 169 / 135,59 (1,25) 124,6 [112,5; 137,9] / [109,3; 141,6]
e anth Viszeral 184 / 353,38 (0,52) 52,1 [47,2; 57,3] / [45,9; 58,8] 326/ 484,92 (0,67) 67,2 [62,5; 72,3] / [61,2; 73,7]
xanthem
Nicht-viszeral 96 /123,37 (0,78) 77,8 [67,8; 89,0] / [65,2; 92,2] 81/135,59 (0,6) 59,7 [51,4; 69,2] / [49,3; 71,9]
L eukonen Viszeral 864 / 353,38 (2,44) 244,5 [233,9; 255,5] / [231,2; 258,6] 979 / 484,92 (2,02) 201,9 [193,7; 210,4] / [191,4; 212,8]
eukopenie
Nicht-viszeral 374 /123,37 (3,03) 303,2 [283,3; 324,3] / [277,8; 330,2] 272 /135,59 (2,01) 200,6 [185,2; 217,1] / [181,0; 221,8]
_ | Viszeral 21/ 353,38 (0,06) 5,9 [4,4; 8,0] / [4,0; 8,6] 50 / 484,92 (0,1) 10,3 [8,5; 12,4] / [8,0; 13,1]
Febrile Neutropenie ) )
Nicht-viszeral 13/123,37 (0,11) 10,5 [7,0; 15,4] / [6,2; 16,8] 10/ 135,59 (0,07) 7,4[4,6; 11,41/ [4,0; 12,5]
Febrile neutropeni- | Viszeral 3/353,38 (0,01) 0,81[0,3;1,9]/[0,2; 2,2] 18/ 484,92 (0,04) 3,7[2,6;5,1]/[2,4;5,5]
sche Infektionen Nicht-viszeral 0/123,37 (0,0) n.e. 0/135,59 (0,0) n.e.
Interstitielle Lun- Viszeral 41353,38 (0,01) 1,1[0,5; 2,3]/[0,4; 2,6] 71484,92 (0,01) 1,410,8; 2,4]1/[0,7; 2,7]
generkrankungen Nicht-viszeral 2/123,37 (0,02) 1,6 [0,4; 4,3] /[0,3; 5,1] 3/135,59 (0,02) 2,2 [0,8; 4,9] /[0,6; 5,7]
Anaphylaxie und Viszeral 36 /353,38 (0,1) 10,2 [8,1; 12,7] / [7.6; 13,5] 49/ 484,92 (0,1) 10,1 [8,3;12,2] / [7.9; 12,8]
Hypersensibilitats- ) )
reaktionen Nicht-viszeral 12/123,37 (0,1) 9,7 [6,3; 14,4] / [5,6; 15,8] 15/ 135,59 (0,11) 11,1[7,6; 15,7] / [6,8; 17,0]
Behandlungsbedingte | Viszeral 52 / 353,38 (0,15) 14,7 [12,2; 17,71/ [11,5; 18,5] 68 /484,92 (0,14) 14,0 [11,9; 16,5] / [11,3; 17,2]
Leberstorungen Nicht-viszeral 11/ 123,37 (0,09) 8,9 [5,7; 13,5] / [5,0; 14,8] 11/ 135,59 (0,08) 8,1[5,2; 12,2]/ [4,5; 13,4]
Mukosit Viszeral 222 / 353,38 (0,63) 62,8 [57,5; 68,6] / [56,1; 70,2] 368 /484,92 (0,76) 75,9 [70,9; 81,2] / [69,5; 82,7]
ukositis
Nicht-viszeral 90 /123,37 (0,73) 73,0 [63,3; 83,8] / [60,8; 86,9] 78 /135,59 (0,58) 57,5 [49,4; 66,8] / [47,2; 69,5]
Kardiale Dystunkti-~ | vjigzera 7/353,38 (0,02) 201[11;33]/[09;37] 5/ 484,92 (0,01) 1,0[0,5; 1,91/ [0.4; 2.2]
onen / SUE, die auf
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Endpunkt / UEs
von besonderem
Interesse

eine CHF hindeuten

Subgruppen-
merkmal:
Art der Er-
krankung

Placebo + Trastuzumab + Docetaxel
(N =396 Patienten)
viszeral = 307 Patienten; nicht-viszeral = 89 Patienten

Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel
(N =408 Patienten)
viszeral = 321 Patienten; nicht-viszeral = 87 Patienten

Anzahl Ereignisse /
Patientenjahre (Ereignisse
pro Patientenjahr)

Ereignisse pro 100 Patientenjahre

[80 % KI]/[90 % KI]

Anzahl Ereignisse /
Patientenjahre (Ereignisse
pro Patientenjahr)

Ereignisse pro 100 Patientenjahre

[80 % K17/ [90 % KI]

Nicht-viszeral

1/123,37 (0,01)

0,8[0,1; 3,2]/[0,0; 3,8]

1/135,59 (0,01)

0,7 [0,1; 2,91/ [0,0; 3,5]

Viszeral 4 /353,38 (0,01) 1,110,5;2,3]/[0,4; 2,6] 7/484,92 (0,01) 1,410,8;2,4]1/[0,7;2,7]
QT Verléngerungen ) )

Nicht-viszeral 1/123,37 (0,01) 0,8[0,1; 3,2] /[0,0; 3,8] 2 /135,59 (0,01) 1,5[0,4;3,9]/[0,3; 4,6]
UE Links- Viszeral 31/353,38 (0,09) 8,8[6,8; 11,2] / [6,4; 11,8] 22 /484,92 (0,05) 4,5[3,3;6,0]/[3,1; 6,5]
ventrikuléare Dys- ) )
funktionen Nicht-viszeral 9/123,37 (0,07) 7,3[4,4;11,5]/[3,8;12,7] 8 /135,59 (0,06) 5,9[3,4;9,6]/[2,9; 10,6]
UE symptomatische | viszeral 3/353,38 (0,01) 0,8[0,3;1,9]1/[0,2; 2,2] 3/484,92 (0,01) 0,6 [0,2; 1,4]/[0,2; 1,6]
LVSD, festgestellt
durch CRC Nicht-viszeral 1/123,37 (0,01) 0,8[0,1;3,2]/[0,0; 3,8] 1/135,59 (0,01) 0,7[0,1;2,9]1/[0,0; 3,5]

UE symptomatische
LVSD festgestellt
durch Investigator

Viszeral

Nicht-viszeral

6 /353,38 (0,02)
1/123,37 (0,01)

1,7[0,9; 3,01/ [0,7; 3,4]
0,8[0,1; 3,2]/[0,0; 3,8]

41 484,92 (0,01)
1/135,59 (0,01)

0,8[0,4; 1,6]/[0,3; 1,9]
0,7[0,1; 2,9] /[0,0: 3,5]

UE asymptomatische
LVSD

Viszeral

Nicht-viszeral

25/ 353,38 (0,07)
8 /123,37 (0,06)

7.1[5,3; 9,31/ [4,9; 9,9]
6,5 [3,8; 10,5] / [3.2; 11,7]

18/ 484,92 (0,04)
7 /135,59 (0,05)

3,7[2,6;5,1]/[2,4;5,5]
521[2,9;87]/[24;9,7]

Das mehrmalige Auftreten eines gleichen UE bei demselben Patienten wurde auch mehrmalig gezéhit.
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5.2  Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Datum 22. Juli 2013

Stellungnahme zu Pertuzumab, Nr. 177, A13-10, Version 1.0, 27.06.2013

Stellungnahme von Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA),
Fachausschuss der Bundesarztekammer; www.akdae.de
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Brustkrebs ist der haufigste maligne Tumor der Frau und macht 32 %
aller Krebserkrankungen bei Frauen aus mit einem mittleren Erkran-
kungsalter von 65 Jahren (1). In Deutschland wird die Zahl der Neuer-
krankungen auf 74.500/Jahr geschétzt.

Bei Diagnose liegt eine metastasierte Erkrankung (,metastatic breast
cancer”, MBC) bei etwa 10 % der Frauen vor (2).

Bei etwa 15-20 % der Frauen mit neu diagnostiziertem Brustkrebs und
etwa 25 % mit MBC ergibt die immunhistologische Untersuchung der
Biopsien oder des Resektates eine Uberexpression des ,human epi-
dermal growth factor receptor 2“ (HER2). HER2 ist ein transmembrana-
rer Rezeptor mit Tyrosinkinase-Aktivitat, der Uber wesentliche Signal-
wege wie der mitogenaktivierten Proteinkinase (MAP) und der Phos-
phoinositid-3-Kinase (PI3K) die Zellproliferation stimuliert und Apoptose
hemmt. HER2-Uberexpression ist daher mit einer erhdhten Tumorag-
gressivitat, hoheren Rezidivraten und erhéhter Sterblichkeit assoziiert
ist (1-3).

Wichtige Ziele der palliativen medikamentésen Therapie von Patienten
mit HER2-positivem MBC sind die Linderung von patientenrelevanten
Symptomen, Verbesserung der Lebensqualitdt und Lebensverlange-
rung. Eine initiale systemische endokrine Therapie kommt bei Patienten
mit MBC unter der Voraussetzung in Betracht, dass die Patienten da-
gegen nicht refraktar sind und/oder keine symptomatischen, vital be-
drohlichen viszeralen Metastasen bestehen (4).

Zu den aktuell empfohlenen medikamentdsen Therapieoptionen fir
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten mit MBC zahlen (4;5):

e Endokrine Therapie (z. B. Tamoxifen, steroidale/nicht-steroidale
Aromatasehemmer oder GnRH-Analoga) fuir Patienten mit Hor-
mon-Rezeptor-positiven Tumoren (HR+);

e Konventionelle Chemotherapie (z. B. Taxane) in Kombination
mit gegen HER2 gerichtetenTherapien;

e gegen HER2 gerichtete Therapien:

Trastuzumab; vorzugsweise in Kombination mit einem
Chemotherapeutikum (z. B. Taxan) oder endokriner Thera-
pie (bei HR+), aber auch als Monotherapie;

Lapatinib in Kombination mit Chemotherapie (Capecitabin)
oder in Kombination mit endokriner Therapie bei HR+.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»~Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung
Seite 3

ZweckmalRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat fur Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab
und Docetaxel als zweckmafRige Vergleichstherapie festgelegt: (a)
Trastuzumab/Taxan (Docetaxel, Paclitaxel) bei Patienten mit
HER2-positivem MBC, (b) Strahlentherapie bei Patienten mit
HER2-positivem lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs.

Der Festlegung dieser beiden zweckmaRigen Vergleichstherapien
stimmt die AkdA zu.

Auch der pharmazeutische Unternehmer (pU) ist dieser Festle-
gung gefolgt — mit Ausnahme der kleinen Subgruppe von Patien-
ten mit HERZ2-positivem lokal rezidivierendem, inoperablem
Brustkrebs.

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung
Seiten 3,
4,9

Eingeschlossene Studien

Fur die Bewertung des Zusatznutzens wurde eine doppelblinde,
randomisierte, kontrollierte Studie eingeschlossen (CLEOPATRA,
(6;7)). Die Patienten mit HER2-positivem lokal rezidivierendem,
inoperablem Brustkrebs ohne vorherige gegen HER2 gerichte-
te Therapie oder Chemotherapie zur Behandlung der metasta-
sierten Erkrankung wurden vom IQWiG in der Nutzenbewer-
tung nicht bertcksichtigt, da die in der Studie eingesetzte Ver-
gleichstherapie (Trastuzumab/Docetaxel) nicht der vom G-BA

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. Juli 2014

92




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

fur diese Teilpopulation festgelegten zweckmalligen Ver-
gleichstherapie (Strahlentherapie) entspricht und die Teilpopu-
lation zu klein war. Die AkdA stimmt dem Vorgehen des IQWiG
Zu.

Kritikpunkte an der Studienpopulation bzw. den Einschluss-
und Ausschlusskriterien der CLEOPATRA-Studie

Die Ergebnisse fir die in CLEOPATRA eingeschlossenen Patien-
ten mit HER2-positivem MBC sind nur begrenzt Ubertragbar auf
die im Alltag behandelten Patienten mit HER2-positivem MBC (8).
Grund hierfdr ist vor allem die bei primarer Diagnose Brustkrebs
applizierte (neo)adjuvante medikamentdse Therapie. Keine
(neo)adjuvante Chemotherapie erhielten 46,5 % der Patienten.
Nur bei etwa 25 % der Patienten wurde eine systemische endo-
krine Therapie verabreicht. Die kleine Zahl an Patienten mit
HER2-positivem Brustkrebs, die (neo)adjuvant Trastuzumab (et-
wa 11 %) erhielten, wird erklart mit dem Zeitraum der Rekrutie-
rung fir die CLEOPATRA-Studie (Februar 2008 bis Juli 2010),
der damals noch nicht breit eingesetzten adjuvanten Therapie mit
Trastuzumab (7) und den Einschlusskriterien (erkrankungsfreies
Intervall von mindestens 12 Monaten nach Beendigung der sys-
temischen adjuvanten Therapie).

Ein deutlicher Prozentsatz der Patienten wurde somit vermutlich

Aufgrund der Vortherapien der in der Studie eingeschlossenen
Patienten besteht eine erhéhte Unsicherheit fiir die Ubertragbar-
keit der Studienergebnisse auf die Versorgungsrealitat in Deutsch-
land. Dies begriindet sich insbesondere darauf, dass etwa 50 %
der Studienpopulation eine (neo)adjuvante Therapie erhielten.
Dieser Prozentsatz liegt unter dem, der nach einer den Leitlinien
entsprechenden Behandlung des HER2-positiven Brustkrebs fiir
die Versorgungsrealitat in Deutschland zu erwarten wére.

Diesbezuglich ist von besonderer Bedeutung, dass nur etwa 10 %
der Patienten in der Studie (neo)adjuvant mit Trastuzumab vorbe-
handelt waren. Demnach wurde die Studie ganz tberwiegend mit
Trastuzumab-naiven Patienten durchgefiihrt. Nach dem heutigen
Versorgungsstandard in der Behandlung des HER2-positiven
Brustkrebses ware allerdings zu erwarten, dass in der vorliegen-
den Therapiesituation deutlich mehr Patienten bereits in der Vor-
therapie eine HER2-gezielte Therapie erhalten haben.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

initial abweichend von Empfehlungen in Leitlinien behandelt, die
fur Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs vorsehen: adjuvante
Chemotherapie kombiniert mit Trastuzumab bei Tumoren > 1,0
cm bzw. adjuvante endokrine Therapie fur alle Patienten mit HR+
Brustkrebs (4;5). Aufgrund dieser Vorbehandlung kénnte eine
Uberschatzung der in der CLEOPATRA-Studie beobachteten Ef-
fektstarken (Gesamt- und progressionsfreies Uberleben) resultie-
ren — sowohl im experimentellen als auch im Kontrollarm —, aber
auch eine Unterschatzung der Nebenwirkungen bei weniger in-
tensiv vorbehandelten Patienten. Ahnliche Auswirkungen — bes-
seres Ansprechen auf gegen HER2 gerichtete Therapie(n) —
konnte der Ausschluss von Patienten haben, bei denen die Meta-
stasierung innerhalb von 12 Monaten nach Ende einer
(neo)adjuvanten Therapie mit oder ohne Trastuzumab auftrat.

Die Studienpopulation ist auch hinsichtlich des Allgemeinzustands
und des medianen Alters nur bedingt reprasentativ flr den Klini-
schen Alltag. Eingeschlossen wurden nur Patienten mit ,Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status* 0 oder
1 (0 = vollige Leistungsfahigkeit, keine Symptome; 1 = ambulanter
Patient, symptomatisch, fahig zu leichter Arbeit) — etwa 20 % der
Patienten mit MBC haben aber entsprechend der ECOG-Skala
einen Allgemeinzustand > 2. Das mediane Alter betrug 54 Jahre
und nur etwa 16 % der rekrutierten Frauen waren alter als 65 Jah-
re. Dabei muss allerdings beriicksichtigt werden, dass auch au-
Rerhalb einer klinischen Studie nur  fitte*, jingere Patienten eine

Somit ist davon ausgehen, dass ein deutlicher Anteil der Studien-
population in der Vortherapie nicht dem heutigen Therapiestan-
dard entsprechend behandelt worden ist. In der Studie wurde zwar
nach Behandlungsstatus und somit unter Bertcksichtigung der
Vortherapien randomisiert, weshalb Pertuzumab- und Vergleichs-
arm gleichermal3en betroffen waren. Es ist jedoch nicht auszu-
schliel3en, dass sich die Vortherapie auf die Effektstarken der The-
rapien in der Pertuzumab-Gruppe und Vergleichs-Gruppe in einem
unterschiedlichen Ausmalf3 auswirkt.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

derart intensive Therapie mit Docetaxel (zugelassene Dosis 100
mg/m? alle 3 Wochen) in Kombination mit Trastuzumab und
Pertuzumab zur Behandlung ihres MBC erhalten wiirden.

Kritikpunkte an der Auswertung von Subgruppen in der
CLEOPATRA-Studie

In der CLEOPATRA-Studie wurden die Patienten mit MBC nicht
nach Subgruppen hinsichtlich Lokalisation der Metastasen (z. B.
Knochen, Lunge, Leber) analysiert. Wie in der Nutzenbewertung
des IQWiIG (vgl. Seite 4) nachgewiesen, ist dies jedoch sehr rele-
vant, da die Art der Erkrankung (viszerale vs. nicht viszerale Me-
tastasierung) zu einer Effektmodifikation des Endpunktes ,Ge-
samtiiberleben® fihrte. Diese Auswertungen des IQWIG basieren
auf vertraulichen Daten aus Modul 5 im Dossier des pU.

Angesichts fehlender Daten zu unerwiinschten Ereignissen bzw.
Schéden in Abhé&ngigkeit von der Art der Erkrankung (viszerale
versus nicht viszerale Metastasierung) ist auch eine Subgrup-
penanalyse zu den Nebenwirkungen bzw. Schaden in den beiden
Therapiearmen der CLEOPATRA-Studie nicht moglich

Das Fehlen von Lebertoxizitat unter ,Adverse Events* spricht da-
fur, dass keine Patienten mit ausgedehnter Lebermetastasierung
— und schlechter Prognose — eingeschlossen wurden. Patienten
mit beeintrachtigter Leberfunktion wurden in der CLEOPATRA-

Die Ergebnisse fur die Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen
werden als hoch verzerrt angesehen. Ausschlaggebend hierfir ist
die unterschiedliche Behandlungs- und Beobachtungsdauer in den
beiden Behandlungsarmen der Studie.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertun-
gen zur Bericksichtigung der unterschiedlichen Beobachtungs-
dauern basieren auf statistischen Verfahren (IDR), die fir den vor-
liegenden Fall nicht als geeignet erachtet werden und daher keine
validen Aussagen erlauben.

Im Ubrigen werden die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis ge-
nommen. Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die konkrete
Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Studie ausgeschlossen (9).
Aus den Studien zur (neo)adjuvanten Therapie mit Trastuzumab
ist bekannt, dass Trastuzumab bei nur etwa der Halfte der Patien-
ten mit HER2-positivem Brustkrebs einen patientenrelevanten
Nutzen zeigt. Biomarker, die diese Subgruppe der Patienten mit
HER2-positivem MBC identifizieren, wurden in der CLEOPATRA-
Studie nicht analysiert.
IQWIG Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Eg\zzlfr- Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu, dass aufgrund der
fun positiven, statistisch signifikanten Beeinflussung der Mortalitat
Sei?en 6 (Endpunkt Gesamtiberleben) fur Patienten mit HER2-positivem
o4 ' | MBC mit viszeraler Metastasierung ein Anhaltspunkt fir einen

erheblichen Zusatznutzen von Pertuzumab/Trastuzumab/
Docetaxel im Vergleich zu Trastuzumab/Docetaxel vorliegt.

Aus Sicht der AkdA bestehen jedoch Unsicherheiten hinsichtlich
der Bewertung des Zusatznutzens von Pertuzumab in Kombinati-
on mit Trastuzumab und einer taxanhaltigen Chemotherapie, die
vor allem beruhen auf unzureichenden bzw. fehlenden Daten zum
Einfluss von Pertuzumab auf die Morbiditat — insbesondere zu
patientenrelevanten Symptomen (,patient reported outcome®,
PRO) bzw. zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (,health
related quality of life*, HRQoL) sowie zu unerwiinschten Ereignis-
sen bzw. Nebenwirkungen unter dieser Kombinationstherapie.

Fur Patienten mit viszeraler Metastasierung liegt in der Gesamtbe-
trachtung der Ergebnisse zur Mortalitdt und Nebenwirkungen ein
Zusatznutzen fur den Endpunkt GesamtlUberleben vor, der eine
moderate Verlangerung der Uberlebensdauer aufzeigt. Fur weitere
patientenrelevante Endpunkte in der vorliegenden Indikation, wie
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt oder zur indikations-
spezifischen Symptomatik, liegen keine bewertbaren Daten vor.
Eine Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Morbiditat so-
wie Lebensqualitat ist daher nicht moéglich. Aussagen zur Lebens-
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Die Erhebung der Daten basiert in der CLEOPATRA-Studie auf
dem Fragebogen FACT-B, der vor allem koérperliches, emotiona-
les, funktionelles Wohlbefinden abfragt und zusatzlich Parameter
wie Atemnot, Schwellungen der Arme, Veranderungen des Kor-
pergewichtes sowie Schmerzen (10). Der FACT-B Fragebogen
gilt als validiertes Instrument (11), nicht jedoch die vom pU in der
Studie verwendete, modifizierte Version dieses Fragebogens (S.
90, Modul 4A). Anders als der pU, der fur den experimentellen
Arm aufgrund einer exploratorischen Analyse eine patientenrele-
vante Verlangerung bis zum Auftreten Brustkrebs-spezifischer
Symptome postuliert, halt die AkdA ebenso wie das IQWIG (Dos-
sierbewertung Seite 4) die vorgelegten Auswertungen zu den
PROs bzw. der HRQoL fir nicht ausreichend aussagekréaftig. We-
der PROs noch HRQoL wurden in den beiden Publikationen zur
CLEOPATRA-Studie als sekundare Endpunkte genannt (6;7).

Ein Hinweis auf einen potentiell grélReren Schaden im experimen-
tellen Arm ergibt sich aus der Betrachtung der Gesamtpopulation
der CLEOPATRA-Studie: So wurden (schwere) Nebenwirkungen
— vor allem febrile Neutropenie, Infektionen, Diarrhoe und Haut-
veranderungen — im Pertuzumab-Arm héaufiger berichtet (35,6 %)
als im Placebo-Arm (28 %) (9).

gualitat werden insbesondere in der palliativen Situation ein hoher
Stellenwert beigemessen.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Fazit

Die AkdA stimmt der Nutzenbewertung des IQWIG zu — trotz der
oben genannten Kritik an der (heute nicht dem medizinischen
Standard entsprechenden) Vorbehandlung der Studienpopulation,
den teilweise restriktiven Einschlusskriterien der CLEOPATRA-
Studie und den bestehenden Unsicherheiten hinsichtlich Beein-
flussung der Morbiditat durch Zugabe von Pertuzumab. Fir Pati-
enten mit HER2-positivem MBC und viszeraler Metastasierung
besteht ein Anhaltspunkt flr einen erheblichen Zusatznutzen, fur
Patienten mit nicht viszeraler Metastasierung ist ebenso wie fr
Patienten mit HER2-positivem lokal rezidivierendem, inoperablem
Brustkrebs der Zusatznutzen nicht belegt.
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5.3 Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO)

Datum 21. Juli 2013
Stellungnahme zu Stellungnahme - Pertuzumab - 2013-04-01-D-057
Stellungnahme von Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO)

Sehr geehrte Damen und Herren,

Anbei finden Sie die Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V.
Die Stellungnahme wurde innerhalb der Kommission Mamma der AGO konsentiert.

Mit freundlichen Griissen

“ oSt

Prof. Dr. Tanja Fehm Prof. Dr. Anton Scharl
Vorsitzende der AGO e.V Sprecher der Kommisison Mamma der AGO
e.Vv.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) ist eine
selbstandige Gemeinschaft der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie
und Geburtshilfe (DGGG) und der Deutschen Krebsgesellschaft e.V.
(DKG). Die AGO verfolgt die Forderung der Wissenschaft und For-
schung sowie die Aus- und Weiterbildung von Medizinern in dem The-
men- und Aufgabenbereichen der gynakologischen Onkologie ein-
schlie3lich der Mammatumoren. Die jahrlich Uberarbeiteten Empfehlung
der AGO Kommission Mamma pragen wesentlich die Behandlungsreali-
tat in Deutschland. Durch die eigene interdisziplindre Zusammenset-
zung ist eine groRe Bandbreite von Expertise vorhanden.

Nach Auffassung der AGO ist das Gutachten des IQWiG zur Nutzen-
bewertung von Pertuzumab in sich schliissig, geht aber von einigen
nicht zutreffenden Grundannahmen aus. Zusammenfassend kommt die
Kommission zum Schluss, dass sich das Gutachten einerseits in Teilen
auf eine formalistische Betrachtung zuriickzieht, andererseits aber all-
gemein anerkannten Grundséatzen zur Bewertung prospektiv erhobener
Daten nicht folgt sowie Prinzipien der guten klinischen Praxis und der
Leitlinien-gestitzten onkologischen Therapie nicht beachtet. Das Do-
kument enthélt zudem Fehler, die einer Richtigstellung bedurfen.

Wir beschranken uns in unserer Stellungnahme auf Punkte, in denen
wir nicht mit dem Gutachten des IQWIG Ubereinstimmen. Folgende
Punkte werden im Weiteren getrennt betrachtet:

1. Getrennte Bewertung des Zusatznutzens fir Pertuzumab fur die
Subgruppe von Patienten mit viszeraler und nicht-viszeraler Erkran-
kung aufgrund einer explorativen Subgruppen-Analyse

Siehe Ausfuhrungen zu den entsprechenden detaillierten Anmerkungen
im weiteren Verlauf der Stellungnahme.
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Gynéakologische Onkologie (AGO)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

2. Nicht-Beriicksichtigung des Nebenwirkungsprofils von zu beurteilen-
der Therapie und Vergleichstherapie und dadurch Abstufung der
Aussagekraft fir den Zusatznutzen von Pertuzumab von Hinweis auf
Anhaltspunkt

3. Vorgabe des G-BA und Akzeptanz des IQWIiG von Strahlentherapie
als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei Patienten mit lokal rezidi-
vierendem, inoperablem HER2-positiven Mammakarzinom

4. Nicht-Berucksichtigung der umfassenden Daten zur Lebensqualitat

5. Einordnung von PFS und ORR als fur Patienten nicht-relevante End-
punkte
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S.2, 1. Getrennte Bewertung des Zusatznutzens fur Pertuzumab fur
Abs. 2 die Subgruppe von Patienten mit viszeraler und nicht-
u. 4; viszeraler Erkrankung aufgrund einer explorativen Subgrup-
pen-Analyse
S.27, In der CLEOPATRA-Studie, der Zulassungsstudie fur Pertuzumab, | Zu den Thema "Subgruppenanalyse: Patienten mit viszeraler Meta-
Tab.15; | wurden 808 Patienten mit nach zentraler Bestimmung HER2- | stasierung und Patienten mit nicht-viszeraler Metastasierung" siehe
S. 6, positivem, lokal fortgeschrittenem, inoperablem oder metastasierten | entsprechende Ausflihrungen unter Abschnitt C. 5.1; Stellungnah-
Abs.7.8, Mammakarzinom eingeschlossen und randomisiert. Die zusatzliche | me der Roche Pharma AG.
9 Gabe von Pertuzumab zur Standardtherapie resultierte in einer sig-

nifikanten und klinisch relevanten Verlangerung des progressions-
freien Uberlebens (PFS) (Hazard Ratio [HR] 0,62; 95% Konfiden-
zintervall (KlI) 0,51-0,75; p<0,001) [1] und des Gesamtiberlebens
(0OS) (HR 0,66; 95% Kl 0,53-0,84; p=0,0008) [2]. Es wurden sowohl
fur das PFS als auch fir das OS pradefinierte, hypothesengenerie-
rende Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Fur die Subgruppe mit
nicht-viszeralen Metastasen lag auf Basis von 14 (Kontrollarm) ver-
sus (vs) 19 (Pertuzumab-Arm) beobachteten Ereignissen die HR
bei 1,4 (95% Kl 0,71-2,84). Ein Interaktionstest zeigte einen p-Wert
von 0,014.

Der Nachweis eines signifikanten Gesamtiberlebensvorteils durch
eine therapeutische MalRRnahme gelingt beim metastasierten
Mammakarzinom nur selten. Die in der CLEOPATRA-Studie nach-
gewiesene signifikante Reduktion des Mortalitatsrisikos von 34%
mit einer signifikanten Verldngerung des OS um viele Monate (der
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Median im Pertuzumab-Arm ist noch immer nicht erreicht) stellt
einen erheblichen und Klinisch relevanten Fortschritt dar [2]. Eine
Reduktion des Mortalitatsrisikos um 25%, (d.h. eine HR von 0,75)
erachten wir bei der Planung und Beurteilung von Therapieeffekten
als erheblich.

Die Vergleiche von Kontrolltherapie und Therapie mit Pertuzumab
in den Subgruppen von Patienten mit viszeraler und nicht-viszeraler
Erkrankung waren nicht, wie fir eine abschlieRende Beurteilung zu
fordern, mit der ausreichenden statistischen Power und dem ent-
sprechenden Signifikanzniveau pradefiniert. In der Subgruppe von
n=178 Patienten mit nicht-viszeraler Erkrankung basiert der Ver-
gleich von Kontrolltherapie und Pertuzumab-Therapie bisher auf
lediglich 14 bzw. 19 beobachteten Ereignissen [3].

Grundsatzlich kann eine explorative Subgruppenanalyse nur einen
Anhaltspunkt fir die Konsistenz eines Therapieeffekts liefern. Bei
multiplen Subgruppenanalysen wird zudem die Wahrscheinlichkeit
eines falsch positiven Ergebnisses sehr hoch (Problem des multip-
len Testens) [4, 5]. Ergebnisse aus einer explorativen Subgrup-
penanalyse diurfen daher nicht hdher bewertet werden als das Er-
gebnis einer adaquat gepowerten Primaranalyse. Sie kbénnen ma-
ximal zur Generierung einer neuen Hypothese dienen.

Es ist bekannt, dass Mammakarzinompatienten mit nicht-viszeraler
Erkrankung einen prognostisch glnstigeren, indolenteren Krank-
heitsverlauf zeigen als Patienten mit viszeraler Erkrankung [6-11].
Das bedeutet, dass Ereignisse bei nicht-viszeraler Erkrankung
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

langsamer eintreten. Auch beim HER2-positiven Mammakarzinom
stellen Patienten mit nicht-viszeraler Erkrankung eine Gruppe mit
niedrigerem Risiko dar [12]. Aufgrund des langsameren, indolente-
ren Verlaufs bei nicht-viszeraler Erkrankung erlauben die beobach-
teten 14 bzw. 19 Ereignisse in der Gruppe der Patienten mit nicht-
viszeraler Erkrankung bei einer medianen Nachbeobachtungsdauer
von 30,1 Monaten im Kontrollarm und 29,7 Monaten im Pertuzum-
ab-Arm [2] keine abschlieRende Beurteilung und dirfen den Thera-
pieeffekt in der gesamten untersuchten Gruppe der Patienten mit
HER2-positiver, metastasierter Erkrankung nicht in Frage stellen.
Pertuzumab ist wie Trastuzumab ein gegen HER2 gerichteter, mo-
noklonaler Antikorper. Anderungen des HER2-Status von Primér-
tumor zu Metastase sind zwar beschrieben, vorliegende Berichte
prospektiver Untersuchungen legen jedoch nur eine Diskordanzrate
von maximal ca. 10% nahe [13-17]. Es ist somit davon auszugehen,
dass HER2 genau wie auf dem Primarius auch auf den nicht-
viszeralen Metastasen exprimiert wird. Subgruppenanalysen fir
Trastuzumab- und Lapatinib-basierte Therapien beim metastasier-
ten, HER2-positiven Mammakarzinom lassen keinen unterschiedli-
chen Therapieeffekt bei viszeraler und nicht-viszeraler Erkrankung
erkennen [18-21]. Somit ist davon auszugehen, dass der Therapie-
effekt von Pertuzumab ebenfalls unabh&ngig vom Metastasie-
rungsmuster ist.

Die AGO-Empfehlungen machen wie andere nationale und interna-
tionale Leitlinien keine Unterschiede in der gegen HER2 zielgerich-
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teten Therapie zwischen Patienten mit viszeraler oder nicht-
viszeraler Erkrankung [7, 9, 22, 23]. Bei Vorliegen einer lUberzeu-
genden Evidenz spricht die AGO subgruppenspezifische Empfeh-
lungen aus. Dies ist jedoch aufgrund der Datenlage bei Pertuzumab
nicht méglich und daher nicht erfolgt. Die AGO unterscheidet nicht
zwischen Patienten mit viszeraler und nicht-viszeraler Erkrankung
bei der Empfehlung fur die Kombination Pertuzumab plus Trastu-
zumab plus Docetaxel [22]. Bei dem signifikanten, positiven Ergeb-
nis der adaquat gepowerten Analyse der CLEOPATRA-Studie fur
PFS und OS darf aufgrund einer explorativen Subgruppenanalyse
den Patienten mit nicht-viszeraler Erkrankung ein potentieller Vorteil
durch die zusétzliche Therapie mit Pertuzumab nicht vorenthalten
werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine Unterscheidung der zu bewertenden Population in Patienten
mit viszeraler und nicht-viszeraler Erkrankung.

S. 5,
Abs. 2-
7,

S. 17,
Abs 1
u. Tab.
19;

2. Nicht-Beriicksichtigung des Nebenwirkungsprofils von zu
beurteilender Therapie und Vergleichstherapie und dadurch
Abstufung der Aussagekraft fur den Zusatznutzen von Pertu-
zumab von Hinweis auf Anhaltspunkt

Es liegen umfangreiche Informationen zu Nebenwirkungen der
Pertuzumab-basierten Therapie im Vergleich zur Kontrolltherapie
vor [1, 2, 3]. Das Spektrum unerwiinschter Ereignisse, die mit der

Die Ergebnisse fir die Endpunkte zu unerwinschten Ereignissen
werden als hoch verzerrt angesehen. Ausschlaggebend hierflr ist
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nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S 21 Kombination Pertuzumab plus Trastuzumab plus Docetaxel haufi- die unterschiedliche Behandlungs- und Beobachtungsdauer in den
Abs 2 ger auftraten, war tiberschaubar und ist klinisch gut zu beherr- beiden Behandlungsarmen der Studie. Die mediane Behandlungs-
7. ) schen. Im Pertuzumab-Arm hatten 76% der Patienten mindestens dauer betrug 18,5 Monate im Pertuzumabarm und 12,4 Monate im

’ ein unerwiinschtes Ereignis (UE) = Grad 3, im Kontrollarm 73%. Vergleichsarm. Unerwiinschte Ereignisse wurden bis zum Zeitpunkt

S. 26, Dies entspricht einem Delta [A] der UE = 3 von +3% (A UE = 3, 6 Wochen nach Beendigung der Behandlung dokumentiert, wonach
Abs. 4; | +3%). Die Inzidenz unerwiinschter Ereignisse Grad 5 lag bei 2% im | ein Unterschied in der Beobachtungsdauer von im Schnitt 6 Mona-
S 27 Pertuzumab-Arm und 3% im Kontrollarm (A UE 5, -1%). Schwere ten festzustellen ist. So ergeben sich Gruppenunterschiede ggf.
Téb 1'5 unerwartete Ereignisse (SUE) traten bei 29% der Patienten im Kon- | alleine aufgrund der Tatsache, dass eine der beiden Gruppen lan-

trollarm und 36% der Patienten im Pertuzumab-Arm auf (A SUE,
+7%). Die Inzidenz unerwinschter Ereignisse, die zum Therapie-
abbruch fuhrten (UE,), lag bei 31% im Pertuzumab-Arm und bei
29% im Kontrollarm (A UE,, +2%). Auf die Therapiedauer bezogen
(incidence density ratio, IDR) traten unter Pertuzumab 16,88 und
unter der Kontrolltherapie 18,72 unerwiinschte Ereignisse pro Pati-
ent pro Jahr auf (A IDR, -1,84) [3].

Uberwiegend wéahrend der Phase mit parallel verabreichter Chemo-
therapie traten vermehrt unerwiinschte Ereignisse auf [2]. Unter-
schiede zuungunsten des Pertuzumab-Arms gab es bezogen auf
alle Schweregrade (UE 1-5) fur folgende Kategorien: Diarrhoe (68%
vs. 48%) [2], Exanthem (68% vs. 48%) [3], Schleimhautentziindun-
gen (50% vs.38%) [3], trockene Haut (11% vs. 5%) [2], Juckreiz
(16% vs. 10%) [2] und febrile Neutropenie (14% vs. 8%) [3]; bezo-
gen auf Schweregrade = Grad 3 fur die folgenden Kategorien:
Febrile Neutropenie (14% vs. 8%, A UE = 3, +6%) und Diarrhoe
(9% vs. 5% A UE = 3, +4%) [3]. Nach Beendigung der Docetaxel-

ger beobachtet wurde.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertun-
gen zur Bericksichtigung der unterschiedlichen Beobachtungsdau-
ern basieren auf statistischen Verfahren (IDR), die fur den vorlie-
genden Fall nicht als geeignet erachtet werden und daher keine
validen Aussagen erlauben.

Die vorliegenden Daten auf Basis der naiven Proportionen (Anteil
Patienten mit mindestens einem Ereignis) weisen insgesamt auf
einen grolReren Schaden hin, wenn zusatzlich zu Trastuzumab und
Docetaxel mit Pertuzumab behandelt wird, der sich insbesondere
durch eine Zunahme an schwerwiegenden unerwiinschten Ereig-
nisse darstellt. Fir die Bewertung findet Berlcksichtigung, dass
aufgrund der durchschnittlich deutlich langeren Beobachtungsdauer
im Pertuzumabarm der Studie von einer Verzerrung zuungunsten
von Pertuzumab auszugehen ist.

Im Fall eines statistisch signifikanten Nachteils von Pertuzumab in
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therapie persistierten noch Unterschiede zuungunsten von Pertu-
zumab fir Diarrhoe (UE 1-5, 25% vs. 13%; UE = 3, 2% vs. 0%, A
UE = 3, +2%), Hautausschlag (UE 1-2, 16% vs. 7%; keine UE = 3)
und Juckreiz (UE 1-2, 11% vs. 5%; keine UE = 3) [2].

Eine symptomatische, linksventrikulare Dysfunktion (sLVD) hatten
2% der Patienten im Placebo-Arm und 1% der Patienten im Pertu-
zumab-Arm (A sLVD, -1%). Einen Abfall der linksventrikularen Ejek-
tionsfraktion von mehr als 10% gegeniber der Baseline auf unter
50% (LVEFas10<50) Wurde bei 7% der Patienten im Placebo-Arm
und bei 5% im Pertuzumab-Arm nachgewiesen (A LFEF a>10/<50, -
2%), wobei in beiden Armen 89% der Patienten schon wéahrend des
Beobachtungszeitraumes eine Erholung der LVEF auf Werte tber
50% zeigten [2]. Die Therapie mit Pertuzumab resultierte nicht in
einer schlechteren Lebensqualitéat der Patienten. In einer retrospek-
tiven, post-hoc definierten Analyse zeigte sich eine Verzdgerung
der Progression brustkrebsbedingter Symptome im Pertuzumab-
Arm. Das Risiko fir eine Verschlechterung des FACT-B BCS Score
war im Pertuzumab-Arm signifikant geringer (HR=0,77; 95 % KiI
0,64-0,93). Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung lag bei 18,3
Woaochen im Kontrollarm vs. 26,7 Wochen im Pertuzumab-Arm (p =
0,0058) [24]. Eine Sensitivitdtsanalyse, in der fehlende Werte mit
dem schlechtesten mdglichen Wert ersetzt wurden, bestatigte die-
ses Ergebnis (HR=0,80; 95% KI 0,66-0,96; p=0,0156) [24].

Eine getrennte Betrachtung fir die Subgruppen mit viszeraler und

Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel ist trotz der Verzer-
rung zuungunsten von Pertuzumab ein groRerer Schaden gegen-
Uber der zweckméRigen Vergleichstherapie nicht vollstandig aus-
geschlossen. Es verbleibt damit auch die Mdglichkeit eines gréRRe-
ren Schadens, der wegen der unterschiedlichen Beobachtungszei-
ten aber nicht abschlieRend bewertbar ist.

Unter Berlcksichtigung oben genannter Aspekte, und inshesondere
vor dem Hintergrund der Schwere der Erkrankung, werden die Er-
gebnisse zu den Nebenwirkungen insgesamt nicht als derart
schwerwiegend eingestuft, als dass in der Gesamtbewertung eine
Herabstufung des Ausmalles des Zusatznutzens gerechtfertigt wa-
re.
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nicht-viszeraler Erkrankung ist unseres Erachtens nicht erforderlich,
da unterschiedliche Nebenwirkungsprofile nur aufgrund der Meta-
stasenlokalisation nicht zu erwarten sind. Falls vermehrt UEs in
einer der beiden Subgruppen zu erwarten waren, dann bei Patien-
ten mit prognostisch unginstigerer d.h. viszeraler Metastasierung.
Fir diese Untergruppe wird der erhebliche Zusatznutzen von Pertu-
zumab in der Nutzenbewertung des IQWiG aber nicht angezweifelt.

In der Zusammenschau lassen sich aus unserer Sicht keine Hin-
weise auf ein klinisch nachteiliges Nebenwirkungsprofil durch die
zusatzliche Gabe von Pertuzumab aus den Studienergebnissen
ableiten. Die Erfahrungen mit Pertuzumab im klinischen Alltag de-
cken sich mit den berichteten Studienergebnissen. Die Therapie ist
gut durchfihrbar. Die Lebensqualitat der Patienten aufgrund der
effektiveren Therapie insgesamt besser. Auch den unterschiedli-
chen Beobachtungszeitraumen wird durch die Darstellung von un-
erwinschten Ereignissen pro Zeiteinheit und Patient (IDR) Rech-
nung getragen.

Das IQWIG hat die Wahrscheinlichkeit eines erheblichen Zusatz-
nutzens von einem Hinweis auf einen Anhaltspunkt herabgestuft,
da nach seiner Auffassung keine unzureichende Auswertung be-
zuglich der Schadensendpunkte vorlag. Dieser Auffassung kénnen
wir aufgrund der oben gemachten Ausfiihrungen nicht folgen. Ins-
besondere basierend auf den Mal3stdben des IQWIG besteht ge-
maf obiger Ausflihrungen der eindeutige Hinweis fir einen erhebli-
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chen Zusatznutzen von Pertuzumab.
Vorgeschlagene Anderung:

Einstufung der Wahrscheinlichkeit fiir einen erheblichen Zusatznut-
zen von Pertuzumab als Hinweis.

S. 7,
Abs. 1-
2;

S. 10,
Abs. 3-
5;

S. 17,

Abs. 1
u. Tab.

S. 27,
Tab.
15;

S. 29,
Abs. 1-

3. Vorgabe des G-BA und Akzeptanz des IQWiG von Strahlen-
therapie als zweckmaliger Vergleichstherapie bei Patienten
mit lokal rezidivierendem, inoperablem HER2-positiven
Mammakarzinom

Der G-BA hatte fir Patienten mit lokal rezidivierendem, inoperab-
lem HER2-positiven Mammakarzinom die Strahlentherapie als
zweckmaRige Vergleichstherapie vorgegeben. Das IQWIG ist die-
ser Auffassung gefolgt. Zu dieser Frage liegt dem G-BA ein Gutach-
ten von Prof. Dr. Andreas Schneeweiss vor, einem Mitglied der Or-
gankommission Mamma der AGO. Einzelne Punkte daraus méch-
ten wir noch einmal hervorheben.

Die Strahlentherapie ist eine effektive Therapiemodalitat bei der
Behandlung von Patientinnen mit einem lokoregionaren Rezidiv
eines Mammakarzinoms (LRR) unabhangig von dessen Operabili-
tat. Insbesondere bei Vorliegen eines inkurablen d.h. palliativ zu
behandelnden, inoperablen LRR stellen Strahlentherapie und Sys-
temtherapie jedoch keine konkurrierenden sondern komplementére

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch
eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichts-
arbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abge-
bildet (siehe Abschnitt D.2. ,Bewertungen und Evidenz zur zweck-
mafigen Vergleichstherapie®).

In der Behandlung des metastasierten Brustkrebs ist bei positivem
HER2-Status eine HERZ2-zielgerichtete Therapie indiziert. Hierfir
stellt nach Zulassungsstatus und vorliegender Evidenz die Kombi-
nation aus Trastuzumab und einer Chemotherapie bzw. einem Ta-
xan den derzeitigen Standard in der Erstlinientherapie des metasta-
sierten, HER2-positiven Brustkrebses dar. Hinsichtlich der in Be-
tracht kommenden Taxane — Docetaxel und Paclitaxel — lasst sich
aus der vorliegenden Evidenz keine Uberlegen- oder Unterlegen-
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Therapiemodalitaten mit unterschiedlichen Therapiezielen dar.
Derzeit werden etwa 70% aller Patienten brusterhaltend operiert
und erhalten eine adjuvante Strahlentherapie der operierten Brust
evtl. inklusive der gleichseitigen supra- und infraklavikularen
Lymphknotenstationen. Auch ein Teil der mastektomierten Patien-
ten wird an der Thoraxwand evtl. inklusive der supra- und infrakla-
vikularen Lymphknotenstationen bestrahlt.

Tritt ein isoliertes, aber inoperables LRR in einem vorbestrahlten
Gebiet auf oder ist ein isoliertes LRR inoperabel trotz einer vorge-
schalteten Strahlen- und/oder Systemtherapie, besteht keine Aus-
sicht auf Heilung. Damit ist die Indikation fur ein palliatives d.h. nicht
auf Heilung ausgerichtetes Vorgehen gegeben. GemalR der S3-
Leitlinie ist bei 30% der LRR von einer Palliativsituation auszuge-
hen [6].

Strahlentherapie als lokale Behandlung und Systemtherapie (bei
HER2-Uberexpression insbesondere eine gegen HER2 gerichtete
Therapie) sind in solchen palliativen Situationen beim LRR nicht
austauschbar, sondern verfolgen unterschiedliche Therapieziele.
Mit einer Strahlentherapie (eventuell in Kombination mit Hyperther-
mie) wird versucht, durch lokale Kontrolle belastende, die Lebens-
gualitat beeintrachtigende, lokale Komplikationen zu vermeiden,
ohne dass dadurch der Krankheitsverlauf entscheidend beeinflusst
und das Uberleben verlangert wird. Das Uberleben wird durch die
systemische Erkrankung bestimmt, auch wenn diese Klinisch zu-
nachst noch okkult ist.

heit fir eines der beiden Taxane in der jeweiligen Kombination mit
Trastuzumab ableiten, weshalb sowohl Docetaxel als auch Paclit-
axel gleichrangige Alternativen darstellen.

Fur die Therapie des HER2-positiven, lokal rezidivierten, inoperab-
len Brustkrebses gehért die Strahlentherapie nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckma-
Bigen Therapie im Anwendungsgebiet. Bei insgesamt limitierter
Evidenz fur Therapien in dieser Indikation ist die Strahlentherapie
nach den Leitlinien die Therapie der Wahl bei Inoperabilitat eines
lokalen Rezidivs.
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In dieser Situation basieren die Therapieempfehlungen nicht auf
einer klaren Evidenz aus kontrollierten oder gar randomisierten
Studien. Es existieren nur Erkenntnisse aus wenigen, vorwiegend
alteren und ausschlief3lich kleinen, retrospektiven Untersuchungen.
Dies spiegeln auch die Leitlinien wider, die einen grof3en Hand-
lungsspielraum lassen. So werden z.B. die Aussagen der S3-
Leitlinie zur Therapie des LRR fast ausnahmslos mit dem Evidenz-
niveau ,,GCP* (Good Clinical Practice; Expertenkonsens) bewertet
[6].

Die auf dem San Antonio Breast Cancer Symposium 2012 vorge-
stellten Ergebnisse der CALOR-Studie zeigten erstmals im Rahmen
einer prospektiven, randomisierten Studie, dass eine systemische
Chemotherapie (bei HER2-Uberexpression in Kombination mit einer
Anti-HER2-Therapie) zusatzlich zur lokalen Behandlung des LRR
das PFS und OS signifikant verbessern [25]. Obwohl in diese Stu-
die nur Patienten mit kompletter Resektion eines LRR eingeschlos-
sen wurden, sind diese Daten der erste Hinweis aus einer prospek-
tiven, randomisierten Studie fur die Wirksamkeit einer systemischen
Chemotherapie (bei HER2-Uberexpression in Kombination mit einer
Anti-HER2-Therapie) beim LRR.

Die S3-Leitlinie trifft mehrere Aussagen zur Therapie des inoperab-
len LRR. Allen Aussagen ist gemeinsam, dass sie sich nur auf eine
sehr limitierte Evidenz stiitzen kdnnen. Die sehr allgemeine, kate-
gorische Aussage in der Einfihrung ,Bei Inoperabilitét ist die Radio-
therapie das Therapieverfahren der Wahl* differenziert in keiner
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Weise zwischen kurativer und palliativer Situation oder zwischen
Strahlentherapie-naiven und vorbestrahlten Patienten. Fir diese
Aussage wird als einzige Referenz eine Arbeit von Schwaibold F et
al. von 1991 angefihrt. Hierbei handelt es sich um eine retrospekti-
ve Studie mit 128 Patienten, die Uber einen Zeitraum von 21 Jahren
(1967 bis 1988) im Fox Chase Cancer Center der Universitat von
Pennsylvania behandelt wurden [26]. Die Ergebnisse dieser Studie
sind wegen des retrospektiven Studiendesigns, der extrem langen
Rekrutierungszeit, der veralteten Therapieformen und der mono-
zentrischen Studiendurchfihrung nicht belastbar (Level of Evidence
IV). Die einflihrende absolute Aussage der S3-Leitlinie zur Therapie
bei Inoperabilitat wird daher auch in den nachfolgenden Ausfuhrun-
gen in dieser Allgemeinheit zuriickgenommen, differenziert und
relativiert, wobei vor allem der Charakter der Strahlentherapie als
alleinige lokale Therapiemodalitat betont wird [6].

Die jahrlich aktualisierten Empfehlungen der AGO Kommission
Mamma betrachten die Therapie des LRR viel differenzierter und
unterscheiden zwischen lokalen und systemischen Therapiemodali-
taten. Falls die RO-Resektion eines LRR nicht méglich oder un-
wabhrscheinlich ist, sollte eine systemische Chemotherapie (AGO
Empfehlungsgrad ++) und bei HER2-Uberexprimierenden Tumoren
eine HER2-zielgerichtete Therapie (AGO Empfehlungsgrad ++)
erfolgen [22].

Die Leitlinien des Nordamerikanischen National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) empfehlen, bei allen LRR unabhangig von
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deren Resektabilitdt eine Systemtherapie nach den Grundsétzen
der Systemtherapie des metastasierten Mammakarzinoms zu dis-
kutieren [23].

Auch die Leitlinien der European Society of Medical Oncology
(ESMO) treffen eine klare Aussage. Bei Patienten, die nicht fur eine
lokale Behandlung mit kurativer Intention geeignet sind (z.B. inope-
rabel, vorbestrahlt), stellt die Systemtherapien die Hauptsaule der
Therapie dar [9].

Zusammenfassend liegt beim LRR, bei dem keine optimale lokale
Therapie d.h. keine RO-Resektion oder Bestrahlung mit tumoriziden
Strahlendosen durchgefiihrt werden kann, eine inkurable d.h. pallia-
tive Therapiesituation vor. Die palliative Systemtherapie des LRR
erfolgt in Analogie zur Therapie des distant metastasierten
Mammakarzinoms. Die Therapie des HER2-positiven, inoperablen
LRR mit Pertuzumab plus Trastuzumab und Docetaxel als palliative
Systemtherapie kann daher nur eine Alternative fiir eine andere
Systemtherapie sein und sollte mit der gleichen systemischen Ver-
gleichstherapie wie beim metastasierten Mammakarzinom vergli-
chen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Akzeptanz von Trastuzumab plus Docetaxel als zweckmafige Ver-
gleichstherapie beim isolierten, inoperablen und inkurablen LRR.
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S. 5, | 4. Nicht-Berticksichtigung der Daten zur Lebensqualitat
abs. 1; . . I . .
s 17 E:Selr?swdgﬁ?;r:czség;tgtgg;;\n_;aRngCg;?]?;ﬁpev\rlgﬁzusngi;ga"_ Fur die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét lagen
Abs 1 ditat deg Breast éancer Subscale (BCS)uauf rund,des Austausches keine verwertbaren Daten vor, da die Endpunkie zum einen auf
f fab einer Erage als nicht aeaeben ansieht Zusa?zlich wird dem End- einer nicht validierten Version des FACT-B (Functional Assessment

j ' ge 9¢€g : . of Cancer Therapy — Breast Cancer) basieren und zum anderen
9; punkt Zeit bis zur Verschlechterung des BCS Score eine hohe Un- oo -
. ) ) o . teilweise post-hoc definiert wurden.
s. 21, sicherheit zugeschrieben, weil dieser Endpunkt retrospektiv erfasst
Abs. 1; wurde. Im Ubrigen wird der Einwand zur Kenntnis genommen. Es ergeben
S 40 Dieses Vorgehen mag aus rein formalen Griinden gerechtfertigt sich keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewertung.
, . | sein. Das umfangreiche Datenmaterial wegen des Austausches nur

Abs. 3| 7. A . . . .

einer einzigen Frage jedoch komplett nicht zu bericksichtigen, wird
ff. — S. . :
a1 der umfangreichen Datenerhebung nicht gerecht.
Abs. 3 | Die Patienten und die Behandler waren hinsichtlich der Therapie

verblindet. Die Analysen wurden als intention to treat (ITT)-
Analysen durchgefihrt, d.h. alle randomisierten Patienten gingen in
die Analysen mit ein [4]. Bei einer hohen Ruicklaufquote der Frage-
bdgen sogar bei Woche 81 von 77% bzw. 80% zeigte sich kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen bezlglich der
Symptomprogression gemessen als Abnahme des FACT-B TOI-
PFB von mindestens 5 Punkten [24]. Die mediane Zeit bis zur Ver-
schlechterung betrug 18.3 Wochen im Placebo-Arm und 18.4 Wo-
chen im Pertuzumab-Arm (HR=0,97; 95% KI 0,81-1,16; p=0,7161).
Eine Sensitivitdtsanalyse, bei der fehlende Werte mit dem schlech-
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testen maglichen Wert ersetzt wurden, bestatigte dieses Ergebnis
(HR=1,01; 95% Kl 0,84-1,21; p=0,9366) [24].

Das Risiko fir eine Verschlechterung des FACT-B BCS Score war
im Pertuzumab-Arm signifikant geringer (HR=0,77; 95 % KI 0,64-
0,93). Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung lag bei 18,3 Wo-
chen im Kontrollarm vs. 26,7 Wochen im Pertuzumab-Arm (p =
0,0058) [24]. Eine Sensitivitdtsanalyse, in der fehlende Werte mit
dem schlechtesten mdglichen Wert ersetzt wurden, bestatigte die-
ses Ergebnis (HR=0,80; 95% Kl 0,66—0,96; p=0,0156) [24].

Unter Beriicksichtigung der in beiden Studienarmen vergleichbaren
Inzidenz unerwinschter Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihr-
ten, kbnnen diese Ergebnisse zusammenfassend mindestens als
Anhaltspunkt dafir gewertet werden, dass sich die Lebensqualitat
durch die zusatzliche Gabe von Pertuzumab nicht verschlechtert,
im zeitlichen Verlauf eher sogar verbessert.

Vorgeschlagene Anderung:

Einstufung der Daten zur Lebensqualitat als Anhaltspunkt fir eine
mindestens gleichwertige Lebensqualitat unter der zusatzlichen
Gabe von Pertuzumab
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S. 4 | 5. Einordnung von PFS und ORR als fur Patienten nicht-
Abs. 7; | relevante Endpunkte
S. 17, | Das IQWIiG zieht die Endpunkte PFS und Gesamtansprechrate
. R . | Gesamtansprechrate
e | o e Do oo bavaom e | Der ENdpnk “Gosamiansprechvate” wird i die volegende oe-
9: . vanz noch gie Validitat dieser End unktepals Surrogatparameter wertung nicht herangezogen, da keine patientenrelevante Operati-
’ daraeleat wurde P 9aip onalisierung eingesetzt wurde und die Erhebung dieses Endpunkts
S. 39, geley ' ausschlief3lich mittels bildgebender Verfahren erfolgte.
Abs. 5- | Die Validitat der Endpunkte PFS und ORR als Surrogatparameter )
6; fur Gesamtuberleben, Symptomfreiheit und Symptomkontrolle ist Progressionsfreies Uberleben )
S. 40 Gegenstand laufender Diskussionen. Die Beurteilung von Anspre- Der Endpunkt "Progressionsfreies Uberleben (PFS)" zeigt fir Pati-
Abs. 1. | chen und Progression nach den Response Evaluation Criteria In enten mit viszeraler Metastasierung eine statistisch signifikante
3 ' Solid Tumors (RECIST)-Kriterien erlaubt in Kombination mit der Verlangerung der progressionsfreien Uberle-benszeit zugunsten

Einbindung unabhangiger, verblindeter Untersucher eine standardi-
sierte und robuste Beurteilung des Effektes der zu prifenden The-
rapie. Das gilt insbesondere dann, wenn nachfolgende Therapien
Einfluss auf das Gesamtiberleben haben. Wir verweisen dazu auch
auf das Diskussionspapier der Deutsche Gesellschaft fur Hamato-
logie und Medizinische Onkologie (DGHO) [27]. Diese Standardisie-
rung erlaubt auch nach unserer Auffassung eine Beriicksichtigung
dieser Endpunkte in der Nutzenbewertung. Die DGHO hat das in
diversen Stellungnahmen zur Nutzenbewertung verschiedener On-
kologika betont [28-31].

Grundsatzlich stimmen wir der Einschatzung zu, dass eine nach

von Pertuzumab. Fir Patienten mit nicht-viszeraler Metastasierung
liegt kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen vor. Bei diesem Endpunkt handelt es sich um einen kom-
binierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Morta-
litaét und Morbiditdt zusammensetzt. Die Erhebung der Morbiditats-
komponente ,Zeit bis zum Auftreten der ersten objektiven Krank-
heitsprogression* erfolgte nicht symptombezogen sondern aus-
schlielich mittels bildgebender Verfahren sowie zytologischer Un-
tersuchungen, was fur eine Einstufung als patientenrelevanter End-
punkt nicht ausreicht. Unter Beriicksichtigung der 0.g. Aspekte be-
stehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes "Pro-
gressionsfreies Uberleben" unterschiedliche Auffassungen inner-
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RECIST nachgewiesene Progression nicht notwendigerweise zeit-
gleich mit einer Verschlechterung der Symptomatik assoziiert sein
muss. Eine in der Bildgebung festgestellte Progression ist dennoch
Therapie- und Patienten-relevant, da in der Praxis selbst bei einer
Progression in der Bildgebung ohne Symptomverschlechterung in
der Regel eine Therapieumstellung erfolgt. Dieses leitliniengerechte
Vorgehen verhindert eine zu spate Therapieumstellung z.B. erst bei
Symptomverschlechterung, die nicht nur mit einer schlechteren
Lebensqualitat sondern auch dem hoheren Risiko eines lebensbe-
drohenden Organversagens einhergehen kann. Eine regelméRige
Uberprufung des Therapieeffektes unter Einbeziehung der Bildge-
bung ist Standard und entspricht den Empfehlungen aller Leitlinien
[6,7,9, 22, 23].

Vorgeschlagene Anderung:

Bertcksichtigung der Endpunkte PFS und ORR fiir die Nutzenbe-
wertung.

halb des G-BA. Aufgrund der konsistenten Effektrichtung fur den
patientenrelevanten Endpunkt ,Gesamtiiberleben* und den End-
punkt ,Progressionsfreies Uberleben* stiitzt der im vorliegenden
Fall nicht direkt patientenrelevante Endpunkt PFS das Ergebnis
zum Zusatznutzen, das sich hierdurch allerdings nicht andert.

S. 12,
Tab. 5;

S. 13,
Abs. 2

Richtigstellung

Die Dosierung von Pertuzumab ist in der Nutzenbewertung des
IQWIG mehrfach falsch angegeben. Es handelt sich bei Pertuzum-
ab um fixe Dosierungen. Die Startdosis betragt 840mg und die wei-
teren Dosen 420mg.
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S. 15, | Richtigstellung
Abs. 1 Die Studienpopulation der CLEOPATRA-Studie wird falsch wieder-
gegeben. Das Vorliegen von Hirnmetastasen war ein Ausschluss-
kriterium in der CLEOPATRA-Studie [2]. Zudem sind zerebrale Me-
tastasen viszerale Metastasen im Sinne der Bedeutung von Viscera
(lat.) = Eingeweide: Im Inneren von Kdrperhohlen (Schéadel-, Brust-,
Bauch- und Beckenhdhle) gelegen [32].
S. 47, | Richtigstellung
Abs. 7

Das IQWiG behauptet an dieser Stelle, dass ab dem Stadium 11B
definitionsgemal Metastasen vorlagen und verweist hier auf eine
vorherige Stellungnahme zu Eribulin, das fur die Therapie von lokal
fortgeschrittenem und metastasiertem Mammakarzinom zugelassen
ist. Stadium 1B bedeutet aber in keinem Fall, dass Metastasen vor-
liegen, sondern beschreibt beim Mammakarzinom ein lokal be-
grenztes, nicht-metastasiertes, potentiell kurables Erkrankungssta-
dium [33]. Die Bezeichnung metastasiertes Mammakarzinom impli-
ziert das Vorliegen von Fernmetastasen und somit des Stadium IV
nach dem aktuell geltenden American Joint Committee on Cancer
(AJCC) Staging Manual [33].
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http://www.dgho.de/informationen/stellungnahmen/fruehe-nutzenbewertung/Crizotinib%20DGHO%20Stellungnahme%2020130306.pdf2013

5.4  Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22.07.2013

Stellungnahme zu

Pertuzumab/Perjeta®

Stellungnahme von

vfa - Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch / Dr. Ch.-Markos Dintsios
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Einleitung

Am 1. Juli 2013 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA)
auf seiner Website die vom Institut fur Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG) erstellte Nutzenbewertung fir
Pertuzumab (Perjeta®) von Roche Pharma AG vertffentlicht.
Pertuzumab ist in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel
bei erwachsenen Patientinnen mit HER2-positivem metastasier-
tem oder lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs indiziert,
die zuvor noch keine anti-HER2-Therapie oder Chemotherapie
zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung erhalten haben.
Die Bewertung erfolgte nach Festlegung des G-BA im Vergleich
zur Basistherapie mit Trastuzumab in Kombination mit einem Ta-
xan (Docetaxel, Paclitaxel) beim metastasierten Brustkrebs sowie
im Vergleich zu einer Strahlentherapie bei Patienten mit HER2-
positivem lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs. Zu-
sammenfassend kommt das IQWIiG zum Ergebnis, dass es einen
Anhaltspunkt fur einen erheblichen Zusatznutzen fir den Grol3teil
der Studienpopulation mit einem HER2-positiven metastasierten
Brustkrebs mit viszeraler Metastasierung gibt. Fir die Restpopu-
lation (nicht viszerale Metastasierung bei HER2-positivem meta-
stasiertem Brustkrebs sowie HER2-positiver lokal rezidivierender,
inoperabler Brustkrebs) sieht das Institut keinen Beleg fur einen
Zusatznutzen.

Die Nutzenbewertung basiert auf einer doppelblinden, multizentri-
schen, randomisierten und placebokontrollierten Studie (CLEO-
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PATRA). Die Patienten erhielten eine Kombinationsbehandlung
aus Pertuzumab, Trastuzumab und Docetaxel im Verum-Arm
bzw. eine Kombination aus Placebo, Trastuzumab und Docetaxel
im Placebo-Arm. In der Betrachtung der Endpunkte zeigt sich laut
IQWIG fir den Endpunkt Gesamtiberleben ein Beleg fur eine Ef-
fektmodifikation hinsichtlich der Lokalisation der Metastasen (vis-
zerale vs. nicht viszerale Metastasierung), woraus sich ein Hin-
weis auf einen erheblichen Zusatznutzen fir die Subpopulation
der Patienten mit viszeraler Metastasierung ergibt, jedoch kein
Zusatznutzen fur Patienten mit nicht viszeraler Metastasierung.
Fur die Abschatzung der Schadenspotenziale lagen laut IQWIG
keine verwertbaren Daten fur die gebildeten Subgruppen vor,
weswegen zum Schaden keine abschlieRende Aussage getroffen
werden kann. Aufgrund dieser Unsicherheit wird der Zusatznut-
zen von einem Hinweis auf einen Anhaltspunkt fir einen erhebli-
chen Zusatznutzen herabgestuft. Fir die Subpopulation der Pati-
enten mit einem HER2-positiven lokal rezidivierenden, inoperab-
len Brustkrebs (zwei Prozent der Studienpopulation) wurde auf-
grund der Abweichung von der vom G-BA festgelegten zweck-
mafigen Vergleichstherapie (Strahlentherapie) der Zusatznutzen
als nicht belegt bewertet.

Hintergrund

Im Rahmen seiner Nutzenbewertung hat das IQWIiG eine medizi-
nisch-fachliche Beraterin (Monika Nothacker, Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF), Berlin) eingebunden. Die Fragen an und die Antworten

Es liegt im Ermessen des IQWIG, sich fur die Nutzenbewertung
externen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte daftir, dass die
Einbindung von externen Personen die Nutzenbewertung des
IQWIG in sachwidriger Weise beeinflusst haben kénnte, sind fur
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externer Personen dienen der Meinungsbildung beim IQWiG und
kénnen dadurch die Ergebnisse der Nutzenbewertung durchaus
beeinflussen, weil sie zwangslaufig ein subjektives Moment bein-
halten. Aus diesem Grund und um das Transparenzgebot, das
sich das IQWIG selbst auferlegt hat, einzuhalten, sollten sowohl
die Fragen als auch die Antworten verdffentlicht werden, damit
der pharmazeutische Unternehmer dazu Stellung nehmen kann.
Aulerdem wére es winschenswert, wenn in zukinftigen Verfah-
ren mehrere Sachverstandige beteiligt werden (z.B. per Delphi-
Panel), um das potenzielle Risiko einzuddmmen, die Nutzenbe-
wertung auf ggf. verzerrte Einzelmeinungen aufzubauen. Die Ein-
beziehung medizinischer Fachgesellschaften sowie der Berufs-
verbande der betroffenen Arztgruppen ist vor diesem Hintergrund
zu fordern.

den G-BA nicht erkennbar.

2.1 Kurzfassung, 2.2 Fragestellung, 2.4 Ergebnisse zum Zu-
satznutzen, 2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens, 2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen uns
Zusatznutzen

Die vorliegende Bewertung zeigt wiederholt eine Reihe von be-
kannten methodischen Problemen auf. So stellt das Institut im
Abschnitt 2.4 der vorliegenden Nutzenbewertung Folgendes fest:
,Die besonderen Anforderungen, die an die Ableitung eines Be-
legs aus einer einzelnen Studie gestellt werden, sind fur die
CLEOPATRA-Studie nicht erfullt (siehe Abschnitt 2.7.2.8.1). So-
mit konnten aus den Daten maximal Hinweise, beispielsweise auf
einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.” Im Abschnitt 2.7.2.8.1

Auf Studienebene wird das Verzerrungspotential der CLEOPAT-
RA-Studie als niedrig eingestuft. Demnach sind grundsétzlich
Aussagen zum Zusatznutzen mit einer Aussagesicherheit (Wahr-
scheinlichkeit des Zusatznutzens) der Kategorie "Hinweis" mog-
lich. Um auf Basis von nur einer Studie eine hohere Aussagesi-
cherheit ableiten zu kdnnen, werden an diese Studie und deren
Ergebnisse Anforderungen bezlglich einer auf3erordentlichen
Gute gestellt. Diese Anforderungen werden fur die CLEOPATRA-
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heil3t es ferner auch unter dem Verweis auf die Allgemeinen Me-
thoden des Instituts: ,In der Regel wird an die Aussage eines Be-
legs die Anforderung zu stellen sein, dass mindestens 2 Studien
hoher Ergebnissicherheit mit gleichgerichteten Effekten verfiigbar
sind. Soll aus lediglich einer Studie im Ausnahmefall ein Nutzen-
beleg abgeleitet werden, so sind an diese Studie und deren Er-
gebnisse besondere Anforderungen zu stellen. Diese Anforde-
rungen erfullt die CLEOPATRA-Studie nicht.” In den eigenen Me-
thoden verweist das IQWIG in diesem Zusammenhang lediglich
auf die Inhalte einer Richtlinie der europaischen Zulassungsbe-
horde EMA mit dem Titel,European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products. Points to consider on application with: 1. me-
ta-analyses; 2. one pivotal study”. Das Institut folgt insgesamt
nicht der Einschatzung des pharmazeutischen Unternehmens,
das diese Anforderungen als erfillt ansieht und ebenso auf die
obere Richtlinie der EMA verweist. Nach der aktuell angewandten
institutseigenen Methodik wird somit beim Vorliegen einer Zulas-
sungsstudie (unabhangig von Qualitat bzw. vom Verzerrungspo-
tenzial) regelhaft maximal nur ein Hinweis hinsichtlich der Wahr-
scheinlichkeit des Zusatznutzens vergeben. Ausnahmen wurden
bisher lediglich bei Vorliegen sehr grof3er Studien (sog. Gigatrials)
gemacht. Damit werden diejenigen Hersteller benachteiligt, die
aus nachvollziehbaren Griinden — beispielsweise sehr lange Stu-
dienlaufzeiten oder onkologische Krankheitsbilder bzw. sonstige
ethische Restriktionen — nur eine randomiserte klinische Studie
fur ein neues Arzneimittel vorweisen kénnen. Durch die regelhafte
Herabstufung der Evidenz von Beleg auf Hinweis kann der an-

Studie nicht als erfullt angesehen.
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schlieBende G-BA Beschluss zu einer schlechteren Verhand-
lungsposition fuhren, obwohl die Restriktionen fir eine Nicht-
durchfiihrung weiterer Zulassungsstudien nicht alleine von den
Herstellern zu verantworten sind, sondern auch von den Zulas-
sungsbehoérden herrihren kdnnen. Nach Auffassung des vfa wer-
den dadurch insgesamt die indikationsspezifischen Besonderhei-
ten sowie die zulassungsbedingten Vorgaben an die Studienpla-
nung und —durchfiihrung unzureichend bericksichtigt. Ebenso ist
das Vorgehen des IQWIiG nach Auffassung des vfa unplausibel,
da einerseits auf die regulatorischen Anforderungen der EMA zur
Durchfiihrung einer pivotalen Studie verwiesen wird, andererseits
im Rahmen der Nutzenbewertung beim Vorliegen einer Zulas-
sung nach diesen Kriterien die Anforderungen fur die Zulas-
sungsstudie als nicht erflllt eingestuft werden. Sollte in diesem
Kontext das IQWIG andere ,besondere Anforderungen“ als die
der EMA aufstellen, so ware es zur Wahrung der Verfahrens-
transparenz und Nachvollziehbarkeit erforderlich, die vom Her-
steller als nicht erflllt angesehenen Anforderungen darzustellen.

Ausgehend von einer statistisch signifikanten Effektmodifikation
des Gesamtiiberlebens hinsichtlich der Lokalisation der Metasta-
sen gilt der vom IQWiIG festgestellte erhebliche Zusatznutzen fir
die Subgruppe der Patienten mit HER2-positivem metastasiertem
Brustkrebs mit viszeraler Metastasierung. Zugleich wird vom
IQWIG bemangelt, dass fur dieses Subgruppenmerkmal im Dos-
sier keine adaquaten Subgruppenanalysen zu den Nebenwirkun-
gen vorgelegt wurden, was zu einer Herabstufung in der Wabhr-
scheinlichkeit des Zusatznutzens von Hinweis auf Anhaltspunkt
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fuhrt. Da nach der Methodik des Instituts bei einer Zulassungs-
studie maximal ein Hinweis erfolgen kann, fihrt die vom IQWIiG
unterstellte erhtéhte Unsicherheit sogar zu einer Abstufung auf
einen Anhaltspunkt.

Die Subgruppenanalyse je nach Lokalisation der Metastasen (vis-
zeral/nicht viszeral) werden vom Institut kurz mit dem Vorliegen
eines Belegs fur Effektmodifikation aus einem Interaktionstest (p
= 0,014) begrindet. Der pharmazeutische Hersteller nimmt dies-
bezuglich im Modul 4 des Dossiers eine ausgiebige Bewertung zu
Limitationen bei Analyse zahlreicher Subgruppen im vorliegenden
Fall vor. Diese Diskussion betrifft sowohl die statistische Plausibi-
litat solcher Analysen als auch die biologische Rationale vorlie-
gender Befunde. Das Institut geht jedoch im Rahmen seiner Be-
wertung an keiner Stelle auf die Argumentation des Herstellers
ein. Die vom IQWIG gebildeten Subgruppen werden lediglich mit
dem Ergebnis des Interaktionstests begriindet. Insgesamt bedarf
es nach Ansicht des vfa im Rahmen der Nutzenbewertung einer
verstarkten Fokussierung auf inhaltlich medizinische Kriterien, da
eine kontextfreie einheitliche Verwendung der abstrakten und rein
formalistischen Methodik den patientenrelevanten Nutzen unzu-
reichend bertcksichtigen kann.

Das IQWIG beméangelt zudem, dass die in der Zulassungsstudie
untersuchten Patienten mit HER2-positivem lokal rezidivieren-
dem, inoperablem Brustkrebs (19 von 808 Patienten, 2 %) mit
Trastuzumab / Docetaxel behandelt wurde, was nicht der vom G-
BA fir diese Teilpopulation festgelegten zweckmalligen Ver-
gleichstherapie (Strahlentherapie) entspricht. Unabhangig von

Zu den Thema " Subgruppenanalyse: Patienten mit viszeraler Me-
tastasierung und Patienten mit nicht-viszeraler Metastasierung”
siehe entsprechende Ausfiihrungen unter Abschnitt C. 5.1; Stel-
lungnahme der Roche Pharma AG.
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dieser Feststellung, wird jedoch grundsatzlich kritisiert, dass die
Teilpopulation der Studie zu klein ware, um zu aussagekraftigen
Ergebnissen zu fuhren. Der vfa teilt einerseits grundsatzlich die
Auffassung des IQWIG, dass die Bildung von mehreren kleineren
Subgruppen aus der Zulassungspopulation zu einer hdheren Feh-
leranfalligkeit in der Nutzenbewertung fuhren kann und damit die
Aussagekraft dieser Ergebnisse deutlich gemindert ist. Dies wur-
de bereits mehrfach in friheren Stellungnahmen des vfa aufge-
fuhrt und wird an dieser Stelle nicht weiter verfolgt. Andererseits
ist die Feststellung des IQWIiG dennoch verwunderlich, da das
Institut in der Vergangenheit bei analog gelagerten Fallen bereits
Bewertungen zu sehr kleinen Subgruppen der Studienpopulation
durchgefuhrt hat.

Problematisch bleibt weiterhin der Umgang des Instituts mit In-
strumenten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Hierflr
lagen nach Auffassung des Instituts keine verwertbaren Daten
vor, da die Endpunkte mit einer nicht validierten Version des
FACT-B (Functional Assessment of Cancer Therapy — Breast
Cancer) erhoben wurden (4. Version statt der als validiert ange-
sehenen 3. Version). Es stellt sich hierbei die Frage, ob Aussagen
zur Lebensqualitat aufgrund entsprechender noch nicht validierter
Folge-Versionen der Erhebungsinstrumente einfach ignoriert wer-
den kdnnen, anstatt diese in ihrer Belastbarkeit Gber die Ergeb-
nissicherheit zu relativieren.

Abschnitt 3 - Kosten der Therapie
Im Abschnitt 3 stellt das Institut fest, dass das pharmazeutische

Die Ausfihrungen haben keine Konsequenzen fir die konkrete
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Unternehmen die Kosten fur die nach Auffassung des G-BA
zweckmalfige Vergleichstherapie fur die Patienten mit HER2-
positivem lokal rezidivierendem, inoperablem Brustkrebs (Strah-
lentherapie) nicht berichtet und die Kosten dieser Therapie daher
nicht bewertet werden kénnen. Diese einfache Feststellung steht
nach Auffassung des vfa im Widerspruch zu den sonst sehr de-
taillierten Kommentierungen und ergdnzenden Recherchen des
IQWIG bei der Bewertung der Therapiekosten oder der Anzahl
der Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kom-
menden Patientengruppen. Wenn das IQWIiG die abweichende
Auffassung des pharmazeutischen Unternehmens zur zweckma-
RBigen Vergleichstherapie nicht teilt, sondern sich fur die vom G-
BA empfohlene Alternative ausspricht, so ware eine institutseige-
ne Bewertung und Kostenangabe notwendig. Anderenfalls kon-
nen im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens die fur den Be-
schluss des G-BA mal3geblichen Kosten der Strahlentherapie
nicht angemessen bericksichtigt werden, da sie erst mit dem Be-
schluss veréffentlicht werden.

Nutzenbewertung.
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5.5 Stellungnahme der DGHO - Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizi-
nische Onkologie

Datum 22. Juli 2013

Stellungnahme zu Pertuzumab

Stellungnahme von DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizi-
nische Onkologie
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1. Zusammenfassung

Der Bericht zu Pertuzumab als Erstlinientherapie bei Patienten mit HER2 positivem, metastasiertem
oder lokal rezidiviertem, inoperablem Mammakarzinom ist die zweite frihe Nutzenbewertung eines
Arzneimittels fir Brustkrebs. Pertuzumab ist in Kombination mit Docetaxel und Trastuzumab zugelas-
sen. Der pharmazeutische Unternehmer beantragt die Feststellung eines erheblichen Zusatznutzens.
Der IQWIG Bericht bewertet drei Subgruppen und kommt zu dem Schluss, dass ein Anhaltspunkt fr
einen erheblichen Zusatznutzen bei Patienten mit viszeraler Metastasierung, dagegen kein Beleg fur
einen Zusatznutzen bei nicht-viszeraler Metastasierung oder bei lokal rezidiviertem, inoperablem
Mammakarzinom besteht.

Unsere Anmerkungen sind:

o Die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie fir Patienten mit metastasiertem Mammakarzi-
nom entspricht dem Standard in Deutschland. Die Durchfihrung einer getrennten Nutzenbewer-
tung mit eigener Vergleichstherapie fiir Patienten mit lokoregionarem Rezidiv ist nicht sinnvoll.

e Die Qualitat der Studiendaten ist hoch.

e Die Kombinationstherapie mit Pertuzumab fuhrt zur signifikanten Verbesserung von Gesamtiber-
lebenszeit, progressionsfreiem Uberleben und Remissionsrate. Da die Uberlebenszeit trotz
Crossover signifikant Gberlegen ist, sind Bestatigungsstudien mit identischem Design bei aufge-
klarten Patienten nicht durchfiihrbar. Dies ist bei Beurteilung der Ergebnissicherheit (Beleg / Hin-
weis / Anhaltspunkt) zu bertcksichtigen.

e Eine separate Nutzenbewertung fur Patienten mit nichtviszeralen Metastasen erscheint uns auf-
grund der relativ niedrigen Zahl von Ereignissen in dieser kleinen Subgruppe nicht sinnvoll.

e Die zusatzlichen Nebenwirkungen von Pertuzumab sind in Zahl und Schweregrad nicht ausge-
pragt. Sie sind Klinisch relevant, aber beherrschbar und reversibel. Eine fir Trastuzumab charak-
teristische Verschlechterung der linksventrikularen Herzfunktion wird durch Pertuzumab nicht ver-
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starkt.

e Leider fehlen im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers Daten zur Beeinflussung spezifi-
scher Krankheitssymptome und eine umfassende Prasentation von Daten zur Lebensqualitat der

Patienten.

2. Einleitung

Das Mammakarzinom ist der haufigste maligne Tumor der Frau. Histologisch dominiert das invasive
duktale Karzinom. In Deutschland wird die Zahl der Neuerkrankungen auf 74.500/Jahr geschatzt. Das
Mammakarzinom macht 32% aller Krebserkrankungen bei Frauen mit einem mittleren Erkrankungsal-
ter von 65 Jahren aus [1]. Entscheidend fur Prognose und Therapie sind die Ausbreitung der Erkran-
kung und die Biologie des Karzinoms. Diese ermdglicht die Differenzierung von 4 molekularen Subty-
pen, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms [2, 3]

e Ki67 hoch

Molekularer Sub- | Subgruppe Definition von Surrogatparame- | Anmerkungen
typ tern
Luminal A e ER und/ oder PgR positiv
e HER2 negativ
o Ki67 niedrig
Luminal B HER2 nega- | ¢ ER und/ oder PgR positiv
tiv e HER2 negativ
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amplifiziert

ER und PgR negativ

HER2 positiv ER und / oder PgR positiv
HER2  (berexprimiert  oder
amplifiziert
Ki67 niedrig oder hoch
HER-2 enriched HER2  (berexprimiert  oder

Basal like

ER und PgR negativ
HER2 negativ

weitgehende  Uberlap-
pung mit dem triple
(dreifach)
Karzinom

negativen

Die Therapie im metastasierten Stadium orientiert sich an der Biologie der Erkrankung, siehe Abbil-
dung 2. Die Therapie mit kurativem Anspruch ist blau, gelb/orange die Therapie mit palliativem An-

spruch unterlegt.

Abbildung 1: Therapiealgorithmus fir die Erstlinientherapie beim rezidivierten oder metasta-

sierten Mammakarzinom [3]
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Bisphosphonate
— | ossar
lokoregionar I | Fernmetastasen metastastasiert oder
RANKL Antikorper
akute
Bedrohung
(o] -
:3&“;?.1?. ER positiv HER2 positiv ER negativ
anti HER2
Therapie
. 4 ggfs. in
Operation Kombina.tion mit
und/oder
oder oder
Strahlentherapie
und ggf.

endokrineTherapie Chemotherapie
Therapie

3. Stand des Wissens

Bei etwa 20% der Mammakarzinome wird eine HER2-Genamplifikation, -Uberexpression oder beides
gefunden. Diese Patienten haben ein erhdhtes Metastasierungsrisiko und eine ungiinstige Prognose.
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HER?2 ist ein Rezeptor mit einer Tyrosinkinase-Domé&ne. Der monoklonale Antikérper Trastuzumab
(Herceptin®) war das erste, gezielt wirksame Arzneimittel beim HER2 positiven Mammakarzinom. Es
bindet an die Unterdoméne IV des extrazellularen Anteils von HER2.

Trastuzumab ist wirksam in der neoadjuvanten, adjuvanten und palliativen Therapie des HER2 positi-
ven Mammakarzinoms. In der palliativen Monotherapie werden Remissionsraten von 20%, in der
Kombination mit Anthrazyklinen, Taxanen, Capecitabin, Vinorelbin oder Platinderivaten von >50% mit
einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens gegeniiber alleiniger Chemothe-
rapie erreicht, siehe Tabelle 2. Wegen eines erhthten Kardiomyopathie - Risikos soll Trastuzumab
nicht simultan mit Anthrazyklinen eingesetzt werden. Die Kombination von Trastuzumab mit einem
Taxan hat sich in den letzten Jahren als ein Standard fur die Erstlinientherapie fur Patienten mit fortge-
schrittenem, HER2 positivem Mammakarzinom etabliert.

Eine erste Weiterentwicklung der gezielten Anti-HER2 Therapie war Lapatinib (Tyverb®), ein oral ap-
pliziertes Arzneimittel, das die Tyrosinkinase des Rezeptors inhibitiert. Lapatinib ist wirksam und zuge-
lassen bei Trastuzumab - vorbehandelten Patienten in Kombination mit Capecitabin. In der Erstlinien-
therapie ist Lapatinib dem Trastuzumab, jeweils in Kombination mit Taxanen, unterlegen [4], siehe
Tabelle 2.

Eine neue Substanz ist Pertuzumab, ein humanisierter Anti-HER2 Antikdrper, der an die Unterdoméne
I von HERZ2 bindet. Die Dreifachkombination mit Trastuzumab und Docetaxel ist wirksamer als Trastu-
zumab / Docetaxel, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Vergleich der Kombination Trastuzumab/Taxan mit anderen Arzneimitteln in der Erst-

linientherapie des fortgeschrittenen HER2 positiven Mammakarzinoms

Erstautor / Studie Kontrolle | Neue Thera- N* RR? PFU* (HR®) oLz?
Jahr pie
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Marty, 2005 [5] Doc DocTra 186 347 vs 61 6,1vs 11,7 22,7vs 31,2

p =0,0002 p =0,0001 p =0,03
Robert, 2006 TraPac TraPac 196 36 vs 52 7,1vs 10,7 n.s.®
(6] _ -

Car p =0,04 p =0,03
Wardley, 2010 | E1193 TraDoc TraDoc 222 72,7vs 70,5 0,72° n.s
[7] -
Cap n.s. p = 0,045

Hamberg, BOOG TraDoc Tra — Doc 101 79 vs 53 9,4vs 9,9 30,5vs 19,7
2011 [8]

p =0,016 n.s. p=0,11
Andersson, HERNATA TraDoc TraVrb 284 59,3 vs 59,3 12,4 vs 15,3 35,7 vs 38,8
2011 [9]

n.s. n.s. n.s.
Gelmon, 2012 | MA.31 TraTax LapTax 636 11,4%vs 8,8
4
4] 1,33% n.s

p =0,01

Baselga, 201 2 | CLEO- TraDoc TraDoc + Per | 808 69,3 vs 80,2 12,4 vs 18,5
[10] PATRA

p =0,001 p <0,001 0,64

p = 0,005

Swain, 2013 TraDoc TraDoc + Per | 808 69,3 vs 80,2 12,4 vs 18,5 37,6 vs n.e.
[11]

p =0,0012 0,62 0,66

p <0,0001 p =0,0008
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

! N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate; ® HR - Hazard Ratio; * PFU — Progressionsfreies Uberleben in Monaten; ° ULZ -
Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® Therapie: Cap - Capecitabin, Car — Carboplatin, Doc - Docetaxel, Lap - Lapatinib, Pac -
Paclitaxel, Per — Pertuzumab, Tra — Trastuzumab; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; °n. s. - nicht signifi-

kant; ® Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fiir Neue Therapie; Hazard Ratio in roter Farbe - Vorteil fir Kontrolle;

Diese Daten haben dazu gefuhrt, dass Pertuzumab im Méarz 2013 von der EMA als Medikament fur
Europa zugelassen wurde.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. Juli 2014

140




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

4.1. Patienten und Behandlung - Ubertragbarkeit der Daten auf
Deutschland

Die CLEOPATRA Studie wurde in Europa, in Nord- und Stidamerika sowie
in Asien durchgefuhrt. 44 Patienten wurden in 13 deutschen Studienzen-
tren behandelt.

Eine Abweichung zur Versorgung in Deutschland ist nicht erkennbar. Bei
Patienten, die fiir eine Therapie mit Taxanen nicht geeignet sind, werden
in Deutschland andere Zytostatika eingesetzt. Fir keine der anderen Arz-
neimittel ist ein Vorteil gegeniiber Docetaxel nachgewiesen.

Aus den Ein- und Ausschlusskriterien ergeben sich keine Hinweise auf
eine fur die Bewertung kritische Diskrepanz zwischen der berichteten Stu-
dienpopulation und der Population der in Deutschland potenziell mit Pertu-
zumab zu behandelnden Patienten.

4.2. ZweckmaRige Vergleichstherapie
Der G-BA hat zwei unterschiedliche Vergleichstherapien festgelegt:
1. Metastasiertes Stadium: Trastuzumab / Taxan

2. Inoperables Lokalrezidiv: Strahlentherapie
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Kombination Trastuzumab / Docetaxel ist als Vergleichstherapie ge-
eignet, obwohl die zugrunde liegende, standardsetzende Phase Il Studie
relativ klein war [5]. Sie wird auch in Deutschland eingesetzt. Alternativen
sind die Kombinationen Trastuzumab / Paclitaxel oder Trastuzumab /
Vinorelbin.

Die Strahlentherapie ist geeignet fur Patienten, bei denen im Rahmen der
Erstbehandlung keine Bestrahlung durchgefiihrt wurde. Hierzu gehéren
Patienten

- ohne Bestrahlungsindikation bei nicht-brusterhaltender Therapie

- mit Kontraindikationen, z. B. aufgrund vorhergehender Bestrah-
lung

Die Gruppe der fur eine Strahlentherapie geeigneten Patienten ist klein.
Da die Strahlentherapie beim lokoregionaren Rezidiv einen kurativen An-
spruch hat, steht sie an erster Stelle, siehe Abbildung 1.

Es ist daher fUr uns nicht nachvollziehbar, warum flr diese kleine Sub-
gruppe von Patienten eine separate eigene Nutzenbewertung mit eigener
Vergleichstherapie durchgefiihrt werden soll. Die deutlich gré3ere Sub-
gruppe, etwa im Verhéltnis von 6-8:1 [F. Overkamp, persénliche Mittei-
lung] — wird wie Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom einge-
schlossen und ist bereits Gegenstand dieser Frilhen Nutzenbewertung.

Der allgemeine Stand der medizinischen Er-kenntnisse wurde
durch eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Uber-
sichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden Indikation
abgebildet (siehe Abschnitt D.2. ,Bewertungen und Evidenz zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie*).

In der Behandlung des metastasierten Brustkrebs ist bei positivem
HER2-Status eine HERZ2-zielgerichtete Therapie indiziert. Hierfir
stellt nach Zulassungsstatus und vorliegender Evidenz die Kombi-
nation aus Trastuzumab und einer Chemotherapie bzw. einem Ta-
xan den derzeitigen Standard in der Erstlinientherapie des metasta-
sierten, HER2-positiven Brustkreb-ses dar. Hinsichtlich der in Be-
tracht kommenden Taxane — Docetaxel und Paclitaxel — lasst sich
aus der vorliegenden Evidenz keine Uberlegen- oder Unterlegen-
heit fir eines der beiden Taxane in der jeweiligen Kombination mit
Trastuzumab ableiten, weshalb sowohl Docetaxel als auch Paclit-
axel gleichrangige Alternativen darstellen.
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Fur die Therapie des HER2-positiven, lokal rezidivierten, inoperab-
len Brustkrebses gehort die Strahlentherapie nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckma-
Bigen Therapie im Anwendungsgebiet. Bei insgesamt limitierter
Evidenz fur Therapien in dieser Indikation ist die Strahlentherapie
nach den Leitlinien die Therapie der Wahl bei Inoperabilitat eines
lokalen Rezidivs.

4.3. Qualitat der Studie

Die Friihe Nutzenbewertung von Pertuzumab beruht auf einer singuléaren
Studie. Diese ist offen, randomisiert, multizentrisch und Placebo-
kontrolliert. Die Patientenzahlen sind im Sinne der Studienplanung ausrei-
chend zum Nachweis eines statistisch signifikanten Zugewinns von 33%
an progressionsfreier Uberlebenszeit.

Soweit aus den Unterlagen erkennbar, ist die Studie korrekt durchgefihrt.
Es zeigt sich in den Studienarmen keine signifikante Heterogenitat hin-
sichtlich der Patientencharakteristika.

Die Studie wurde in einem Peer-Review Journal publiziert.
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4. 4. Patienten-relevante Endpunkte
Die patientenrelevanten Endpunkte sind in Tabelle 2 zusammengefasst:

Tabelle 1: Patientenrelevante Endpunkte

Relevante Endpunkte untersucht | HR/OR | p Wert
Uberleben X 0,66 0,0008
Progressionsfreies Uberleben X 0,62 <0,0001
Remission X 1,16 0,0012
Symptomatik - - -
Zeit bis zum Auftreten von Symptomen - - -
Nebenwirkungen X 1,04 n.s.
Lebensqualitat (X) -

4.4.1. Gesamtiuberlebenszeit

Einen besonders hohen Wert fir die Beurteilung des Nutzens einer neuen
medikamentdsen Therapie hat die Verlangerung der Uberlebenszeit, war
in der CLEOPATRA Studie allerdings nicht primarer Endpunkt. Pertuzum-
ab fiihrte zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der Uberlebens-
zeit. Da die mediane Uberlebenszeit zum Zeitpunkt der Analyse im Pertu-
zumab-Arm noch nicht erreicht war, ist eine exakte Quantifizierung der

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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Differenz bisher nicht mdglich.

Die Verlangerung der medianen Uberlebenszeit tiber 3 Jahre hinaus ist
bei dieser Patientengruppe ein erfreuliches Ergebnis. Es gibt allerdings
eine Reihe von Faktoren, die die Bewertbarkeit des Parameters Gesamt-
Uberlebenszeit einschranken. Dazu gehdéren

Crossover war erlaubt: die Zahl der Crossover Patienten ist im
Dossier nicht aufgefihrt

Postprogressionstherapie: die Studie wurde in der Erstlinienthera-
pie durchgefihrt. Postprogressionstherapie war im Studienproto-
koll nicht definiert. Mit Lapatinib steht eine weitere gezielte Sub-
stanz zur Verfigung. Dazu kommen mehr als 6 zugelassene Zy-
tostatika fur das fortgeschrittene HER2 positive Mammakarzinoms
zur Verfiigung, die als Monotherapie oder in Kombination einge-
setzt werden kdnnen.

Zeit nach dem Progress: Die Uberlebenszeit nach Progress lag im
Kontrollarm >2 Jahre. Die Wahrscheinlichkeit des Einsatzes weite-
rer Therapieoptionen bei progredienten Patienten ist hoch und
liegt in der Praxis >70% [lomedico 2013, personliche Mitteilung].
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4. 4. 2. Progressionsfreie Uberlebenszeit

Die progressionsfreie Uberlebenszeit ist ein wichtiger Parameter der Wirk-
samkeit eines Arzneimittels, gerade wenn die Uberlebenszeit nicht unein-
geschrankt beurteilbar ist. Die progressionsfreie Uberlebenszeit wurde
durch Pertuzumab statistisch signifikant und mit einer Differenz von 6 Mo-
naten auch klinisch relevant verlangert.

Der Endpunkt "Progressionsfreies Uberleben (PFS)" zeigt fiir Pati-
enten mit viszeraler Metastasierung eine statistisch signifikante
Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit zugunsten von
Pertuzumab. Fir Patienten mit nicht-viszeraler Metastasierung liegt
kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
vor. Bei diesem Endpunkt handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und
Morbiditdt zusammensetzt. Die Erhebung der Morbiditdtskompo-
nente ,Zeit bis zum Auftreten der ersten objektiven Krankheitspro-
gression“ erfolgte nicht symptombezogen sondern ausschlie3lich
mittels bildgebender Verfahren sowie zytologischer Untersuchun-
gen, was fir eine Einstufung als patientenrelevanter Endpunkt nicht
ausreicht. Unter Berlcksichtigung der o.g. Aspekte bestehen hin-
sichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes "Progressionsfreies
Uberleben" unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.
Aufgrund der konsistenten Effektrichtung fiir den patientenrelevan-
ten Endpunkt ,Gesamtiberleben* und den Endpunkt ,Progressions-
freies Uberleben* stiitzt der im vorliegenden Fall nicht direkt patien-
tenrelevante Endpunkt PFS das Ergebnis zum Zusatznutzen, das
sich hierdurch allerdings nicht &ndert.
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4. 4. 3. Remissionsrate

Remissionsraten von >80% wurden bisher in Phase Ill Studien zur Erstli-
nientherapie des metastasierten HER2 positiven Mammakarzinoms nicht
erreicht.

Der Endpunkt "Gesamtansprechrate" wird fir die vorliegende Be-
wertung nicht herangezogen, da keine patientenrelevante Operati-
onalisierung eingesetzt wurde und die Erhebung dieses Endpunkts
ausschlieRlich mittels bildgebender Verfahren erfolgte.

4. 4. 4. Symptomatik

Daten zur Linderung spezifischer Symptome waren kein Endpunkt in der
CLEOPATRA Studie.

4. 4.5. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der mit Pertu-
zumab behandelten Patienten und signifikant haufiger im Therapie- als im
Placebo-Arm auftraten, waren Diarrhoe und febrile Neutropenie. Das unter
Trastuzumab erhéhte Risiko fur kardiale Nebenwirkungen wurde durch
Pertuzumab nicht verstarkt.

In einer klinisch orientierten Bewertung sind die Nebenwirkungen relevant,
behandelbar und generell reversibel.

Der IQWIG Bericht ist bei den Nebenwirkungen unvollstandig.

Die vorliegenden Daten auf Basis der naiven Proportionen (Antell
Patienten mit mindestens einem Ereignis) weisen insgesamt auf
einen grolReren Schaden hin, wenn zusatzlich zu Trastuzumab und
Docetaxel mit Pertuzumab behandelt wird, der sich insbesondere
durch eine Zunahme an schwerwiegenden unerwiinschten Ereig-
nisse darstellt. Fir die Bewertung findet Berlcksichtigung, dass
aufgrund der durchschnittlich deutlich langeren Beobachtungsdauer
im Pertuzumabarm der Studie von einer Verzerrung zuungunsten
von Pertuzumab auszugehen ist.
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Die langere Expositionszeit im Pertuzumab-Arm ist im Dossier beriicksich-
tigt.

Im Fall eines statistisch signifikanten Nachteils von Pertuzumab in
Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel ist trotz der Verzer-
rung zuungunsten von Pertuzumab ein grol3erer Schaden gegen-
Uber der zweckméRigen Vergleichstherapie nicht vollstandig aus-
geschlossen. Es verbleibt damit auch die Mdglichkeit eines gréRRe-
ren Schadens, der wegen der unterschiedlichen Beobachtungszei-
ten aber nicht abschlielend bewertbar ist.

4. 4. 6. Lebensqualitat

Daten im Sinne eines Patient-Reported Outcome (PRO) wurden mit Hilfe
des FACT-B Fragebogens erhoben. Leider fehlt sowohl in der Publikation
[10] als auch im Dossier eine umfassende Analyse der erhobenen Daten.
Die im Dossier vorgenommene Auswertung des FACT-B BCS Score zeigt
eine signifikante Verlangerung der Zeit bis zur Verschlechterung im Pertu-
zumab-Arm. Inwieweit dies eine Selektion aus der Gesamtheit von Daten
zur Lebensqualitat darstellt, ist nicht klar.

Fur die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét lagen
keine verwertbaren Daten vor, da die Endpunkte zum einen auf
einer nicht validierten Version des FACT-B (Functional Assessment
of Cancer Therapy — Breast Cancer) basieren und zum anderen
teilweise post-hoc definiert wurden.

4.5. Patientenzahl und Therapiedauer

Die vom pharmazeutischen Unternehmer geschatzten Patientenzahlen
sind nachvollziehbar. In der Zulassungsstudie erhielten die Patienten des
Pertuzumab-Arms im Median 18 Therapiezyklen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ist die Vergleichstherapie der Teilpopulation 2 (HER2-positiver
lokal rezidivierender, inoperabler Brustkrebs) adaquat ausge-
wahlt?

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch
eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbei-
ten zu klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet (sie-
he Abschnitt D.2. ,Bewertungen und Evidenz zur zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie®).

In der Behandlung des metastasierten Brustkrebs ist bei positivem
HER2-Status eine HER2-zielgerichtete Therapie indiziert. Hierflr stellt
nach Zulassungsstatus und vorliegender Evidenz die Kombination aus
Trastuzumab und einer Chemotherapie bzw. einem Taxan den derzeiti-
gen Standard in der Erstlinientherapie des metastasierten, HER2-
positiven Brustkrebses dar. Hinsichtlich der in Betracht kommenden
Taxane — Docetaxel und Paclitaxel — lasst sich aus der vorliegenden
Evidenz keine Uberlegen- oder Unterlegenheit fiir eines der beiden Ta-
xane in der jeweiligen Kombination mit Trastuzumab ableiten, weshalb
sowohl Docetaxel als auch Paclitaxel gleichrangige Alternativen darstel-
len.

Fur die Therapie des HER2-positiven, lokal rezidivierten, inoperablen
Brustkrebses gehdrt die Strahlentherapie nach dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen The-
rapie im Anwendungsgebiet. Bei insgesamt limitierter Evidenz fur The-
rapien in dieser Indikation ist die Strahlentherapie nach den Leitlinien
die Therapie der Wahl bei Inoperabilitét eines lokalen Rezidivs.
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Fir die Nutzenbewertung von Pertuzumab wurde die CLEOPATRA Studie mit n = 808 Patientinnen herangezogen (1, 2). In dieser Studie erhielten
HER2-positiver Frauen = 18 Jahre mit metastasierendem oder lokal-rezidivierendem Mammakarzinom randomisiert entweder Docetaxel + Trastu-
zumab + Pertuzumab oder Docetaxel + Trastuzumab + Placebo. Die metastasierte Erkrankung der Patientinnen wurde vor Studienbeginn weder
mit einer anti-HER2- noch mit Chemotherapie behandelt.

Das mediane progressionsfreie Uberleben konnte um 6,1 Monate von 12,4 Monaten im Placebo Arm auf 18,5 Monate im Pertuzumab Arm verlan-
gert werden. Diese Verbesserung war statistisch signifikant (2).

Das IQWiIG merkt an, dass die Bewertung eines Zusatznutzens fur die Patientenpopulation mit HER2-positiver lokal rezidivierender, inoperabler
Erkrankung nicht mdglich ist und begriindet dieses einerseits mit der geringen Fallzahl im Studienkollektiv (19 von 808 Patientinnen, 2%). Ande-
rerseits damit, dass die in der Studie eingesetzte Vergleichstherapie (Docetaxel + Trastuzumab + Placebo) nicht dem vom Gemeinsamen Bun-
desausschuss (G-BA) festgelegten Standard fir diese Subpopulation entspricht. Eine Aussage zum Zusatznutzen fir diese Patientensubgruppe
sei daher nicht moglich und ein Zusatznutzen somit nicht belegt.

Als zweckméalRige Vergleichstherapie fur die Patientenpopulation mit HER2-positivem lokal rezidivierendem, inoperablem Mammakarzinom legte
der G-BA die Strahlentherapie fest. Dieser Argumentation kann bei Wegfall der Moéglichkeit einer kurativen operativen Therapie (R1/R2) entspro-
chen werden.

Zur alleinigen Radiatio als Vergleichstherapie fir alle Patientinnen dieser Subgruppe sind jedoch verschiedene Aspekte anzumerken: In Abhan-
gigkeit einer bereits im Zuge der primaren Therapie erfolgten Bestrahlung, ist eine neuerliche Bestrahlung im Bereich des Rezidivs oft nicht mehr
ohne weiteres maglich. Es wird daher eine synchrone Radiatio mit Hyperthermie empfohlen, um eine Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle zu
erreichen (5, 6, 7, 8).

Weiterhin ist anzumerken, dass in Abhangigkeit des Hormonrezeptorstatus des Rezidivs und der Art der Vorbehandlung bei der Wahl der Ver-
gleichstherapie auch eine endokrine Systemtherapie indiziert ist (3, 8). Bei HER2-positivem Rezidiv ware zudem eine anti-HER2 Therapie mit in
Betracht zu ziehen (3). Zusatzlich weisen die AGO- und die ESMO Leitlinien darauf hin, dass auch eine primare systemische Therapie in Frage
kommen konnte, um die Gré3e des Tumors zu reduzieren und um eine Operabilitdét des Tumors zu erreichen (3, 4).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mundlichen Anhdrung

. : . Gemeinsamer
Mindliche Anhdrung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel, 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Pertuzumab

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 5. August 2013
von 10.10 Uhr bis 11.58 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Roche Pharma AG:

Herr Dr. Knoerzer
Herr Prof. Dr. Ruof
Frau Dr. Ebel

Herr Kofler

Angemeldeter Teilnehmer der Firma medac Pharma GmbH:
Herr Dr. Johannes

Angemeldeter Teilnehmer fir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA):

Herr Prof. Dr. Ludwig

Angemeldeter Teilnehmer fir die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizi-
nische Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. WOrmann

Angemeldeter Teilnehmer fiir die Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (A-
GO):

Herr Prof. Dr. Schneeweiss

Angemeldete Teilnehmer fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
(vfa):

Herr Dr. Dintsios
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhérung: 10.10 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich begrifRe alle Anwesenden ganz herzlich. Ich
erlaube mir, mich vorzustellen — jedenfalls allen, die mich hier im Raum noch nicht erlebt
haben —: Mein Name ist Dr. Johannes Vocking. Sie werden vielleicht Herrn Hecken vermis-
sen; er ist nicht im Raum, er ist in Urlaub. Ich vertrete ihn. Zu lhrer Information: Ich bin der
sogenannte benannte Vertreter, also insofern vorgesehen als der eigentliche Vertreter von
Herrn Hecken im Unterausschuss Arzneimittel. Ich vertrete ansonsten als sogenannter Un-
abhangiger Herrn Deisler; es gibt hier eine Art Quervertretung, die so bestimmt ist.

Ich begriRe ganz herzlich zur Anhérung zum Thema Pertuzumab, zur Behandlung von
HER2-positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem inoperablen Brustkrebs. Fur die-
jenigen, die neu im Raum sind, mache ich folgende Bemerkung: Wir fliihren ein Wortproto-
koll. Fur diejenigen, die fast permanent hier anwesend sind wie Herr Professor Wormann
oder Herr Professor Ludwig, ist es schon selbstverstandlich. Meine Bitte ware jedenfalls, vor
den Wortbeitragen den Namen und die vertretene Institution zu nennen. Das Wortprotokoll
wird Ihnen auch spater zur Verfigung gestellt. Eine weitere Bitte ware, wenn Sie gleich vor-
tragen, nicht die Stellungnahmen, auf die ich gleich zu sprechen komme, zu zitieren, jeden-
falls nicht seitenweise und, wenn es geht, auch nicht auszugsweise, sondern sich im Grunde
auf die wesentlichen Punkte zu konzentrieren.

Ich stelle zunachst einmal fest, wer anwesend ist. Ich gehe nach der mir vorliegenden Liste
vor und fange mit den Vertretern der Firma Roche Pharma AG an: Herr Dr. Knoerzer, Herr
Professor Ruof, Frau Dr. Ebel und Herr Kofler. Dann Herr Dr. Johannes von medac Pharma;
Herrn Professor Ludwig und Herrn Professor Wérmann habe ich schon gesehen, Herrn Pro-
fessor Schneeweiss sehe ich auch; dann Herr Dr. Dintsios und Herr Dr. Rasch vom vfa.

Wir kénnen dann zu den Stellungnahmen kommen. Erlauben Sie mir, dass ich darauf hin-
weise, wer schriftlich Stellung genommen hat. Das war natirlich die Firma Roche Pharma
AG, dann die AkdA, die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie,
die Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie und der vfa.

Punkte, die insbesondere in schriftlichen Stellungnahmen angesprochen worden sind, sind
zum Beispiel die Frage der Aufteilung der Studienpopulation, die Aufteilung zwischen Patien-
ten mit viszeralen und nicht viszeralen Metastasen. Ich weise gleich auf die Position von Ro-
che auf der einen Seite und sicherlich AkdA bzw. Professor Ludwig auf der anderen Seite
hin. Ich gehe davon aus, dass Sie das Thema gleich ansprechen werden. Es geht dann um
Fragen der medizinischen Betrachtung dieser Teilpopulationen, die Beurteilung der Sub-
gruppenergebnisse, die Frage, ob der Umfang der Daten fir Beurteilungen etc. reicht. Dann
wird es vielleicht um das Thema der Beurteilung von Nebenwirkungen gehen; das ist im
Grunde genommen auch Thema der nachgereichten Stellungnahmen, die in die Betrachtung
einbezogen werden. Dann geht es um Fragen der Aussagesicherheit etc. Insgesamt geht es
auch um das Thema der zweckmaRigen Vergleichstherapie, dann um Fragen der Endpunkte
.Progressionsfreies Uberleben®, .Objektive Ansprechrate”, ,Lebensqualitat* etc. pp. Ich glau-
be, das sind so die Schwerpunkte. Es ist Ihnen aber unbenommen, auch andere Themen
und Punkte anzusprechen.
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Meine Anregung ware nur — so ist es Ublich —, mit einem Grundsatzstatement zu beginnen,
bevor Sie dann, wenn Sie wollen, in verschiedene Themen hineingehen. Wenn Sie wollen,
ergreifen Sie das Wort.

Herr Prof. Dr. Ruof (Roche Pharma): Einen schonen guten Morgen! Vielen Dank, dass wir
in dieser Sommerzeit gewissermalen ein hochinnovatives Produkt aus unserem Hause vor-
stellen kbnnen: Pertuzumab bei Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs. Mit mir sind,
wie schon kurz vorgestellt, Herr Knoerzer, der die Statistik vertritt, Frau Dr. Ebel, die die Ab-
teilung Medizin im Bereich Brustkrebs leitet, und Herr Kofler, der fir das Dossier im Wesent-
lichen zustandig ist, hier. Ich selbst bin fir die Abteilung Market Access bei Roche zustandig.
Wir wiurden gerne lhren Vorschlag, Herr Vocking, aufnehmen und ein kurzes Eingangs-
statement machen. Das wirde Frau Dr. Ebel vorstellen. Im Anschluss héatten wir vier Fragen,
mit denen wir gerne die Diskussion erdffnen wirden, mit lhrem Einverstandnis.

Frau Dr. Ebel (Roche Pharma): Einen schénen guten Morgen! Ich méchte ganz kurz die
Eckpunkte der Studie darstellen und so in das Thema einfihren. Das metastasierte
Mammakarzinom ist eine nicht heilbare Erkrankung. Patientinnen, die an einem HER2-
positiven metastasierten Mammakarzinom erkrankt sind, haben nach etwa einem Jahr einen
Progress, und nach zwei bis drei Jahren ist die Halfte der Patientinnen verstorben.

Als Standardtherapie in dieser Situation gilt der Einsatz von Herceptin® und Taxan. In unse-
rem Fall wurden Herceptin® und Docetaxel eingesetzt, und dazu kam Pertuzumab. Pertuzu-
mab ist ein monoklonaler Antikérper, der wie Herceptin® an den HER2-Rezeptor bindet und
so das Tumorwachstum hemmit.

Primarer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben. Das progressionsfreie
Uberleben wurde von 12,4 auf 18,5 Monate verlangert, eine Verlangerung um ein halbes
Jahr. Dieser zulassungsrelevante Endpunkt war so mit den Behédrden als primérer Stu-
dienendpunkt abgestimmt. Fast alle Patientinnen — 96 Prozent — hatten ein Ansprechen auf
die Therapie oder eine Stabilisierung der Erkrankung.

Aus unserer Sicht sind progressionsfreies Uberleben und Ansprechen auf die Therapie rele-
vante Endpunkte, da die moderne onkologische Therapie zum Ziel hat, Symptome zu ver-
meiden, die mit dem Fortschreiten der Tumorerkrankung einhergehen. Das Gesamtiberle-
ben — das war fur uns tUberraschend — war nach der Analyse von 267 Ereignissen signifikant
verlangert. Das Ergebnis war so eindeutig und positiv, dass von den Behdrden gefordert
wurde, zu diesem Zeitpunkt die Analyse fir final zu erklaren und ein Cross-over fur die ver-
bliebenen Patientinnen zu ermdglichen. Nach unserer Kalkulation liegt die Verlangerung des
Gesamtlberlebens bei mindestens 8 Monaten bis zu maximal 19 Monaten. Die Daten sind
hochrangig publiziert — New England Journal of Medicine und Lancet Oncology — und auf
internationalen Kongressen vorgestellt. Wir sind der Meinung, dass mit dieser Studie, die ein
derart eindeutiges Ergebnis gezeigt hat, die doppelblind, randomisiert und placebokontrolliert
durchgefuhrt wurde, eine hohe Evidenzkategorie erreicht wurde.

Das wurde bei Erhalt der Lebensqualitat und einer verlangerten Zeit bis zum Fortschreiten
brustkrebsspezifischer Symptome erreicht. Die Rate an Nebenwirkungen — Grad IIl und ho-
her — war zwischen beiden Therapiearmen vergleichbar. Das war auch der Fall in der zu
Recht nachgeforderten zeitadjustierten Analyse. Pertuzumab hat ein spezifisches Nebenwir-
kungsprofil, und in der Hand eines Fachmanns oder einer Fachfrau halten wir dies fiir unbe-
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denklich, da die Nebenwirkungen eindeutig identifiziert werden konnten, therapierbar waren
und reversibel sind.

Wir sind der Meinung, dass Pertuzumab den Anspriichen der erkrankten Patientinnen ein-
deutig gentigt und eine hohe Evidenzkategorie erfillt. Wir sind nicht der Meinung, dass hier
weitere Subgruppen identifiziert werden mussen, weil es sich beim HER2-positiven metasta-
sierten Mammakarzinom in der ersten Therapielinie mit Indikation zur Chemotherapie schon
um eine Subgruppe der Patientenpopulation handelt, die klar charakterisiert wird.

Um die weiteren Diskussionspunkte aufzumachen, mochte ich nun an Herrn Ruof uUberge-
ben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, Herr Ruof, bitte.

Herr Prof. Dr. Ruof (Roche Pharma): Vier Fragen, die ganz in die von Ihnen angedeutete
Richtung gehen, Herr Vocking, haben uns in Vorbereitung auf diese Anh6rung beschaftigt.

Die erste Frage beschaftigt sich mit der Definition der Mortalitat. Gemaf Verfahrensordnung
ist ja ein erheblicher Zusatznutzen erreicht, wenn sich eine erhebliche Verlangerung der Le-
benszeit zeigt. Diesbezlglich waren ja schon mehrfach Diskussionen in dieser Runde ge-
fuhrt worden. Wir haben hier die Zeit abgeschatzt, zum einen im Sinne der Hazard Ratio, die
publiziert ist, und zum anderen im Sinne des medianen Uberlebens; es ist ja Herrn Hecken
immer sehr wichtig, hierzu eine Angabe in Form von Monaten zu erhalten. Da haben wir bei
diesen schwerkranken Patientinnen — aus der Eribulin-Anhérung wissen wir ja, dass die er-
reichbaren Therapieeffekte und Uberlebenszeiten bei metastasierten Brustkrebserkrankun-
gen sehr gering sind — 8 bis 19 Monate erreicht. Das halten wir fir erheblich. Das IQWIiG hat
diesem zugestimmt. Hier wirde uns die Meinung bzw. die Position des G-BA interessieren.

Die zweite Frage bezieht sich auf die Nebenwirkungen. Das IQWIG hat hier bemangelt, dass
wir die Nebenwirkungen nicht subgruppenspezifisch unterteilt dargestellt haben und auch
keine zeitadjustierte Analyse geliefert haben. Das haben wir mit unserer Stellungnahme
nachgeliefert. Hier ist unsere Frage, ob damit die Herabstufung der Evidenz auf einen An-
haltspunkt hinfallig ist.

Die dritte Frage bezieht sich auf die Subgruppenbildung; das hat Frau Ebel eben schon er-
wahnt. Die HER2-positiven Patientinnen stellen etwa 20 Prozent der Patientinnen mit meta-
stasiertem Brustkrebs; nur 20 Prozent der Patientinnen exprimieren dieses Gen. CLEOPAT-
RA war spezifisch fiir diese biologisch eng umschriebene Subgruppe entwickelt. Hier ist un-
sere Frage, ob der G-BA Zweifel hat, dass fur die Gesamtheit der Population ein Zusatznut-
zen nachgewiesen ist.

Die letzte Frage bezieht sich auf die Morbiditat. Das IQWIG schreibt, dass hierzu keine Da-
ten vorgelegt wurden. Dem moéchten wir eindeutig und deutlich widersprechen. Wir haben
Daten fir PFS und die Ansprechrate vorgelegt. Das sind relevante Morbiditatsdaten. Wir
mochten auBerdem auf das Paper von Swain in Lancet Oncology verweisen, wo die Thera-
piewechsler nach PFS, also nach Krankheitsprogression, dargestellt wurden: 77 Prozent der
Patientinnen, die einen Abbruch der Studienmedikation hatten, haben dann im Anschluss auf
eine weitere brustkrebsspezifische Therapie gewechselt. Die einzelnen Medikamente sind in
der Tabelle 2 des Swain-Papers dargestellt. Das halten wir fiir patientenrelevant und sehen
einen patientenrelevanten Nutzen im Bereich der Morbiditat. Auch hier wiirde uns die Positi-
on des G-BA interessieren.
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Das waren unsere vier Punkte zur Diskussion.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank fiir die Fragen, die Sie gestellt ha-
ben. Ich muss Sie allerdings an dieser Stelle enttduschen. Das hier ist eine Anhérung. Sie
werden heute keine Antworten vom Unterausschuss bzw. vom G-BA bekommen. Wir sind
heute vielmehr dazu da, Dinge zu héren und spater Themen zu erértern. Wir werden natir-
lich mit den schriftlichen Stellungnahmen nachfolgend auch die AnhOrung auswerten. Sie
werden dann sicherlich Antworten finden, aber nicht heute. Da muss ich Sie leider enttau-
schen.

Wir kénnen, wenn es gewlnscht wird, auf Nachfrage Uber Dinge diskutieren, aber die Fra-
gen werden nicht exakt beantwortet werden kdnnen. Ich schlie3e aber nicht aus, dass gera-
de Uber Themen, die Sie genannt haben — zum Beispiel, wie man mit Nebenwirkungen um-
geht, oder zu Subgruppenbildungen —, in diesem Kreis noch einmal diskutiert werden wird. —
Bitte.

Herr Prof. Dr. Ruof (Roche Pharma): Vielen Dank fiir diesen Hinweis, Herr Vocking. Es ist
ganz klar, dass wir keine Antworten erwarten kdnnen, wie Sie es nennen, aber wir bemiihen
uns in der Dossiervorbereitung, die Inhalte so aufzubereiten, dass sie Ihrer Entscheidungs-
findung dienlich sind. In diesem Sinne ist es fiir uns fir dieses Dossier und auch fir kinftige
Dossiers wichtig, dass wir die Daten entsprechend vorbereiten kénnen. Nehmen wir zum
Beispiel ,post-progression therapy change®; das ist natlrlich ein wichtiger Marker, den wir
vorzubereiten versucht haben. In diesem Sinne auch die Frage: Ist eine Lebenszeitverlange-
rung um 8 bis 19 Monate fiir Sie der relevante Parameter, an dem Sie es festmachen kon-
nen?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich nehme im Grunde erst einmal Ihre Ausflihrun-
gen zur Kenntnis. Wie das bewertet werden wird, dartber wird in der darauffolgenden Sit-
zung entschieden. Sie werden dazu heute keine Antwort bekommen. Wichtig ist insofern,
dass Sie Themen benennen. Wir nutzen die Gelegenheit heute naturlich auch, um Dinge
noch einmal nachzufragen.

Mich treibt zum Beispiel das Thema Nebenwirkungen um. Ich wiirde gerne das IQWIG bitten,
noch einmal zu konkretisieren, wie man mit dem Thema umgegangen ist. Ich habe meinen
Unterlagen entnommen, dass sich hier aufgrund der erweiterten Stellungnahme, die Sie ab-
gegeben haben, neue Aspekte ergeben. Da habe ich folgende Frage an Frau Dr. Ebel: Ich
habe es so gesehen, dass es nach den neuen Daten, die Sie genannt haben, bei den Ne-
benwirkungen keine Differenzierung bei den Subgruppen gibt, die ich eben genannt habe —
unabhangig von der Frage, ob die Subgruppenbildung zulassig ist oder nicht.

Frau Dr. Ebel (Roche Pharma): Zunachst einmal zur Auswertung der spezifischen Sub-
gruppen. Es ist nach den Nebenwirkungen in der Gruppe der viszeral Metastasierten und in
der der nicht viszeral Metastasierten geschaut worden, auch nach der Zeit adjustiert. Man
hat gesehen, dass das Nebenwirkungsprofil, das man aus der Gesamtpopulation kennt, sich
bei den viszeral metastasierten Patientinnen wiederfindet, hier auch keine neuen Sicher-
heitssignale neben den bekannten aufgetreten sind, die Rate nicht héher ist; bei den nicht
viszeral Metastasierten waren dadurch, dass die Gruppe insgesamt kleiner ist, sogar noch
weniger Nebenwirkungen zu sehen. Das fihren wir aber nicht darauf zurtick, dass bei diesen
Patientinnen keinen Nebenwirkungen auftreten, sondern darauf, dass die Gruppe zu klein ist,
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um wirklich die Nebenwirkungen spezifisch so abzubilden. Es war also eine Differenz zwi-
schen viszeral und nicht viszeral, aber die viszerale Gruppe spiegelt das wider, was wir aus
der Gesamtpopulation kennen, weil sie auch die groRte Gruppe der Gesamtpopulation dar-
stellt. — Ist das verstandlich?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, danke. — Gibt es zu dem Zeitpunkt Fragen
dazu? — Frau Wieseler.

Frau Wieseler: Direkt zur Auswertung der Nebenwirkungen: Zum einen vermisse ich bei
dem Vergleich der Subgruppen Interaktionstests. Vielleicht kdnnten Sie noch einmal begriin-
den, warum Sie das nicht in dieser Art und Weise, also mit Interaktionstests, untersucht ha-
ben.

Das zweite Thema ist die Art der Zeitadjustierung, die Sie durchgefihrt haben. Sie haben
diese Ereignisse pro Patientenjahr vorgelegt. Da ware meine Frage, warum Sie keine Time-
to-Event-Analysen gemacht haben, weil die Anzahl der Ereignisse pro Patientenjahr oder die
Anzahl der Patienten mit Ereignis pro Expositionszeit ja eigentlich nur fir sehr geringe Raten
aussagekraftig ist und Sie durchaus auch hdhere Raten an Ereignissen in Ihrer Studie be-
obachten.

Herr Dr. Knoerzer (Roche Pharma): Wir haben versucht darzulegen, auch in der Stellung-
nahme, dass es fir die Art und Weise, wie man Zeit adjustiert, viele Vorschlage, aber keine
abschlie3enden Verfahren gibt. Wir haben ,100 Patientenjahre* deshalb gewahlt, weil das,
wenn wir es Uberhaupt mit den Behdrden besprechen, eingangiger Standard ist. Wir haben
in der Stellungnahme auch gesagt, dass wir uns dariiber sicherlich methodisch einmal aus-
tauschen mussten.

Lange Rede, kurzer Sinn: Es gibt viele Verfahren. Man kann trefflich dartiber streiten, wel-
ches gut und welches besser ist. Alle haben ihre Vorteile und Nachteile. Ich sage es mal so:
»,100 Patientenjahre* beschreiben es aus meiner Sicht gut, wenn die Event-Rates relativ
niedrig sind. Weil das grosso modo oft passiert ist, haben wir die gewahlt. Das war der eine
Punkt.

Interaktionstests haben wir nicht gemacht, um die Rate der Fehler 1. Art nicht noch mehr
aufzublahen. Wir haben da ja, wie Sie wissen, vermutlich eine etwas andere Sicht auf die
Multiplizitat als Sie.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank, Herr Dr. Knoerzer. — Ich hatte
noch zwei Fragen dazu, und zwar zu den Themen, die wir gerade angesprochen haben,
einmal zum Thema Nebenwirkungen und dann auch noch einmal zur Aufteilung in diese bei-
den Subpopulationen. Ich richte meine Fragen an Professor Ludwig von der AkdA. Ich habe
den Unterlagen entnommen, dass Sie, glaube ich, das etwas differenzierter sehen.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Zu dem Thema Nebenwirkungen haben wir uns ja in unserer
Stellungnahme nur kurz geduflert. Ich glaube, dass es auch aus klinischer Sicht durchaus
Sinn macht, sich die Nebenwirkungen in den verschiedenen Untergruppen, wie es auch das
IQWIG gefordert hat, gezielt anzuschauen. Wir wissen heute — da weiche ich von der Stel-
lungnahme von den Vertretern von Roche ab —, dass in einer Situation, in der ein Gesamt-
tberlebensvorteil gezeigt wurde, fur die Morbiditat die Patient-reported Outcomes, uber die
wir hier wiederholt diskutiert haben, ganz entscheidend sind. Interessanterweise wurde das
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jetzt in den Stellungnahmen nicht angesprochen. Wir halten auch die Analysen hierzu nicht
fur aussagekraftig und denken, dass die Nebenwirkungen durchaus in diesen Parameter
einbezogen werden sollten. Da macht es auch aus klinischer Sicht schon Sinn, Patienten mit
viszeraler Metastasierung von Patienten mit Haut-, Knochen- oder anderen nicht viszeralen
Metastasen zu unterscheiden. Von daher denke ich, dass diese Subgruppenanalyse durch-
aus Sinn gemacht hatte.

Die zweite Frage, Herr Vocking, die Sie an mich gerichtet haben, habe ich jetzt leider nicht
mehr genau im Kopf.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Beide Fragen hingen miteinander zusammen. Das
waren die Nebenwirkungen und dann die Betrachtung dieser Subpopulationen.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Gut. — Das halte ich fiir sinnvoll. Wir haben ja auch ge-
schrieben, dass wir uns diese Subgruppenanalysen gewiinscht hatten, weil sie aus klinischer
Sicht von Bedeutung sind. Ich glaube nicht — da muss ich deutlich widersprechen —, dass
PFS ein validierter Surrogatparameter beim Brustkrebst ist — bei manchen anderen soliden
Tumoren ist dies anders —, und glaube noch weniger — das ist weder in der Guidance der
FDA noch in der Guidance der EMA verankert —, dass das Post-Progression-Verhalten,
wenn man es nicht an nutzenrelevanten Parametern wie zum Beispiel den PROs festmacht,
per se ein wichtiger Punkt ist, um einen Vorteil einer Substanz hinsichtlich Morbiditat zu be-
legen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Herr Professor Ludwig. — Wie zu
erwarten hat sich jetzt Professor Schneeweiss gemeldet. Sie haben das Wort.

Herr Prof. Dr. Schneeweiss (AGO): Vielen Dank, Herr Vécking. — Ich vertrete hier die AGO
und hier insbesondere die AGO-Kommission ,Mamma“. Die AGO-Kommission ,Mamma“
besteht aus 35 Experten, die seit mehr als zwdlf Jahren jedes Jahr die Empfehlungen zur
Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms aktuell tberarbeiten. Diese Empfehlungen
verstauben nicht in irgendwelchen Aktenordnern, sondern werden in Deutschland gelebt. Die
AGO versteht sich als Expertengremium von an der Front arbeitenden Onkologen. Das sind
alles Leute, die jeden Tag diese metastasierten Patientinnen behandeln und die diesen
Schrecken mitbekommen, wenn die Patienten ihnen eben doch im Schnitt nach zwei bis drei
Jahren unter den Handen wegsterben. Die AGO schaut sich die Studien sehr genau an.
Wenn es subgruppenspezifische Unterschiede gibt, die fir den klinischen Alltag relevant
sind, dann werden die in den Empfehlungen genannt; Sie konnen sich die Empfehlungen
anschauen. Fur Pertuzumab haben wir das nicht gemacht, und zwar deswegen, weil wir die-
se subgruppenspezifischen Unterscheidungen nicht als relevant ansehen.

Erstens. Einen so groRRen Effekt einer Uberlebensverlangerung um 8 bis 19 Monate haben
wir beim metastasierten Mammakarzinom in den letzten Jahren ein einziges Mal gesehen,
und zwar bei Herceptin®; sonst sterben die Patienten trotz aller Neuerungen immer noch im
Schnitt nach zwei bis drei Jahren. Nur Herceptin® — und jetzt hoffentlich auch Pertuzumab —
hat dazu gefiihrt, dass wir das Leben dieser Patienten bei einer sehr guten Lebensqualitat
wirklich deutlich verlangern kénnen.

Zweitens. Sie durfen niemals — das muss ich an das IQWIG adressieren; da verstehe ich lhre
Argumentationsschiene nicht — auf der einen Seite sehr formalistisch argumentieren und auf
der anderen Seite eine explorative, retrospektive Subgruppenanalyse bei 178 Patientinnen,
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die in keinster Weise gepowert war, heranziehen, um den Gesamteffekt infrage zu stellen.
Das ist in meinen Augen, in den Augen der AGO nicht korrekt.

Drittens. Wenn Sie subgruppenspezifische Analysen beziglich Nebenwirkungen fahren wol-
len, dann ist klipp und klar, in welcher Gruppe Sie mehr Nebenwirkungen bekommen wer-
den: in den schlechten, in den mit Patienten mit aggressiven Erkrankungen, das heif3t in den
viszeralen. Und genau in dieser Gruppe stellt das IQWIG den erheblichen Zusatznutzen von
Pertuzumab nicht infrage. Das, meine Damen und Herren, entspricht genau unserem Kklini-
schen Alltag. Das sind Patienten, denen geht es richtig schlecht. Die anderen Patienten mit
den nicht viszeralen Erkrankungen, die sowieso einen besseren Allgemeinzustand haben,
profitieren in der gleichen Weise. Gerade da sehen wir in keiner Weise vermehrt Nebenwir-
kungen durch Pertuzumab.

Also, ich kann nur appellieren, und zwar im Namen der AGO, dass Sie den Nutzen von
Pertuzumab nicht herabreden. Das ist ein tolles Medikament. Wir haben fir unsere Patienten
— das sind viele in Deutschland; bei 72.000 Neuerkrankungen und circa 20.000 metastasier-
ten sind das jedes Jahr circa 4.000 Patienten — jetzt etwas Neues. Glauben Sie, ich an der
Front weil3, was es bedeutet, wenn ich den Patienten sagen kann: Ja, wir kdnnen lhr Leben
vielleicht so lange verlangern, dass Sie noch mehr erleben, vielleicht die Einschulung lhrer
Kinder oder die Hochzeit lhres Kindes.

Ich sage es noch einmal — ich rede hier fir die AGO, speziell fir die AGO-Kommission
.Mamma“ —: Wir sind der Meinung, dass Pertuzumab einen erheblichen Zusatznutzen bringt,
und zwar in allen in der Studie behandelten Patientengruppen, sowohl bei den viszeral me-
tastasierten als auch bei den nicht viszeral metastasierten als auch bei den nicht mehr kura-
tiv behandelbaren Patienten mit lokoregionarem Rezidiv. — Vielen Dank.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Professor Schneeweiss, herzlichen Dank flr den
engagierten Vortrag. Trotzdem erlaube ich mir einen Hinweis: Hier will niemand einen Zu-
satznutzen herabreden, sondern es geht um die objektive Wirdigung von Daten und Fakten,
die da sind. Aber ich schreibe es einfach lhrem Engagement zu, wenn Sie sich, ich sage
mal, zu einer solchen AuRerung hinreiRen lassen.

Herr Prof. Dr. Schneeweiss (AGO): Darf ich ganz kurz darauf antworten, Herr Vécking?
Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Ja.

Herr Prof. Dr. Schneeweiss (AGO): Wir arbeiten jetzt seit circa zwolf Jahren jedes Jahr die
Leitlinien auf. Wir haben immer gesagt: Wir brauchen Therapien mit einem besseren Uberle-
ben und guter Lebensqualitdt. PFS reicht uns einfach nicht. Jetzt haben wir so etwas, und
wir in der AGO finden es jetzt einfach traurig, dass dieser Nutzen in unseren Augen nicht
ausreichend gewdurdigt wird, auch von den Entscheidungstréagern nicht. Nur darum ging es
mir.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Also, ich will da jetzt nicht weiter nachhaken. Ich
kann nur sagen: Wir sind bemiht, sehr objektiv vorzugehen. Wenn Sie sich meine ersten
Fragen noch einmal vor Augen fihren, erkennen Sie, dass ich bewusst versucht habe, die
Relation deutlich zu machen. Auch deswegen habe ich zum Beispiel Frau Dr. Ebel gefragt,
wie die Kombination oder Relation zwischen diesen beiden Subgruppen und den Nebenwir-
kungen ist, und nach der nachgereichten Stellungnahme usw. gefragt. Fir mich taucht diese
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Frage auf. Ob damit eine Antwort gegeben ist, ist wiederum etwas anderes. Das bleibt eine
Bewertung des Ausschusses. Wir werden dartber diskutieren. Das sind im Grunde auch
Indizien. Sie sehen: Wir haben jetzt gerade sehr unterschiedliche Positionen, verschiedene
Dinge erlebt. Damit wird sich der Ausschuss beschéftigen. Sie kbnnen nicht erwarten, dass
wir jetzt ad hoc eine Antwort darauf geben. Wir geben nur das Versprechen, dass wir uns
intensiv mit den Dingen beschaftigen werden. Das geht nicht mit einem Wimpernschlag,
sondern man wird intensiv dartber diskutieren. Deswegen bitte ich um Nachsicht, wenn ich
sage, dass Sie nicht sofort eine Antwort bekommen. Wir werden uns erst damit beschaftigen.

Ich hatte jetzt zu diesen Themen verschiedene Nachfragen gesehen. Herr Professor Ludwig
hat sich ganz spontan gemeldet. Ich bitte um Verstandnis, wenn ich diese Wortmeldung jetzt
vorziehe, wenn Sie, Herr Professor, sich jetzt sofort dazu &uRern wollen. Dann gehen wir der
Reihenfolge nach weiter vor. — Herr Professor Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Herr Schneeweiss, auch wenn man nicht der AGO angehort,
ist man als internistischer Onkologe nach uber 20 Jahren mit der Betreuung von Patienten
mit metastasiertem Brustkrebs durchaus vertraut. Ich muss ein paar Anmerkungen dazu ma-
chen.

Niemand — das haben Sie ja auch betont, Herr Vocking — stellt in Abrede, dass das eine
wichtige Substanz ist. Ein erheblicher Zusatznutzen wurde auch in unserer Stellungnahme
ganz klar deklariert, allerdings haben wir auch auf die Schwachen der jetzigen Situation und
der jetzigen Erkenntnisse hingewiesen, und das vermisse ich ein bisschen, Herr Schnee-
weiss, in |hrer Argumentation. Wir haben — natirlich wie immer in Phase-IlI-Studien vor der
Zulassung — hier ein selektiertes Patientenkollektiv. Sie sprechen von schwerkranken Patien-
ten. Alle hatten ECOG 0 oder ECOG 1. 20 Prozent der metastasierten Brustkrebspatienten
haben ECOG 2 oder daruiber. Diese Patienten sind hier nicht eingeschlossen. Weil Leberin-
suffizienz ein Ausschlusskriterium war, haben wir mit Sicherheit keine Patienten, die eine
fortgeschrittene, hepatische Metastasierung hatten, eine Situation, die in der Regel innerhalb
eines Uberschaubaren Zeitraums zum Tode fiihrt. Das heil3t, Sie haben in gewisser Weise
wieder eine ldealpopulation, und Sie haben viele Patienten, die neoadjuvant nicht so behan-
delt wurden, wie es heute den Leitlinien entspricht. Wie diese Patienten sich auf die Kombi-
nation plus Taxan verhalten wirden, wissen wir derzeit nicht. Ich glaube, darauf hinzuweisen
gehort zur wissenschaftlichen Fairness. Deswegen haben wir es in unserer Stellungnahme
auch sehr ausfuhrlich getan.

Wenn wir darauf hinweisen, dass man sich Subgruppen hinsichtlich Nebenwirkungen an-
schauen sollte, dann hat das nichts damit zu tun, dass man den Zusatznutzen von Pertuzu-
mab in irgendeiner Form geringschatzt, sondern das hat einfach damit zu tun, dass sich in
Subgruppen Nebenwirkungen natirlich durchaus unterschiedlich manifestieren. Vom IQWiG
ist darauf hingewiesen worden, dass auch die Effektstdrken dadurch verandert werden.
Wenn Sie keinen validen Parameter prospektiv-konfirmatorisch wie zum Beispiel die PROs
gemessen haben, haben Sie nattrlich das Problem, dass sich das da noch addieren kénnte.
Das sind Parameter fur Patientinnen, die mit oder ohne Pertuzumab eine begrenzte Lebens-
erwartung haben. Wir reden ja nicht Gber eine kurative Behandlung, sondern wir reden tber
eine palliative Behandlung mit einer deutlichen Verbesserung des Uberlebens. Bei diesem
selektierten Patientenkollektiv miissen wir schon ins Detail gehen. Das bedeutet nicht, dass
man die Substanz nicht wertschatzt, sondern das bedeutet einfach, dass man sich solche
Studien wissenschaftlich genau ansieht. Deswegen haben wir auch gerade noch einmal da-
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rauf hingewiesen, dass dieses Kollektiv nicht mehr ein Kollektiv widerspiegelt, das im Jahr
2013 vorbehandelt ist mit Trastuzumab, vorbehandelt ist mit Chemotherapie.

Ein abschlielendes Wort — das sollte man auch klar sagen —: Es gibt heute eine Vielzahl von
Beobachtungsstudien, die sich Patienten angeschaut haben, die halt nicht in einer Phase-llI-
Studie behandelt wurden, sondern im klinischen Alltag. Dort sieht man, dass in der metasta-
sierten Situation sowohl der Hormonrezeptorstatus als auch die HER2-Posititivitdt eher ein
gunstiger Parameter sind. Warum? Weil wir heute Therapiemoglichkeiten fur diese Patienten
haben. Deswegen: Das, was zur Prognose von HER2 gesagt wird, gilt fir die primare Situa-
tion. In der metastasierten Situation verhalten sich diese Patienten besser, weil wir, Gott sei
Dank, inzwischen wirksame Wirkstoffe haben. Das sollte man auch bericksichtigen. Das
mediane Uberleben von Patienten in diesen Beobachtungsstudien — nicht in idealisierten
Kollektiven, sondern diejenigen, die dem klinischen Alltag entsprechen — liegt bei 20 Mona-
ten und dartiber. Das sind jetzt Kollektive, die natlrlich verschiedene ECOGs widerspiegeln.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Herr Professor Ludwig. — Profes-
sor Schneeweiss, meine Bitte ware: Wir sollten jetzt nicht die Wogen noch weiter hochschla-
gen lassen. Ich bin fast geneigt, nun Herrn Professor Wérmann, der sozusagen auch Front-
soldat ist und fast vermittelnd in der Mitte sitzt, das Wort zu geben, aber er hat sich nicht
gemeldet.

(Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich kann das in der normalen
Reihenfolge!)

Herr Prof. Dr. Schneeweiss (AGO): Ich antworte wirklich kurz und werde die Wogen glat-
ten. — Herr Ludwig, ich bin ja ganz bei Ihnen. Ich wollte nur einige Dinge anmerken.

Zum Ersten. Fur diejenigen, die es nicht wissen: Ich bin internistischer Onkologe. Ich leite im
NCT in Heidelberg, unserem Nationalen Centrum flr Tumorerkrankungen, die gynékologi-
sche Onkologie. Mir ist durchaus bewusst, Herr Ludwig, dass nicht nur gynakologische On-
kologen, sondern auch Internisten das Mammakarzinom in Deutschland behandeln und das
sehr gut machen. Es ist mir ganz wichtig, darauf hinzuweisen, weil ich aus diesem Bereich
komme.

Aber gerade dann, wenn Patienten eine metastasierte Erkrankung und noch einen guten
Allgemeinzustand haben, wie es in der Regel der Fall ist, wenn die Patienten mit einer Meta-
stasierung erneut diagnostiziert werden, ist es wichtig — ich glaube, Herr Ludwig, da stimmen
Sie mir zu —, dass wir die beste Therapie einsetzen, die wir kennen, um den Moment, in dem
sich der Allgemeinzustand verschlechtert und unsere Therapieoptionen eingeschrankt sind,
zu vermeiden. Also, wir missen gerade am Anfang mit dem Besten rein, was wir haben.

Zu dem Punkt, dass heute Patienten anders behandelt worden sind als zu Zeiten, als die
Studie rekrutierte: Das ist bedingt richtig, aber in der Studie wurde auch geschaut, ob der
Therapieeffekt von Pertuzumab abh&ngig ist von der neoadjuvanten oder adjuvanten Vorbe-
handlung mit Chemotherapie oder Trastuzumab. Dies war definitiv nicht der Fall. Im klini-
schen Alltag stimmt es schon, dass sich bei ungefahr 10 Prozent der Patienten der HER2-
Status von der Primarsituation zur Metastasierung andert, aber es sind erst einmal nur
10 Prozent. Und bei den anderen Anti-HER2-Therapien, die zugelassen sind, also bei
Trastuzumab, Herceptin® und Lapatinib/Tyverb®, gab es auch Subgruppenanalysen, nicht
viszeral vs. viszeral, und da gab es keinen Unterschied im Effekt. Das sehe ich als grundso-
lide an; da haben Wissenschaftler genau hingeschaut. Insofern sehe ich es in diesem Fall
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eher als Zufall an, dass diese Subgruppenanalyse jetzt so ausgefallen ist. Aufgrund des mul-
tiplen Testens und der geringen Fallzahl sehe ich es als hypothesengenerierend und nicht
als konfirmatorisch oder als Grund, hier bei der Nutzung von Pertuzumab zu unterscheiden.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank, Herr Professor Schneeweiss. Ge-
nau das sind die Aspekte, die den Ausschuss beschéftigen werden. Deswegen gibt es kein
schnelles Votum, sondern ein sorgfaltiges Abwagen der verschiedenen Positionen, die wir
mitbekommen haben. — Professor Ruof, jetzt bitte ich um Nachsicht, dass ich Sie erst einmal
hintenanstelle in der Rednerliste, weil Fragen und Erklarungsbedarf von anderen Stellen da
war. Ich fange mit Frau Wieseler an.

Frau Dr. Wieseler: Ich wiurde gerne zwei Punkte adressieren. Zuerst noch eine konkrete
Nachfrage an Herrn Knoerzer zu der zeitadjustierten Auswertung der unerwiinschten Ereig-
nisse. Sie haben ja auch noch einmal darauf hingewiesen, dass diese Inzidenzdichten, die
Sie berechnet haben, priméar fir kleinere Raten aussagekréaftig sind. Da ist jetzt meine kon-
krete Frage: Halten Sie diese Analyse fir die teilweise doch sehr hohen Raten, die Sie in der
Studie beobachten, fir aussagekréaftig?

Herr Dr. Knoerzer (Roche Pharma): Die kurze Antwort ist Ja. Denn hétten wir eine gegen-
gleiche Analyse gewahlt, hatten Sie bei den jeweils anderen Raten fragen kénnen, ob wir
das richtige Verfahren gewahlt haben.

Frau Dr. Wieseler: Ich hatte jetzt nicht die gegengleiche Analyse flr relevanter gehalten,
sondern die Time-to-Event-Analyse fir diese héheren Raten.

Herr Dr. Knoerzer (Roche Pharma): Also, ich will es jetzt auch nicht beliebig vertiefen. Ich
wiederhole, was ich gerade schon einmal gesagt habe: An dieser Stelle kann man Uber viele
Methoden, wie man eventuell adjustieren will, reden. Aus meiner Sicht gibt es bis dato kein
Verfahren, also quasi keinen Konigsweg, um aus allem rauszukommen. Deswegen wurde
der Vorschlag gemacht, darliber zu reden. Nattrlich kann man eine Time-to-Event-Analyse
machen, aber alles hat sein Pro und Kontra. Gerade wenn man speziell bei ganz wenigen
Events eine Time-to-Event-Analyse macht, wird auch wieder jeder sagen — ich formuliere
das jetzt umgangssprachlich —: Mein Gott, ist das wackelig.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Wieseler, noch eine Nachfrage? Die Antwort
ist ansonsten, wie sie ist.

Frau Dr. Wieseler: Genau. — Ich wiirde dann gern meinen zweiten Punkt an Herrn Schnee-
weiss adressieren. Es geht um die Frage, ob die Auswertung viszeral/nicht viszeral sinnvoll
ist. Sie haben ja eben selbst darauf hingewiesen, dass das eigentlich eine Standardauswer-
tung ist, die in diesen Populationen gemacht wird. Sie haben beschrieben, dass in anderen
Studien mit anderen Wirkstoffen diese Subgruppen auch genau so untersucht wurden. Diese
Auswertung war auch praspezifiziert, weil Sie sie als retrospektive Auswertung beschrieben
habe. Also, die Frage der Subgruppenanalyse viszeral/nicht viszeral war im Protokoll pra-
spezifiziert, und wir haben hier in dieser Studie tatsachlich einen sehr, sehr starken Hinweis
darauf, dass die Metastasierung ein Effektmodifikator ist. Der Interaktionstest ist ausgespro-
chen klein. Wir sehen auch dann, wenn wir uns den Schéatzer in den Subgruppen angucken,
im Grunde genommen eine Effektumkehr. Das ist etwas, was ich nicht mehr als ein Zufalls-
ergebnis bezeichnen wirde.
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Dass wir — das hat Herr Ludwig schon ausgefiihrt — in so einer Situation, in der wir gegebe-
nenfalls unterschiedliche Effekte in den Subgruppen haben, natirlich auch wissen mdchten,
welche Nebenwirkungen diesem Nutzen gegeniberstehen, halte ich in der Tat fur sinnvoll.
Sie selbst haben ja auch darauf hingewiesen, dass die Patientinnen mit der schlechteren
Prognose gegebenenfalls auch ein anderes Nebenwirkungsspektrum haben als die Patien-
tinnen mit der nicht viszeralen Metastasierung. Insofern wirde ich dabei bleiben, dass diese
Forderung, auch in diesen Subgruppen das Nebenwirkungsspektrum zu beschreiben, aus-
gesprochen sinnvoll ist.

Herr Prof. Dr. Schneeweiss (AGO): Ich gebe Ihnen recht: Es war nicht retrospektiv, son-
dern prospektiv. Aber es war nicht gepowert auf ein niedriges oder, ich sage einmal, aussa-
gekréaftiges Signifikanzniveau. Sie missen mir recht geben: Wir reden hier tiber 178 Patien-
tinnen und Uber 14 vs. 19 Ereignisse. Jeder, der sich mit Statistik auskennt, weifl3, dass das
einen extrem hohen Unsicherheitsgrad hat. Das heif3t, das ist hypothesengenerierend; da bin
ich ganz bei Ihnen. Aber aufgrund einer Hypothese den Gesamteffekt zunachst einmal infra-
ge zu stellen, das halte ich nicht fur gerechtfertigt.

Ich bitte Sie auch, mich richtig zu zitieren. Ich habe gesagt: Es kann sein, dass die Neben-
wirkungen zwischen Nicht-Viszeralen und Viszeralen unterschiedlich sind. Aber ich habe
mehrfach darauf hingewiesen, dass wir wissen: Wenn es eine Gruppe gibt, die mehr Ne-
benwirkungen hat, dann ist es die der Viszeralen, wo das IQWIG den erheblichen Nutzen
nicht in Zweifel stellt. Bei den Nicht-Viszeralen haben wir, wenn iberhaupt ein unterschiedli-
ches Nebenwirkungsprofil besteht, definitiv weniger Nebenwirkungen. Damit ist da nicht von
einem erheblichen Schaden im Vergleich zum Nutzen von Pertuzumab auszugehen. lhre
Argumentation, dass Sie auf jeden Fall fir die Nicht-Viszeralen eine separate Auswertung
der Nebenwirkungen wollen, ist fir mich nicht stichhaltig.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Knoerzer, wollen Sie ergéanzen?

Herr Dr. Knoerzer (Roche Pharma): Ich mdchte eigentlich nur einen weiteren Punkt addie-
ren. Wir haben extrem wenige Events in der Analyse. Natilrlich haben wir versucht, darzu-
stellen, dass auch wir uns das nicht einfach gemacht haben, als wir Giberlegten, wie wir damit
umgehen. Die Frage, die sich eigentlich stellt — es schmerzt mich als Statistiker, wenn Sie so
mochten — ist: Ist jetzt in dieser Situation die Statistik der Bereich, durch den diese Frage
geklart oder an den sie adressiert werden kann? Ich bin bei Herrn Schneeweiss, dass das
allenfalls hypothesengenerierend ist. Warum bin ich dieser Ansicht? Stellen Sie sich vor,
diese 33 Events, also dieser Unterschied beim Uberleben, wéren in einer geographischen
Region aufgetreten, also Kaukasier, einmal in Europa und einmal in Nordamerika. Jetzt wir-
de doch niemand behaupten, eine Patientin, die in Frankfurt in den Flieger steigt, verandert-
halbfache ihr Sterberisiko, wenn sie in New York aussteigt. Wenn es also nicht die Zahlen
sind, die so massiv sind, dass wir da sicher sind, dann muss es die biologische Rationale
sein. Wir bei Roche haben versucht, jeden Stein umzudrehen, um zu klaren, ob an dieser
biologischen Rationale etwas dran ist, ob wir da etwas finden. Wir tun es nicht. An dieser
Stelle wéare es aus unserer Sicht maximal hypothesengenerierend.

Mein Punkt noch einmal in Kirze: Die gleichen Zahlen in einem anderen Setting hatte man
sicherlich anders interpretiert, also muss es um das medizinische Gesamtumfeld gehen. Da
sehen wir nicht, dass es einen Unterschied geben kann.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Sie wollen sich unmittelbar dazu auRern?

Herr Prof. Dr. Ruof (Roche Pharma): Ich hatte gerne noch zwei Punkte genau zu diesem
Punkt erganzt. Frau Wieseler, Sie schreiben auf Seite 4 |hres Berichtes, dass es ,ein Beleg
fur eine Effektmodifikation” ist. Da stellt sich fur uns natirlich die Frage: Beleg ist die
hdchstmdgliche Evidenzkategorie, die das IQWIG ausgeben kann. Ist wirklich bei einer Stu-
die, die Sie insgesamt als Anhaltspunkt gewertet haben, und einem von vielen Interaktions-
tests, der hypothesengenerierend ist, der Terminus ,Beleg” fur eine Effektmodifikation kor-
rekt oder ist das nicht im Sinne der IQWiG-Evidenzkategorie des Methodenpapiers zu inter-
pretieren? Das ist die eine Frage, die ich noch habe.

Dann noch zwei Punkte zu den Subgruppen, die einfach nachzureichen sind. Wir hatten ja
fur diese Studie bekanntermal3en zwei Datenschnitte. Datenschnitt eins ist im New England
Journal publiziert, Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben®. Datenschnitt zwei, eine finale
OS-Analyse, ist im Lancet Oncology publiziert. Zwischen diesen beiden Datenschnitten gab
es einige wenige Ereignisse mehr in der nicht viszeralen Gruppe. Da ist die Hazard Ratio
von 1 auf 1,4 angestiegen, den Wert, den Sie kennen, der im Lancet publiziert ist. Das zeigt,
wie instabil das Malf ist. Die Hazard Ratio fur die Gesamtpopulation ist gleich geblieben. Das
heil3t, das ist an dieser Stelle ein ganz instabiles Malf3.

Der zweite Punkt, den wir in unserer Stellungnahme auch dargestellt haben, ist, dass das
krankheitsfreie Intervall unterschiedlich zwischen den beiden Subgruppen ist. Da haben wir
zum einen 42 Monate im Placebo-Arm bei den Nicht-Viszeralen und 28 Monate im Pertuzu-
mab-Arm. Diejenigen, die ein kiirzeres krankheitsfreies Intervall haben, haben natlrlich eine
aggressiver verlaufende Erkrankung — auch das ein Hinweis dafir, dass diese nicht viszera-
len Ergebnisse so, wie Sie sie dargestellt haben, nicht final interpretierbar sind. Aus unserer
Sicht, um das noch einmal zu spezifizieren, kann man also nicht sagen, dass die keinen Zu-
satznutzen haben. Man kann hdchstens sagen, dass diese Gruppe einen nicht quantifizier-
baren Zusatznutzen hat. Man kann aber den Gesamtzusatznutzen vor dem Hintergrund der
Gesamtgruppe so aus unserer Sicht nicht infrage stellen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fur den Hinweis. Ich will nur meine Bemer-
kung von ganz am Anfang in Erinnerung rufen. Ich habe auf diese Nachbetrachtung von
Ihnen hingewiesen und habe im Grunde ganz bewusst das Thema ,Teilpopulationen und
Nebenwirkungen“ schon zwei-, dreimal thematisiert. Sie kénnen davon ausgehen, dass sich
der Ausschuss wirklich damit beschaftigen wird, wie das zu bewerten ist. — Frau Wieseler,
wollen oder kénnen Sie die Frage jetzt noch beantworten?

Frau Dr. Wieseler: Zu der Frage ,Beleg fur eine Interaktion*. Der Interaktionsterm ist mit
0,014 so klein, dass wir das fur ausreichend sicher halten, um hier von einem Beleg fir eine
Interaktion zu sprechen. Das haben wir auch praspezifiziert, dass wir das unter 0,05 tun.

Herr Dr. Vécking (stellv. Vorsitzender): Schdonen Dank, Frau Wieseler. — Wir kommen jetzt
in der Reihenfolge zu Frau Mdller.

Frau Dr. Muller: Das, was ich eigentlich ansprechen wollte, ist grof3tenteils schon adressiert
worden. Vielleicht noch einmal eine Rickfrage, jetzt nicht so sehr ins Detail gehend. Sie ha-
ben ja gesagt, Sie haben diese doch prognostisch wichtige Unterscheidung zwischen vis-
zeraler und nicht viszeraler Metastasierung sozusagen, wie ich es jetzt verstanden habe, im
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Studienprotokoll als Auswertung vorgesehen, aber eben nicht daraufhin gepowert. Jetzt stellt
sich fur mich die Frage: Sieht man in dieser kleineren Subgruppe mit der besseren Prognose
keinen Unterschied, weil sie einfach eine bessere Prognose haben und noch nicht genug
Ereignisse da waren? Das ist die eine Moglichkeit. Die andere Mdglichkeit ist aber — da gehe
ich auch noch einmal auf Ihr Konstrukt ein, ob eine biologische Ratio dahintersteht —: Ist es
nicht vielleicht fir diese Subgruppe mit der besseren Prognose eine gewisse Ubertherapie,
indem man praktisch mit einer Doppeltherapie daran geht. Die bekommen ja bereits eine
Anti-HER2-Therapie; die bekommen ja Trastuzumab. Die Frage ist jetzt, nachdem wir den
Cross-over hatten, nach dem sehr erfreulichen Overall-Survival-Vorteil nach der zweiten In-
terimsanalyse, eigentlich so nicht mehr seriés zu beantworten. Die Frage ist einfach, weil Sie
das so vehement abgelehnt haben: Warum hat man sich diese Gruppe nicht angesehen?
Der prognostische Parameter ist ja in dem Fall wichtig; das ist bekannt. Warum haben Sie
dann nicht von vornherein entsprechende Analysen vorgenommen? Das ist die eine Frage.

Die andere Frage ist: Sie hatten ja methodische Kritik an der Methode des IQWiG zur Ef-
fektmodifikation geubt. Kénnten Sie das vielleicht noch einmal kurz erlautern? Dem konnte
ich in letzter Konsequenz nicht so ganz folgen. Sie haben ja in lhrer Stellungnahme gesagt,
das sei methodisch nicht ganz sauber gewesen, wenn ich es richtig verstanden habe.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Bei der ersten Frage hat Herr Professor Schnee-
weiss, wie ich gesehen habe, irgendwie sachverstandig genickt. Meine Empfehlung wére
allerdings, dass zuerst einmal die Vertreter von Roche dazu antworten. Wer mochte zu den
Themen im Zusammenhang mit der Methodik etwas sagen?

Frau Dr. Ebel (Roche Pharma): Ich wirde die Frage gerne aufteilen und den Teil zum me-
thodischen Aspekt gleich von Herrn Knoerzer beantworten lassen, selber zuvor aber noch
einmal auf den wichtigen Punkt bzw. das Dilemma der nicht viszeralen metastasierten Pati-
entinnen eingehen. Aus unserer Sicht — das haben Sie gefragt — ist es ganz klar so, dass die
Ereignisrate zum gegenwartigen Zeitpunkt zu gering ist. Es sind nur 33 Ereignisse bei 178
eingeschlossenen Patientinnen: 14 in der Pertuzumab-Gruppe und 19 im anderen Arm. Es
ist einfach so, dass Patientinnen mit nicht viszeraler Metastasierung eine bessere Prognose
haben und daher einen langsameren Krankheitsverlauf. Das findet sich wieder in den Aus-
gangsprognoseparametern; das ist einmal das krankheitsfreie Intervall, aber auch das Aus-
mald der Metastasenlast. Das heil3t, es waren bei den Patientinnen mit nicht viszeraler Meta-
stasierung dominant ein oder zwei Organsysteme befallen, bei den Patientinnen mit viszera-
ler Metastasierung dominant drei oder vier Organsysteme. Von daher gehen wir davon aus,
dass der Krankheitsverlauf so langsam ist, dass die Ereigniszahl im Moment noch keine
aussagekraftige abschlieRende Bewertung zuldsst. Das Dilemma — das haben Sie genannt —
ist nattrlich: Cross-over ist jetzt da, und die Gruppe ist einfach nicht so grof3, um diesen Ef-
fekt abschlieRend zu beurteilen.

Fur die Fragen zur Statistik wirde ich gerne an Herrn Knoerzer geben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Jetzt hatte sich spontan Herr Professor Ludwig
gemeldet. Unmittelbar dazu? — Nicht, okay, danach.

(Frau Dr. Muller: Ganz kurz! Darf ich?)

— Okay, dann Frau Muller. Ich versuche, es so zu lenken, dass wir im Grunde genommen ein
Thema nach dem anderen abarbeiten. Ich bitte nur diejenigen, die sich zwischenzeitlich ge-
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meldet haben, um Verstandnis, dass sie etwas spater rankommen; denn dann kann man ein
Thema vertiefen. — Frau Miiller.

Frau Dr. Muller: Das haben Sie schén ausgefihrt, blof3 das war nicht meine Frage. Meine
Frage war, warum Sie in Kenntnis dieser Tatsache eigentlich nicht von vornherein bei der
Studienplanung — — Man héatte das Dilemma vermeiden kénnen. Man muss ja wissen, ob die
Therapie dieser Subgruppe, die ja eine kleinere ist, nutzt oder ob es moglicherweise eine
Ubertherapie ist. Wir konnen es nicht beantworten. Warum wurde es nicht von vornherein
bertcksichtigt? Das war sozusagen die Frage. So ist es ja Mutmal3ung.

Frau Dr. Ebel (Roche Pharma): Es hat Beratungsgesprache mit den Behérden gegeben.
Der Ratschlag war ganz klar, einmal die Fallzahl zu erh6hen, um eine Aussagekraft zu be-
kommen, und das Ausmalf} an Strata — lhre Frage war ja, warum nicht stratifiziert worden ist
— gering zu halten. Die Annahme war — das hat sich auch bestatigt —, dass lber die Rando-
misation die Gleichverteilung gegeben sein wird. Das ist, wenn Sie sich die Zahlen anschau-
en, auch der Fall.

Herr Dr. Knoerzer (Roche Pharma): Vielleicht kann ich noch etwas erganzen. Am Anfang
einer Studie haben Sie das Problem, dass Sie beliebig viele theoretische Subgruppen bilden
kénnen und im Grunde ad infinitum stratifizieren und balancieren mussten. Man hért dann
irgendwann bei Subgruppen auf — es tut mir leid, dass ich diesen Begriff noch einmal ver-
wenden muss —, bei denen die Rationale nicht existiert, dass sich diese Subgruppen unter-
scheiden kdnnten.

Noch einmal ganz kurz: Aus statistischer Sicht ist es ja so — ich versuche gerade auf die
Frage einzugehen, ob das jetzt ein prognostische Faktor ist, ja oder nein —: Wenn die Patien-
tinnen den gleichen Verlauf haben, nur langsamer, dann ist aus meiner Sicht kein prognosti-
scher Faktor gegeben. Die Patientinnen erleiden das Gleiche, der ganze Verlauf tritt verzo-
gert, aber unausweichlich ein. Da verstehe ich, dass man sagt: Man stratifiziert und balan-
ciert nicht vorher. Das Problem ist: Wenn Sie sehr viele Subgruppen haben und in alles ba-
lancieren wollen, dann brauchen Sie unglaublich viele Fallzahlen, selbst wenn Sie nicht an
die Power denken, um das einfach balanciert zu halten. Dann kdnnten Sie fragen: Ist denn
das Alter in den Subgruppen gleich usw. usw. Das ist ein infiniter Regress; deshalb hort man
in Abstimmung mit den Behdrden bei einer bestimmten Anzahl von Subgruppen auf.

Ich weil3 nicht, ob das lhre Frage adressiert; ich hoffe es einmal.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich glaube, Sie missten jetzt mit der Antwort fertig
werden.

Frau Dr. Muller: Zum Teil, ja, aber nicht — —
Herr Dr. Knoerzer (Roche Pharma): Was fehlt denn noch?

Frau Dr. Muller: Man wertet ja; und meine Frage war eigentlich, warum. — Aber okay, Sie
wollten nicht eine so hohe Fallzahl haben

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Meine Bitte ware nur, darauf zu achten, dass ich
das Wort erteile. — Herr Professor Ruof.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. Juli 2014 170



Herr Prof. Dr. Ruof (Roche Pharma): Zum dritten Aspekt, Frau Dr. Mller, dass es keine
biologische Rationale war: Die Annahme war, dass der Wirkmechanismus bei den einen
Patientinnen der gleiche ist wie bei den anderen. Das war ein wesentlicher Hintergrund. Da-
zu kommt — ich habe die Daten ja schon genannt —, dass die Hazard Ratio zwischen erstem
und zweitem Datenschnitt massiv gesprungen ist bei dieser geringen Fallzahl, sodass man
das dort nicht angenommen hat. Das sind Hintergriinde, die mit dazu geftihrt haben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kofler, wollen Sie sich unbedingt dazu noch
zu Wort melden?

Herr Kofler (Roche Pharma): Ja, ich méchte noch kurz ergdnzen. Die EMA sieht ebenfalls
keine biologische Rationale fur eine unterschiedliche Wirksamkeit von Pertuzumab in der
nicht viszeralen Gruppe im Vergleich zur viszeralen Gruppe; deswegen wurde auch die nicht
viszerale Gruppe nicht aus der Zulassung ausgeschlossen, insbesondere mit der Begrin-
dung der wenigen Ereignisse und der vorhandenen Inbalance in dieser spezifischen Sub-
gruppenauswertung.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, danke fur den Hinweis. — Jetzt hatten Sie,
Frau Dr. Mller, allerdings zwei Fragen gestellt. Ich hatte den Eindruck, dass sich zur ersten
Frage Herr Professor Schneeweiss noch auf3ern wollte

Herr Prof. Dr. Schneeweiss (AGO): Genau. Die Frage der Ubertherapie, die Sie angespro-
chen haben, Frau Dr. Miller, ist ganz wichtig. Dazu wollte ich gerne noch etwas sagen.

Wir sprechen hier von Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom, die eine Indikation
fur eine taxanhaltige Chemotherapie haben. Das heif3t, die Patientinnen mit guter Prognose,
die Sie im Hinterkopf haben, die erst endokrin behandelt werden, sind auf3en vor. Darum
geht es in dieser Studie nicht, sondern es geht um die Patientinnen, die einen so aggressi-
ven oder inzwischen vielleicht endokrin resistenten Krankheitsverlauf haben, dass sie eine
Indikation fiir eine taxanhaltige Chemotherapie haben. Da war eben Standard Taxan plus
Herceptin®. Was wir durch diese Taxan/Herceptin®-Gabe gelernt haben, ist: Bevor wir Her-
ceptin® hatten, hatten diese Patientinnen eine extrem schlechte Prognose, schlechter als die
HER2-negativen. Mit Herceptin® haben wir, und zwar dann, wenn wir es friih eingesetzt ha-
ben — Dawood-Daten; groRe Analyse —, schon First Line, irgendetwas in der Tumorbiologie,
in der Pathophysiologie dieses Tumors brechen kdnnen und dann langfristig, auch wenn
viele nachfolgende Therapien kamen, einen gunstigeren Krankheitsverlauf erreicht, der so-
gar gunstiger war als der Krankheitsverlauf der HER2-Negativen. Wir, auch die Grundlagen-
forscher im DKFZ, glauben, dass wir einen gunstigen Verlauf haben, wenn genau zu diesem
Moment am Anfang einer Metastasierung, wenn zwar die Tumorzellmasse grol3, aber der
Tumor noch nicht so heterogen ist, dass es viele verschiedene Unterpopulationen gibt, son-
dern nur eine Hauptpopulation oder zwei, die Physiologie, die Pathophysiologie dieser Tu-
morzellen gebrochen wird. Deswegen wirden wir immer vorschlagen: Wenn wir eine Indika-
tion fur eine taxanhaltige Therapie haben, dann Taxan plus Trast plus Pertuzumab, so wie es
die AGO auch empfohlen hat.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank. — Herr Professor Ludwig, Sie hat-
ten sich eben spontan gemeldet und jetzt auch noch einmal, jeweils zum Themenkreis Me-
thodik?
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Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ja, ich wiirde gerne noch einmal drei Punkte aufgreifen.
Zum einen hat Herr Schneeweiss gesagt, dass die Effekte sowohl in der Gruppe, die in etwa
dem heutigen Standard entsprechend vorbehandelt wurde, und bei denjenigen, die in der
Studie behandelt wurden, gleich waren. Das heif3t, das wirde gltig sein, wenn eine vernunf-
tige Analyse vorliegt. Wir wissen aber, dass es eine exploratorische Post-hoc-Analyse war,
die nicht signifikant war, zum Teil auch aufgrund der zum Teil geringen Ergebnisse. Das
heil3t, im Augenblick wissen wir nicht ganz genau, wie sich die Patientinnen verhalten wur-
den, die in der neoadjuvanten Therapie dem heutigen Standard entsprechend behandelt
wurden.

Der zweite Punkt war die Frage der Nebenwirkungen. Ich habe es nicht ganz verstanden.
Fur mich werden auch in der Untergruppe der nicht viszeralen Metastasierung Diarrhéen und
Neutropenien auftreten, die beiden relevanten Nebenwirkungen, bei denen es Unterschiede
gab. Fur mich gibt es keinen Grund, warum in dieser Gruppe weniger Nebenwirkungen auf-
treten sollten als in der Gruppe, die eine viszerale Metastasierung aufweist. Wir wissen ja,
dass die Mechanismen, die zu diesen Nebenwirkungen flhren, in beiden Gruppen wahr-
scheinlich identisch sind. Von daher gibt es fir mich keine logische Erklarung, warum das in
der Gruppe mit nicht viszeraler Metastasierung nicht auftreten sollte. Von daher, gerade
auch vor dem Hintergrund der Tatsache, dass wir hier ein Kollektiv haben, das heute nicht
mehr so vorbehandelt worden ware, erscheint es mir fur die Nutzen-Schaden-Abwagung vor
dem Hintergrund schwerer Nebenwirkungen wie Diarrhden und Neutropenien wichtig, zu
schauen, ob die sich in dieser Subgruppe genau so verhalten und nicht méglicherweise dort
doch — Frau Milller hat es ja angesprochen — eine Uberbehandlung aufgetreten ist.

Noch einmal: Sie sagen, das sind alles hormonrefraktéare Patienten. 25 Prozent der Patien-
ten in dieser Studie sind Uberhaupt systemisch endokrin behandelt worden; das heif3t, es ist
mit Sicherheit in gewisser Weise eine Untertherapie in dem gesamten Studienkollektiv er-
folgt. Das wirkt sich nattrlich auf beide Arme aus; das ist ganz klar. Aber trotzdem entspricht
dieses Kollektiv nicht mehr einem Kollektiv, das heute in der klinischen Praxis behandelt
werden wirde. Vor diesem Hintergrund ist halt eine gewisse Unsicherheit hinsichtlich der
Interpretation der Ergebnisse fiir den Arm, der Pertuzumab und Trastuzumab bekommen
hat. Es kann durchaus sein, dass hier ein Teil der Patienten wirklich Gberbehandelt wird und
mdglicherweise dadurch auch Nebenwirkungen, die schwerwiegend sind, wie Neutropenien
und Diarrhden auftreten, die dann im weitesten Sinne auch Symptome verursachen und
PROs beeinflussen, zu denen wir leider keine Daten haben.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Frau Dr. Ebel dazu.

Frau Dr. Ebel (Roche Pharma): Ich mdchte auf die Patientinnen eingehen, die adjuvant mit
Herceptin® vorbehandelt waren. 50 Prozent der Patientinnen in der Studie waren primar me-
tastasiert. Wir gehen in Deutschland auch heute noch davon aus, dass bis zu 20 Prozent der
Patientinnen sich mit einer primaren Metastasierung in der Klinik vorstellen; das heif3t, die
Patientinnen gibt es durchaus noch.

Warum hatten die Patientinnen nun keine adjuvante Herceptin®Therapie? Das war so: Her-
ceptin® wurde 2006 fiir die adjuvante Therapie zugelassen. Die Riickfalle kommen etwa
nach zwei Jahren. Dann gibt es noch einmal einen Peak nach funf Jahren. Das heif3t, da mit
der Studienrekrutierung 2008 begonnen wurde, konnten entsprechende Patientinnen gar
nicht rekrutiert werden, weil es tGiberhaupt nicht adjuvant zur Verfigung stand und in vielen
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Landern, in denen rekrutiert wurde, auch nicht standardmaRig jede Patientin Herceptin® er-
halt.

Dann hat man einen Vergleich der adjuvant mit Herceptin®-vorbehandelten Patientinnen vs.
den rein mit Chemotherapie vorbehandelten Patientinnen. Hier sieht man keinen Unterschied
in den Hazard Ratios, sodass es keinen Anhaltspunkt dafir gibt, dass in dieser Kombination
keine Wirksamkeit bei den Herceptin®Vorbehandelten da ist. AuRerdem ist Pertuzumab
entwickelt worden in einer Studie — man macht ja immer so Proof-of-Concept-Studien —, in
die Patientinnen eingegangen sind, die massiv mit Chemotherapie und Herceptin® vorbe-
handelt waren und dann durch die Kombinationstherapie noch einmal ein Ansprechen hat-
ten. Die Studie, die zugrunde liegt, hat also nur solche Patientin eingeschlossen, die tatsach-
lich vorbehandelt waren. Von daher sehen wir keinen Grund, warum es in dieser speziellen
Situation nicht wirken sollte.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Meine Bitte ware nur, da andere
auch zu Wort kommen wollen, sich kurz zu halten. — Herr Professor Ruof.

Herr Prof. Dr. Ruof (Roche Pharma): Vielen Dank, Herr Vdcking, ich fasse mich ganz kurz.
— Professor Ludwig hat mir die Daten zu Diarrhéen und Neutropenien in den beiden Gruppen
nachgeliefert. Ich zitiere ganz kurz: Diarrhée unter Placebo viszeral 46 Prozent, Pertuzumab
68 Prozent, nicht viszeral 55 und 69 Prozent. Insgesamt keine wesentliche Differenz zwi-
schen den Gruppen, also viszeral und nicht viszeral. Febrile Neutropenie viszeral
6,5 Prozent unter Placebo und 15 Prozent unter Pertuzumab; da mehr febrile Neutropenie
unter den Viszeralen, denn bei den Nicht-Viszeralen ist es mit 11 und 10 Prozent genau
gleich. Also, das Nebenwirkungsprofil der Viszeralen ist tendenziell etwas aggravierter, so
wie Herr Schneeweiss das gesagt hat, und bei den Nicht-Viszeralen eher platter.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das ist das Thema, das ich anfangs schon einmal
angesprochen hatte. — Bevor jetzt die nachsten Fragesteller zu Wort kommen, wirde ich
Herrn Professor Wérmann das Wort geben.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich wirde gern noch zwei Punkte ansprechen, die wir
noch nicht angesprochen haben.

Als Erstes noch einmal ganz kurz zu den Endpunkten. Overall Survival war ja ein unerwartet
positiver Endpunkt in dieser Studie; wir haben das auch schon ofter diskutiert. Das ist hdchst
erfreulich, aber ich hatte vorher nicht erwartet, dass Pertuzumab den Unterschied macht. Sie
hatten am Anfang den Vergleich mit Eribulin gemacht. Da haben wir beim Mammakarzinom
unterschiedlichen Overall Survival, der sich in der spateren Studie dann gar nicht bestatigt
hat.

Was mir wichtig ist: Wir haben hier ja schon 6fter diskutiert, dass Overall Survival ein hdchst
relevanter Endpunkt und progressionsfreies Uberleben nicht so relevant ist. Sie werden hier
wahrscheinlich im nachsten halben Jahr ein Medikament besprechen miissen, wo Overall
Survival beim Prostatakarzinom verbessert ist und progressionsfreies Uberleben keinen Un-
terschied zeigen wird. Die durfen nicht in einen Topf geworfen werden. Also, ich finde es
schon wichtig, dass man guckt, woran es liegt, wenn Overall Survival besser ist. Das ist in
diesem Falle progressionsfreies Uberleben. Das zeigt, dass die Krankheit wirklich verzogert
worden ist, dass Rezidive spater aufgetreten sind, spéater Progress aufgetreten ist. Insofern
finde ich, dass PFS schon wichtig zu bewerten ist, weil es hier auch ein Parameter fir die

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. Juli 2014 173



Morbiditat ist. Das passt in diesem Fall zusammen. Es gibt einen deutlichen Unterschied bei
beiden Parametern.

Zu den Subgruppenanalysen viszeral/nicht viszeral. Ich neige im Moment etwas plakativ fr
mich zu denken: Was ist hier interessant, und was ist relevant? Interessant ist ganz viel, und
ganz viele Subgruppen sind interessant. Aber ist es wirklich sehr relevant? So richtig kann
ich das noch nicht nachvollziehen. Herr Ludwig hat es, glaube ich, sehr gut gesagt: febrile
Neutropenie, Fieber, potenziell Patienten im Krankenhaus, das ist hdchst relevant, und eine
Diarrhde ist hdchst relevant. Aber macht das wirklich einen Unterschied, viszeral und nicht
viszeral? Ich kann nicht verstehen, warum es einen Unterschied machen soll. Also, im Mo-
ment ist das flr mich als Parameter interessant, aber vielleicht nicht so relevant und vielleicht
auch letztlich nicht kriegsentscheidend fur das, was Sie hier bewerten mussen.

Ich wollte noch einen Punkt hinsichtlich der Vergleichstherapie ansprechen. Das war noch
nicht besprochen worden. Hier waren am Anfang zwei Vergleichstherapien vom G-BA fest-
gelegt worden, namlich einmal Strahlentherapie fur die Nichtoperablen und Docetaxel- oder
Taxan-Therapie fur die Fortgeschrittenen. Klinisch ist bei einer Patientin, die keine Metasta-
sen, aber ein lokales Rezidiv hat, das nichtoperabel ist, die allererste Frage in jeder Tumor-
konferenz: Ist das noch heilbar oder nicht heilbar? Wenn die nicht bestrahlt worden ist, weil
vorher die Brust abgenommen worden ist, und noch bestrahlt werden kann, und es ist ein
lokales Rezidiv, das bestrahlt werden kann, dann ist das kurativ. Fir mich ist Pertuzumab
zum jetzigen Zeitpunkt ein Medikament fir die palliative Situation. Das darf nicht durchei-
nandergeworfen werden. Ich glaube, die, die kurativ behandelbar sind, passen nicht in die
Gruppe lhrer Nutzenbewertung. Das ist nicht lhr Fehler, das ist meiner Ansicht nach ein
Webfehler der Zulassung. In der Zulassung ist das nicht differenziert worden. Da ist bei den
lokal Rezidiven nicht unterschieden worden zwischen ,noch heilbar® oder ,nicht mehr heil-
bar”. Fir mich ist wichtig: Diejenigen, die noch heilbar sind, wo Sie die Strahlentherapie kor-
rekt festgelegt haben, sind keine Gruppe in dieser Studie. Wir reden Uber palliative Indikati-
on. Deswegen wiirde ich die Vergleichstherapie, die Sie festgelegt haben, nur fir eine ganz,
ganz kleine Gruppe als relevant ansehen; sie ist wahrscheinlich nicht fir den gesamten Nut-
zen relevant.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Professor Wdérmann, danke fir den Hinweis. —
Frau Ebel dazu.

Frau Dr. Ebel (Roche Pharma): Ich wirde ganz kurz Stellung nehmen wollen zu den Pati-
entinnen, die in die Studie eingegangen sind. Die Patientinnen sollten nichtoperabel sein,
und damit wurde versucht, genau dem Rechnung zu tragen, ndmlich Patientinnen einzu-
schliel3en, bei denen eine Heilung nicht mehr moéglich war, sondern eine verzweifelte Lokal-
situation besteht, wo die systemische Therapie ganz klar Standard ist. Deswegen — das hat-
ten wir auch schon mehrfach gesagt — sind wir mit der Strahlentherapie als zweckmaRiger
Vergleichstherapie fur diese Patientinnen nicht einverstanden, sondern sind hier fur die Sys-
temtherapie.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fur den Hinweis. — Herr Professor Schnee-
weiss, ich bitte um Nachsicht. Es sind andere da. — Unmittelbar dazu? Notwendig? Ergan-
zend? — Ich will Thnen das Wort nicht abschneiden. Bitte ganz kurz.
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Herr Prof. Dr. Schneeweiss (AGO): Erganzend. — Wenn die AGO eine Studie planen wirde
und wir die Strahlentherapie als Vergleichstherapie nutzen wirden, wiirde keine Ethikkom-
mission in Deutschland diese Therapiestudie zulassen.

Zweitens. Sowohl die NCCN in Amerika als auch die ESMO in Deutschland haben fir solche
Studien die Systemtherapie als zweckmaRige Vergleichstherapie auch fur das lokal-
rezidivierte inoperable Mammakarzinom empfohlen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kofler erganzend. Aber bitte, wenn es geht,
kurz. Wir haben noch andere Themen.

Herr Kofler (Roche Pharma): Ich méchte erganzend hinzufiigen, dass auch wir uns natir-
lich Gber die ZVT fur diese spezielle Patientenpopulation Gedanken gemacht haben. Wir sind
auch die Kriterien des G-BA durchgegangen, und es ist natirlich richtig, dass Pertuzumab
die erste explizit zugelassene medikamentdse Therapieoption fur diese Patientenklientel ist.
Wir kamen dann zum Evidenzkriterium. Beim Evidenzkriterium haben wir auch eine systema-
tische Suche fir Strahlentherapie durchgefiihrt, und wir haben festgestellt, dass es keinerlei
Aussage uber die Wirksamkeit und Sicherheit der Strahlentherapie in dieser Patientengruppe
gibt. Hingegen besteht fir Herceptin® und Taxan eine ausreichende Evidenzbasis. Vor dem
Hintergrund, dass die EMA die Therapie der Patienten als vergleichbar betrachtet, sehen wir
weiterhin Herceptin® und Taxan als die richtige ZVT.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay. Danke. — Wir kdmen jetzt zu Frau Eckhardt,
dann Herr Rodewyk und Herr Ermisch. — Frau Eckhardt, bitte.

Frau Eckhardt: Herr Vécking, all meine Fragen wurden schon von Frau Wieseler und Frau
Miiller gestellt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das ist gut. — Herr Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Als Internist, der nicht onkologisch tatig ist, bin ich naturlich erst einmal
Uber diese Aufteilung viszeral und nicht viszeral gestolpert. Letztlich landen ja auch die nicht
viszeral metastasierten Patienten in der viszeralen Metastasierung; denn daran sterben sie
ja. Gibt es da Daten, wie lange das dauert? Sind das Jahre, oder ist das letztlich nur eine
Sache von einem Jahr, bis sie in die viszerale Metastasierung einsteigen? Sie hatten in der
Studie nicht geplant, diesen Verlauf zu beobachten, weil Sie Uber diese Veréffentlichung
oder dieses Aufmachen der Studie das Ganze etwas eher beendet haben. Aber ich brauchte
die Information Uber diese Zeit.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wer mochte antworten? Von der Firma Roche je-
mand? — Herr Professor Schneeweiss, Sie nicken so verstandig.

Herr Prof. Dr. Schneeweiss (AGO): Es gibt da nur indirekte Daten, aber es gibt eine sehr
schone Metaanalyse aus allen Studien zum metastasierten Mammakarzinom, die in den letz-
ten zehn Jahren veroffentlicht wurden. Da wurde gesagt: Ab der ersten endokrinen Therapie
flr die metastasierte Situation, die in der Regel bei indolentem, langsamen Krankheitsverlauf
eingesetzt wird, leben die Patienten im Median noch 31 Monate, ab der ersten Chemothera-
pie 21 Monate. Das heildt, diese zehn Monate sind wahrscheinlich die Karenz, die, wenn
man alle Mammakarzinome zusammenpackt, unterscheidet zwischen indolentem Krank-
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heitsverlauf, eher nicht viszeral, und aggressivem Krankheitsverlauf, eher viszeral. Also, um
Ihre Frage zu beantworten: circa ein Dreivierteljahr bis ein Jahr, wenn dieser Prozess durch-
gehalten wird. Denn es gibt ja nicht das Mammakarzinom. Die einen werden sofort viszeral,
die anderen sind erst ganz am Ende viszeral. Um Ihnen da als Faustregel etwas an die Hand
zu geben, sage ich: ein Dreivierteljahr bis ein Jahr.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Herr Professor Schneeweiss. —
Herr Professor Wérmann dazu.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ganz kurz. Ich glaube der Punkt, den Sie gerade zuletzt
gemacht haben, Herr Schneeweiss, ist wichtig. Wir reden nicht Uber dieselben Patientinnen.
So eine lineare Vorhersehbarkeit — das muss immer vom Knochen in die Leber in die Lunge
gehen — ist nicht obligat. Wahrscheinlich sind es biologisch unterschiedliche Gruppen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich schaue noch einmal, ob Professor Ludwig sich
dazu aulRern méchte.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ja, ich wirde gern kurz erganzen, auch aus dem klinischen
Alltag. Naturlich haben sehr viele Patienten mit einer nicht viszeralen Metastasierung zu-
nachst einmal einen sehr indolenten Verlauf. Ich glaube, wir wirden uns hier Gberhaupt nicht
Uber diese Subgruppen streiten, wenn die in der nicht viszeralen Metastasierung adaquat
vorbehandelt worden wéren. Dann, glaube ich, wirde man natirlich sagen: In dieser Gruppe
muss man eine doppelte anti-HER2-gerichtete Therapie verabreichen. Das ist aber in der
Studie gerade nicht der Fall. Die Patienten waren vorher grof3tenteils nicht so behandelt, wie
wir sie heute behandeln wirden. Sie hatten mit Sicherheit mit einer klassischen systemi-
schen endokrinen Therapie, gegebenenfalls mit einer Chemotherapie in Kombination mit
Trastuzumab, durchaus noch eine sehr gute Prognose. Deswegen rekurrieren wir immer
wieder auf den Punkt, dass die Vorbehandlung halt nicht mehr dem heutigen Standard ent-
spricht. Deswegen darf aus diesen Daten der Studie — zumindest aus meiner Sicht — nicht
der Kurzschluss gezogen werden, dass alle Patienten sofort eine Kombination Trastuzumab
und Pertuzumab bekommen mussen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank, Herr Professor Ludwig. — Wir
kommen jetzt zu Herrn Ermisch.

Herr Dr. Ermisch: Herr Kofler hat es eigentlich schon angeregt. Ich finde das ganz interes-
sant, dass Sie so darauf bestehen, dass die Evidenz so viel besser sei fur diese lokal fortge-
schrittenen Patientinnen, fur die anti-HER2-gerichtete Therapie mit Trastuzumab. Mal ein-
fach in die Runde gefragt: Wenn das so ist, warum heilen Sie dann nicht unser Grundprob-
lem und lassen es dafiir zu? Denn das ist ja unser Grundproblem: Wir haben keine zugelas-
sene Therapie gegen HER2, also kdnnen wir es auch nicht als Vergleichstherapie benennen.

Herr Kofler (Roche Pharma): Dazu mdchte ich feststellen, dass die EMA die Patienten als
vergleichbar von der Therapie her ansieht. Es stimmt: Das ist nicht so zugelassen. Aber das
liegt auch daran — ich denke, es ist allgemein so gangig —, dass man die metastasierte Situa-
tion mit der lokal-rezidiven inoperablen Situation sehr wohl vergleichen kann, weil beides
eine palliative Zielsetzung ist. Von daher sehen wir, dass Herceptin® und Taxan in der mBC-
Situation vergleichbar sind. Dass das aus Kriteriengriinden von lhrer Seite nicht gewahlt
werden kann, widerspricht letztendlich der vorhandenen klinischen Situation.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Herr Professor Wérmann.

Herr Professor Dr. Wormann (DGHO): Noch ganz kurz zu einem anderen Punkt. Wir ha-
ben noch nicht tber die Lebensqualitat geredet. Ich glaube, es ware ein wichtiger Punkt, weil
wir das bisher oft getan haben.

Herr Dr. Vécking (stellv. Vorsitzender): Wenn Sie freundlicherweise erst Frau Nahnhauer
das Wort lassen wirden. — Frau Nahnhauer, Sie haben das Wort.

Frau Dr. Nahnhauer: Danke schon. — Herr Schneeweiss, dessen engagiertes Statement
man ja schon in den Zeitungen lesen konnte, hat vorhin ausgefihrt, dass die Patienten bei
hoher Lebensqualitat eine verlangerte Lebenszeit haben. Herr Ludwig hat darauf rekurriert
und gesagt: Das ist ein entscheidendes Kriterium in der Therapieentscheidung. Wenn ich es
richtig gelesen habe, haben Sie keine Daten zur Lebensqualitdt vorgelegt. Das ist meine
erste Frage.

Frau Dr. Ebel (Roche Pharma): Daten zur Lebensqualitat sind erhoben worden. Dazu ist
der FACT-B-Fragebogen in der Version 4 verwendet worden. Die Basisuntersuchung haben
alle Patientinnen ausgefullt, und 70 Prozent haben am Ende der Studie tatsachlich Daten zur
Lebensqualitat vollstandig liefern kdnnen. Der Erhalt der Lebensqualitat war in beiden Armen
gleich, also der Verlauf war vollstandig identisch. Der einzige Unterschied hat sich beim
Fortschreiten der brustkrebsspezifischen Symptome ergeben, und hier war eine langere Zeit
bis zum Fortschreiten der brustkrebsspezifischen Symptome unter Pertuzumab zu sehen.
Das war aber — dies wird vom IQWIiG so beméangelt — eine retrospektive Analyse und keine
prospektiv geplante Analyse. AuRerdem wurde bemaéngelt, dass der Fragebogen FACT-B in
der Version 4 nicht validiert sei. Eine Frage ist da geéndert worden. Aus unserer Sicht macht
es die Daten nicht unwertig, wenn eine Frage geandert wurde. Aber das ist der methodische
Vorwurf, der im Moment im Raum steht. Also, es sind Daten zur Lebensqualitat da, und der
Erhalt der Lebensqualitat ist aus meiner Sicht unstreitig.

Frau Dr. Nahnhauer: Darf ich noch eine zweite Frage stellen?
Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ja, klar. — Frau Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer: Die zweite Frage geht dahin: Machen Sie noch Untersuchungen zu
Uiber 75-Jahrigen? Eine weitere Frage habe ich zu den Infusionsreaktionen.

Frau Dr. Ebel (Roche Pharma): Ich méchte direkt zu den Infusionsreaktionen antworten:
Pertuzumab ist zugelassen in der Verabreichung durch den Spezialisten, also wirklich durch
den Onkologen, der in der Therapie versiert ist, und es muss auch gegeben sein, dass eine
Reanimation in dem therapeutischen Setting méglich ist. Es kann zu Infusionsreaktionen
kommen. Die sind nicht héher als unter Herceptin® schon bekannt, und es gab auch keine
tédlich verlaufenden Infusionsreaktionen. Das ist fir uns somit ein Nebenwirkungsprofil, das
dem Therapeuten bekannt ist und das er auch gut behandeln kann.

Frau Dr. Nahnhauer: Und die Uber 75-Jahrigen?

Frau Dr. Ebel (Roche Pharma): Es waren nur 19 Patientinnen in der Studie, die uber 75
Jahre alt waren. Kardiale Risikofaktoren waren Ausschlusskriterium aufgrund des bekannten
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Toxizitatsprofils von Herceptin®. Man hat alle Patientinnen tiber 65 Jahre gepoolt. Hier be-
steht sowohl hinsichtlich der Nebenwirkungen als auch hinsichtlich der Wirkung keine Ande-
rung zur Gesamtpopulation. Wir erheben natirlich noch zusatzliche Daten, aber das sind
keine randomisierten Daten mehr, weil es aus unserer Sicht aus ethischen Grinden nicht
mehr maglich ist, zu randomisieren.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Dr. Knoerzer, wollen Sie dazu erganzen?

Herr Dr. Knoerzer (Roche Pharma): Zunéchst eine kurze Erganzung: Wenn man auf das
Gesamtiberleben schaut, dann sieht man eigentlich keine grof3en Unterschiede, abgesehen
von den groBen Unsicherheiten durch die geringe Eventzahl. Diese geringen Unterschiede
zuungunsten von uber 75-Jahrigen liegen natirlich auch in dem lebenstafelbedingten Ver-
sterben.

Ich mdchte gern noch etwas zur Lebensqualitat sagen. Ja, man kann dariber streiten, ob wir
die richtige Version des Fragebogens genommen haben. Aber stellen Sie sich einmal vor,
wir saflen heute hier und hatten gesagt, dass wir die Version 3.2 aus dem Jahre 200x ge-
wahlt haben. Dann hatte jeder gesagt: Warum habt ihr nicht die aktuellere Version gewahit?
Insofern ist das ein bisschen schwierig. Was soll der Unternehmer da machen? Wir haben
versucht, das Aktuellste zu verwenden.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Wérmann, bevor Sie das Wort be-
kommen, gebe ich es Professor Ruof, der sich spontan gemeldet hat.

Herr Prof. Dr. Ruof (Roche Pharma): Ganz kurz noch zu den Punktschatzern fur die >75-
Jahrigen: Laut New England Journal of Medicine ist es 0,55. Das Konfidenzintervall ist natlr-
lich breit, weil, wie Frau Ebel gesagt hat, es 19 Patienten sind, aber es gibt keinen Hinweis
auf andere Wirksamkeit. Laut Lancet Oncology ist es fiir das Uberleben 0,62; auch hier brei-
tes Konfidenzintervall, aber der Punktschéatzer dort, wo die anderen liegen. Also, es gibt kei-
nen Hinweis auf eine differente Reaktion.

Wichtig ist auch noch beztglich der Vortherapien — auch diese beiden Daten sind ja entspre-
chend in diesen beiden Publikationen dargestellt worden; das sage ich in Richtung von Pro-
fessor Ludwig —: Das sind die entsprechenden Punktschatzer fur vortherapiert und nicht vor-
therapiert chemotherapeutisch, sodass dieser unterschiedliche Therapiestandard, auf den
Professor Ludwig hinweist, vor dem Hintergrund der durchgefiihrten Subgruppenanalysen
keinen Unterschied machen dirfte.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Herr Professor Wérmann, Sie
hatten sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Mein Statement zur Lebensqualitat habe ich gemacht,
damit dann hier die Linie in den ganzen onkologischen Begutachtungen, Bewertungen ist.
Wir haben oft Gber Lebensqualitat geredet. Wir haben vor allem Uber Overall Survival und
Morbiditat geredet. Ich glaube, das Defizit der Studie ist, dass Lebensqualitét nicht prospek-
tiver Endpunkt der Studie war. Heute wiirde man so eine Studie, hoffe ich, nicht wieder auf-
legen. Das ist jetzt nicht mehr zu &ndern. Ich hatte wegen des FACT-B, wegen des einen
Fragebogens wahrscheinlich von uns aus nie gedacht, dass es nicht relevant ist. FACT-B ist
spéater fast immer gut validiert worden, das ist hoch etabliert, trotzdem ist es eben nicht pros-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. Juli 2014 178



pektiv. Das ist eine Schwache, die jetzt nicht mehr korrigierbar ist. Es gibt fir mich keinen
Hinweis, dass die Lebensqualitat der Patienten erheblich darunter leidet. Das ist offen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay. Danke fur den Hinweis. Deswegen habe ich
auch bei Herrn Professor Dr. Ludwig gar nicht mehr nachgefragt. Ich habe das Statement
aus der schriftlichen Stellungnahme entnommen. Ich glaube, das braucht man nicht zu er-
génzen, es sei denn, Sie wollen es.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich mdchte es nicht erganzen, aber ich wiirde gern noch
einmal kurz zurickkommen auf eine etwas vereinfachte Darstellung des Forest-Plots, Herr
Ruof. Da sieht man sehr wohl, dass sich natirlich die Parameter, die Sie angesprochen ha-
ben, unterscheiden. Also die Konfidenzintervalle sind so grof3, die Sicherheit dieses Ergeb-
nisses ist so schwach, dass man, glaube ich, da sehr vorsichtig sein sollte hinsichtlich der
Uber 75-Jahrigen und vor allen Dingen — da muss ich mich wiederholen — hinsichtlich der
anderen Vorbehandlung.

Noch einmal zur Erinnerung: Weder die EMA noch die FDA wirden in dieser Situation PROs
verlangen, weil Sie in lhren Studien einen Uberlebensvorteil gezeigt haben. Deswegen wiir-
de nach den Kriterien der EMA und der FDA der Uberlebensvorteil ausreichen, um den Nut-
zen zu belegen. Aber ich wirde mir trotzdem — und das sage ich jetzt als jemand, der in der
EMA durchaus aktiv ist — aufgrund der Tatsache, dass Ihr Kollektiv halt nicht mehr dem Kol-
lektiv entspricht, das im Jahr 2013 behandelt werden wirde, in so einer Situation wiinschen,
dass man auch PROs untersucht, insbesondere in der Gruppe, die nicht adaquat vorbehan-
delt wurde, um dort eine Uberbehandlung zu vermeiden. Diese Daten haben wir halt nicht,
weil als sekundéarer Endpunkt in beiden Papieren weder Lebensqualitat noch Patient-
reported Outcomes definiert wurden, alles retrospektiv-exploratisch ist. Deswegen muss man
in diesem Zusammenhang, glaube ich, der Stellungnahme des IQWIG eindeutig zustimmen.
Wir kénnen zur Lebensqualitat nichts aussagen, weil die Daten so einfach nicht valide sind.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Professor Ludwig. — Herr Dr. Knoer-
zer, bevor Sie jetzt antworten, schaue ich noch einmal in die Runde, ob es sonstige Fragen,
Anmerkungen, Anregungen gibt. Noch eine Menge. — Ich gebe erst einmal Ihnen ganz kurz
das Wort, Herr Dr. Knoerzer, zur Erwiderung darauf.

Herr Dr. Knoerzer (Roche Pharma): Ich versuche es in einem Satz. Herr Ludwig, naturlich
kann man uber die Unsicherheit bei den >75-Jahrigen debattieren. Ich mochte aber darauf
hinweisen, dass Sie nur beliebig kleine Subgruppen bilden missen, zum Beispiel die Uber
80-Jahrigen, und die Unsicherheit wird noch groRer.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke. — Frau Dr. Grell.

Frau Dr. Grell: Ich habe eine Frage zur Vergleichstherapie. Ich habe zwei Dinge nicht ver-
standen. Das eine ist, dass Sie aufdosieren und nicht abdosieren und dass Sie 25 Prozent
weniger an Docetaxel geben, als Ihrer eigenen Fachinformation entspricht. Insofern ist diese
Gruppe ja um 25 Prozent unterdosiert. — Die zweite Frage bezieht sich auf die Taxan-
Vorbehandlung; aber vielleicht machen wir das der Reihe nach.

Frau Dr. Ebel (Roche Pharma): Ich wirde gerne Stellung nehmen zu den Taxanen. Hier ist
Docetaxel mit 75 mg/m? eingesetzt worden. Die Zulassung betragt 100 mg. Das ist véllig
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richtig. Der Therapiealltag mit den Taxanen — gerade Docetaxel macht erhebliche Nebenwir-
kungen — ist so, dass der Ratschlag von klinischer Seite war, hier die niedrigere Dosierung
einzusetzen, weil das genau die Dosierung ist, die im klinischen Alltag eingesetzt wird. Es
wurde die Moglichkeit gegeben, hochzutitrieren. Es ist aber, wie man sieht, nur bei maximal
15 Prozent der Patienten der Fall gewesen, dass hoher titriert wurde. Das Nebenwirkungs-
profil ist aus unserer Sicht so, dass man die 100 mg hier nicht einsetzen sollte. — Vielleicht
kann das aus klinischer Sicht noch Professor Schneeweiss ergénzen.

Frau Dr. Grell: Da mdchte ich Sie bitten, dass Sie uns Daten zum Auf- und Abdosieren nen-
nen, dass die 100 mg und die 75 mg — es ist ja in der Klinik véllig untblich, aufzudosieren —
aquivalent sind, und dass Sie uns vielleicht noch einmal sagen, warum Sie Ihre Fachinforma-
tion zu Docetaxel nicht andern.

Frau Dr. Ebel (Roche Pharma): Hier wurde, wie gesagt, das eingesetzt, was im klinischen
Alltag die Standardtherapie ist, und nicht das, was in der Fachinformation angegeben wird.
Wir haben hier aus der klinischen Alltagsituation die Sicherheit genommen, dass es die
Standardtherapie ist.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Grell, sind Sie jetzt mit der Antwort zufrieden,
oder mdchten Sie noch ein paar Zahlen haben?

Frau Dr. Grell: Fur mich ist die Zulassung Zulassung, und nichtzugelassene Therapien sind
ja keine Vergleichstherapie fur den G-BA.

Das Zweite ist: Ich finde unterschiedliche Daten zur Vorbehandlung mit Taxanen in Ihrem
Dossier und im Dossier fur die EMA und FDA und in |hren Publikationen. In der Placebo-
Gruppe ist es nur eine Patientin, und in der Pertuzumab-Gruppe sind es zwei Patientinnen.
Das ist mir vollig unklar, wieso es da unterschiedliche Zahlen zu den Patientinnen gibt, die
mit Taxan vorbehandelt wurden.

Frau Dr. Ebel (Roche Pharma): Also, wenn man die Gesamtpopulation betrachtet — hier
gibt es eine eindeutige Zahl —, dann stellt man fest, dass von den Patientinnen, die eine ad-
juvante Chemotherapie hatten, 23 Prozent ein Taxan bekommen haben — in den Basischa-
rakteristika.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Grell, spontan dazu.

Frau Dr. Grell: Aber die Zahlen sind unterschiedlich. Die Zahlen sind in lhrem Modul 4 un-
terschiedlich zu FDA, EMA und Ihren Publikationen. Das verstehe ich nicht.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Vielleicht missten Sie einmal ein bisschen in die
Bucher schauen.

Herr Prof. Dr. Ruof (Roche Pharma): Das liegt mir, Frau Grell, im Detail nicht vor. Das
schauen wir gerne nach. Das kdnnen wir auch offline noch einmal diskutieren, wenn da eine
Kleinigkeit geandert ist.

Mir ist im Kontext von Docetaxel noch wichtig, darauf hinzuweisen, dass die Docetaxel-
Therapie natirlich in beiden Armen gleich war. Da kann man auf keinen Bias zwischen den
Armen schliel3en.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Wérmann dazu.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich wollte nur kurz antworten; irgendjemand muss es ja
jetzt beantworten. Ich glaube, die 100 mg-Dosierung war wirklich bei den ersten Behandlun-
gen zu hoch. Es ist ein Dosiswirkgrad, was die Neuropathie bei den Docetaxel-Patienten
angeht. Wenn wir jetzt Patienten haben, die bis zu drei Jahre leben, bin ich ganz dankbar,
dass die klinisch korrekte Dosis gewahlt worden ist, auch wenn sie nicht exakt der urspring-
lichen Zulassung nach den vor 15 Jahren durchgefihrten Docetaxel-Studien entsprach.

(Zuruf von Frau Dr. Grell)

— Das kann ich nicht beantworten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wenn Sie freundlicherweise das Mikrofon benut-
zen wirden. — Jetzt aber Frau Dr. Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer: Meine Frage im gleichen Sachzusammenhang lautet: Wenn die Er-
gebnisse aus dem klinischen Alltag so uberwéltigend sind, warum passt man dann nicht die
Fachinformation aufgrund der Alltagserfahrungen an?

Frau Dr. Ebel (Roche Pharma): Das kdnnte man nur machen, wenn eine randomisierte
Studie da ware, wo 100 mg vs. 75 mg verglichen wurden. Das ist eindeutig nicht der Fall.
Vielmehr ist es aus dem klinischen Alltag genommen worden, in beiden Armen gleich, und
dann kam Pertuzumab hinzu — eben auf Rat der behandelnden Arzte aufgrund der Toxizitét,
die den Patientinnen nicht zugemutet werden sollte. Anders kann ich das nicht auflésen

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Ruof.

Herr Prof. Dr. Ruof (Roche Pharma): Direkt dazu: Frau Nahnhauer, Docetaxel ist nicht un-
ser Produkt, von daher konnen wir da nichts machen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das nehme ich zur Kenntnis. Ich kann nur empfeh-
len, das einfach so zur Kenntnis zu nehmen.

Ich schaue jetzt wirklich ein wenig auf die Uhr. Wir haben uns relativ viel Zeit genommen,
aber ich will niemandem das Wort abschneiden. Ich habe jetzt auf der Agenda noch Frau
Wieseler und Frau Miiller. — Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Ich wirde gerne noch einmal auf die Lebensqualitat zuriickkommen und
im Grunde genommen Herrn Knoerzers Frage beantworten, was denn der Unternehmer in
dieser Situation machen soll. Wir haben hier ja dankenswerterweise die Situation, dass Sie
Lebensqualitat in dieser Studie erhoben haben. Aus meiner Sicht ist die Auswertung aber
vollkommen unzureichend. Das finde ich sehr enttduschend einfach auch vor dem Hinter-
grund, dass das so relevant fiir die Patientinnen ist.

Sie haben einen Teil, eine Subskala des Fragebogens, praspezifiziert, den Trial Outcome
Index. Sie haben dann post hoc selektiv zuséatzlich die Breast Cancer Scale ausgewertet. Wir
haben in unserem Bericht geschrieben, warum diese selektive, post hoc definierte Auswahl
einer Skala kritisch ist. Darlber hinaus — das haben Sie auch kurz adressiert — ist in dieser
Skala eine Frage hinzugefligt worden. Sie haben diese Frage mit ausgewertet, obwohl das
Scoring Manual empfohlen hat, zu diesem Zeitpunkt diese Frage nicht auszuwerten.
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Also, was hatten Sie machen konnen? Sie héatten, wenn Sie sich fur eine Post-hoc-
Auswertung entscheiden, den gesamten Fragebogen mit allen Fragen auswerten konnen —
das wird sowieso grundséatzlich statt selektiver Auswahl einzelner Skalen empfohlen —, und
Sie héatten diese neue Version ohne diese zuséatzliche Frage gegebenenfalls in einer Sensiti-
vitdtsanalyse mit dieser zusatzlichen Frage auswerten kbnnen. Dann waren wir in der Lage
gewesen, diese Lebensqualitdtsdaten insgesamt zu beurteilen.

Ich méchte auch noch einmal darauf hinweisen, dass die Entwickler des Fragebogens selbst
explizit davon abraten, die Breast Cancer Scale allein zu betrachten, sondern empfehlen,
diese nur im Kontext mit den anderen Skalen zu betrachten. Sie haben weder den FACT-G-
Gesamtscore ausgewertet noch den FACT-B-Gesamtscore, sondern lediglich selektiv diese
Breast Cancer Scale. Was hatten Sie also machen kénnen? Einfach den gesamten Frage-
bogen mit den entsprechenden Sensitivitatsanalysen auswerten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich glaube, das hatte Professor Ludwig auch
schon so angedeutet. — Herr Dr. Knoerzer.

Herr Dr. Knoerzer (Roche Pharma): Beim ersten Punkt bin ich bei Ihnen. Diese ganzen
Teilscores hatten wir uns auch gewunscht. Ad eins.

Ad zwei: Meine Frage hat sich darauf bezogen, weil unsere Informationen bezlglich der
Auswertung des BCS-Scores — um den geht es ja in der Frage bezlglich der Auswertung —
andere sind. Wir haben die Information von den Entwicklern, dass man die entsprechende
Frage mit berlcksichtigen soll und dass es trotzdem okay bleibt.

Meine Frage, was wir hatten tun sollen, war natirlich rhetorisch und hat sich jetzt weniger
auf die Analyse bezogen, d’accord, sondern darauf, welche Fragebogenversion wir hatten
verwenden sollen. Und die Antwort war: die aktuelle.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fur die Antwort. — Frau Miller, Sie hatten
sich noch gemeldet.

Frau Dr. Muller: Noch einmal, weil ich jetzt etwas mehr Informationen zu Lebensqualitat
erhalten habe, eine ganz kleine Rickfrage zum Fragebogen, den Sie ja formal nicht als vali-
diert betrachtet haben, unabhéangig von der selektiven Auswertung von bestimmten Scores.
Ich habe es doch richtig verstanden, dass sich die Vorversion zu der dort verwendeten Ver-
sion 4 in einer einzigen Frage unterschieden hat und dass die inzwischen auch nachvalidiert
wurde. Ist das richtig? — Also blof3 einmal, um das einordnen zu kénnen.

Frau Dr. Ebel (Roche Pharma): Genau. Es ist eine Frage in dieser Breast Cancer Subscale
verandert worden, und zwar handelt es sich da um eine zusammenfassende Frage, wo die
Patientin noch einmal beantwortet: ,Wenn ich mir alle neun abgefragten Symptome verge-
genwartige, fuhle ich mich insgesamt auf einer Skala von 1 bis 10 besser oder schlechter?*.
Das ist hier als Frage zusatzlich dazugekommen. Eine offizielle Validierung — da hat das
IQWIG vollig recht — liegt nicht vor. Die FACT-B-Fragegruppe selber hat uns bestétigt, dass
der Fragebogen in der Version 4 eine Verbesserung darstellt, die aktuellere Version verwen-
det werden soll und auch in so vielen Studien schon eingesetzt wurde, dass sie davon aus-
gehen, dass eine Validitat da ist, allerdings nicht diese offizielle Validitat, die das IQWIiG ge-
fordert hat.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Wieseler, méchten Sie zur weiteren Sachauf-
klarung beitragen?

Frau Dr. Wieseler: Ja. Nach meiner Information ist in der BCS ein neuer Symptombereich
dazugekommen. Die neue Frage lautet: ,In einigen Kdérperbereichen habe ich Schmerzen?”.
Das ist nach meiner Information nicht eine zusammenfassende Frage, sondern es wird ein
neues Symptom aufgemacht.

Eine weitere Problematik, die wir hier sehen, ist, dass Sie eine Responder-Analyse gemacht
haben. Sie erweitern das Punktespektrum Ihrer Skala, ohne dass Response-Kriterium anzu-
passen. Damit werden Sie in der Responder-Auswertung liberaler. Das alles hatte man mit
einer Sensitivitdtsanalyse adressieren kénnen.

Ich hatte mir auch gewlnscht, dass Sie dann in der Stellungnahme vielleicht Uber das
Statement hinaus, dass die Gruppe, die den Fragebogen entwickelt hat, das fir ausreichend
valide halt, die entsprechenden Studien dazu vorgelegt héatten oder aber dass Sie in der Stel-
lungnahme die vollstdndige Auswertung dieses Fragebogens vorgelegt hatten. Das hatte es
uns sicher einfacher gemacht, diesen ganzen Komplex zu bewerten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Méchten Sie noch einmal dazu Stellung nehmen?
— Herr Professor Ruof.

Herr Prof. Dr. Ruof (Roche Pharma): Ich sage noch ein Wort dazu. Diese methodischen
Diskussionen, Frau Wieseler, haben wir genau so auch im Haus. Lebensqualitat bzw., wie
Herr Ludwig héaufig sagt, PROs sind ganz zentral. Wir wissen, dass bisher vom G-BA kein
Zusatznutzen basierend auf den PROs ausgesprochen wurde. Das heifdt, hier haben wir
methodisch massive Herausforderungen, die uns bekannt sind, mit denen wir irgendwie ver-
suchen umzugehen, die man im Detail tber die Zeit hin versuchen wird zu lésen, aber im
konkreten ist ein Overall Survival oder auch ein Progression-free Survival ein einfacher zu-
ganglicher Parameter.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Knoerzer.

Herr Dr. Knoerzer (Roche Pharma): Vielleicht nur eine Erganzung: Uber die Responder-
Analyse kann man sicherlich debattieren. Die eigentliche Analyse BCS war ja Time to Event.
Da sehe ich nicht, warum das liberaler werden sollte.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich glaube, dass letztlich der Unterausschuss ent-
scheiden muss, wie das zu bewerten ist. — Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Ganz kurz dazu: Weil Time to Event auf der Response beruht — das ist
Time to Response —, spielt das eine Rolle.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, das lasse ich so stehen. — Jetzt schaue ich
noch einmal in die Runde, ob noch jemand Fragebedarf hat. — Frau Dr. Faber.

Frau Dr. Faber: Ich mdchte nur eine kurze Anmerkung zu dieser Diskussion Uber die Le-
bensqualitdt machen. Aus Sicht der Patientinnen, die wir hier zu vertreten haben, finden wir
es nicht in Ordnung, diese Diskussion jetzt auf irgendwelche technischen bzw. statistischen
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Details abzuwerten. Es ist flr Patientinnen eine unglaublich wichtige Frage, zuverlassige
Aussagen zur Lebensqualitat zu haben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich glaube, Frau Dr. Faber, dass Sie da vielleicht
etwas missverstehen. Ich habe Herrn Professor Ruof so verstanden, dass er gesagt hat,
dass die Studien zu einer Zeit aufgesetzt worden sind, wo das nicht so im Fokus stand, sich
heute der Fokus aber insofern etwas verandert hat, die Zeitschiene da also eine Rolle spielt.
— Herr Professor Ruof.

Herr Prof. Dr. Ruof (Roche Pharma): Frau Faber, noch einmal — ganz wichtig —: Das, was
bei den Patientinnen ankommt, ist am Ende das Entscheidende. Ich denke, da sind wir uns
alle einig.

Bezlglich Lebensqualitat oder PROs ist eine der ersten Fragen: Was ist denn die Hypothe-
se? — Bei sehr vielen Therapien hat man am Anfang eine Verschlechterung — Sie kennen es
aus vielen onkologischen Therapien: Haarausfall usw. usf. —, um anschlieRend in eine Ver-
besserung zu kommen. Das heil3t, tber die primare Studienbeobachtungszeit wére es gar
nicht moglich, die Verbesserung zu messen. Das heil3t: Wann wollen Sie denn welche Ver-
besserung messen? Welche Hypothese haben Sie ganz konkret? — Sehr haufig wird ein the-
rapeutischer Nutzen mit einer initialen Verschlechterung der Lebensqualitat usw. eingekauft.
Im konkreten Fall finden wir die Ergebnisse dahin gehend schon einmal gar nicht schlecht,
dass ein neues Therapieverfahren mit acht Monaten zuséatzlichem Lebenszeitgewinn einge-
fuhrt wird, ohne durch Verschlechterung der Lebensqualitat eingekauft zu werden. Das hal-
ten wir schon einmal fir einen Gewinn. Dass das kinftig weiter spezifiziert werden muss,
auch langfristig nach Therapieende dann erfasst werden muss, ist klar. Hier gibt es viele
methodische Probleme — ich will sie gar nicht als Entschuldigung nutzen —, die zu berlick-
sichtigen sind.

Gestatten Sie mir vielleicht noch einen Punkt, Herr Vorsitzender: Diskussionen tber Morbidi-
tat, progressionsfreies Uberleben und die Ansprechrate haben wir intensiv gefiihrt. In diesem
Raum - so habe ich es wahrgenommen — war immer die Diskussion, progressionsfreies
Uberleben sei primar nicht patientenrelevant, sondern nur, wenn es mit Symptomen, Symp-
tomanderung oder einem Therapiewechsel verbunden ist. Ich bitte Sie, in lhrer Diskussion
wirklich noch einmal dieses Paper von Lancet Oncology zu Rate zu ziehen. Auf Seite 467
steht der Hinweis, dass 77 Prozent der Patientinnen nach Diskontinuierung der Studienme-
dikation, zum Beispiel — das Uberwiegt — wegen Progress, eine andere Medikation erhalten
haben. Welche andere Medikation, ist in Tabelle 2 dargestellt. Das heil3t, es hat ein Thera-
piewechsel nach Progress stattgefunden. Das halten wir fir patientenrelevante Morbiditat.
Das bitte ich Sie, bei lhrer anschlieRenden Diskussion zu berticksichtigen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Ruof, das werden wir auf jeden Fall
machen. Zum Thema Lebensqualitat mochte ich gerne darauf hinweisen, dass der G-BA,
insbesondere der Unterausschuss Arzneimittel, schon besonderen Wert auf dieses Thema
legt — neben anderen Themen wie Mortalitat, Morbiditat und auch Lebensqualitat. Ich glaube,
das ist eine andere Gewichtung, die im Grunde im Fokus ist. Da kann ich nur der Industrie
empfehlen, den Aspekt etwas starker in das Zentrum zu riicken. Das ist eine Sichtweise, die,
glaube ich, sehr patientenrelevant ist und an Bedeutung zunimmt.

Aber insgesamt noch einmal: Die ganzen Fragen, die gestellt worden sind, haben keinen
bewertenden Charakter gehabt. Vielmehr ging es im Rahmen der Anhérung im Grunde da-
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rum, dass wir von lhnen etwas wissen wollen, und Sie etwas erzahlen sollen. Die abschlie-
Rende Bewertung findet dann im weiteren Verfahren statt.

Meine Anregung ware jetzt, doch ein wenig auf die Uhr zu schauen. Auf der Agenda habe
ich Frau Mdller, dann noch einmal Frau Wieseler und dann Herrn Dr. Dintsios. lhnen, Herr
Professor Ruof, gebe ich anschlielend noch einmal das Wort fiir eine abschlieRende Stel-
lungnahme, also insofern kein Problem.

Frau Dr. Muller: Ich ziehe zurlck.
Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Okay. — Dann Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Vielleicht verbindet das jetzt die Lebensqualitat mit den Post-Progress-
Behandlungen ganz gut. Ein Problem, das wir generell in den Onkologiestudien sehen, ist,
dass die Lebensqualitat nur bis zum Progress erhoben wird — wie auch hier. Da sollten wir in
eine Diskussion kommen, dass die Lebensqualitat Gber den Progress hinaus erhoben wird.
Das adressiert das Problem, das Sie angesprochen haben, namlich Uber welche Lebensqua-
litat zu welchem Zeitpunkt wir eigentlich reden. Das kdnnen wir nur beurteilen, wenn sie im
Grunde genommen bis zum Eintreten des Todes erhoben wird. Damit wirden wir dann auch
abbilden, welchen Einfluss gegebenenfalls Therapien nach dem Progress auf die Patienten
haben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Schneeweiss, Sie hatten sich dazu
gemeldet.

Herr Prof. Dr. Schneeweiss (AGO): Ich habe die Lebensqualitatsdiskussion eine Zeit lang
mitverfolgt. Ich kann Ihnen nur sagen: Wir versuchen seit mehr als zehn Jahren, Lebensqua-
litat valide zu erfassen. Es gibt schéne Ubersichtsarbeiten, dass es mehr als 30 Tools gibt,
die letztendlich wahrscheinlich alle nicht die Lebensqualitat der Patientinnen abbilden. Vor
diesem Hintergrund versuchen wir, andere objektivierbare Parameter einzufiihren. Das sind
eben die unerwiinschten Ereignisse. Da hat uns das IQWIG ja eine sehr schone Vorlage
gegeben: Schaut doch bitte nach den unerwiinschten Ereignissen pro Zeiteinheit und Patien-
ten, um zu berilicksichtigen, dass eben die Patientinnen unter Pertuzumab im Schnitt sechs
Monate langer bis zum Progress leben. Da kam letztendlich heraus, dass die Ereignisse pro
Zeiteinheit und Patient im Pertuzumab-Arm insgesamt geringer waren als im Placebo-Arm.
Das bitte ich einfach zu bedenken.

Es bleibt dabei: Die Lebensqualitat, diese PROs, die Patient-reported Outcomes, sind der
entscheidende Endpunkt, aber sie sind schwer und letztendlich wahrscheinlich im Moment
nicht valide zu messen.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich darf ganz spontan dazu sagen und auch einen Lesetipp
geben, Herr Schneeweiss: Im neuesten New England Journal of Medicine ist ein Editorial
von einem Spezialisten aus den USA, wo dieses Thema am Beispiel der Krebserkrankungen
sehr verniinftig abgehandelt wird. Es gibt sehr wohl komplexe Scores, die die PROs, die Sie
angesprochen haben, valide abfragen kénnen. Ich glaube, es muss einfach ein Umdenken
einsetzen. Das haben wir hier wiederholt diskutiert. Herr Ruof hat ja sehr ehrlich Selbstkritik
fur die pharmazeutische Industrie gelibt. Sie muss einfach diese Parameter einbeziehen. Es
wirde mir in gar keinem Fall reichen, dass der Therapiewechsel dann als Morbiditatspara-
meter herangezogen wird. Vielmehr brauchen wir Patient-reported Outcomes, die sowohl
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den Verlauf der Erkrankung und die Symptome, die dadurch auftreten, berticksichtigen wie
naturlich auch die aus schweren unerwiinschten Wirkungen resultierenden Beeintrachtigun-
gen der Patienten. Beides muss man kombiniert betrachten. Ich bin sicher, dass es dort von
Arbeitsgruppen, die derzeit vorwiegend in den USA unterwegs sind, in Kiirze entsprechende
valide Instrumente gibt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fur den Hinweis. — Herr Professor Schnee-
weiss, |hre Schlussfolgerung habe ich geteilt. Ich kann lhnen nur sagen, das Thema Le-
bensqualitat beschaftigt diesen Ausschuss nicht zum ersten Mal. Als Jurist kann ich nur da-
rauf hinweisen: In der Verfahrensordnung ist es vorgeschrieben, auch diesen Aspekt mit
abzuprifen.

Herr Prof. Dr. Schneeweiss (AGO): Absolut. Ich bin vollkommen bei lhnen. Ich bin auch
vollkommen bei Herrn Ludwig. Wir missen das machen. Ich habe dieses Editorial nicht de-
zidiert im Kopf, aber das Entscheidende ist doch: Warum diskutieren wir denn? Weil es nicht
das valide Instrument gibt, weil jedes Instrument, das angeblich valide ist, schon in dem
Moment, in dem es validiert ist, Uberholt ist. Das ist unser Problem. Deswegen diskutieren
wir dartber. Wenn wir ein Instrument hatten, das prospektiv in den Studien mitgefiihrt wirde
und dann zeigen wirde, wie es aussieht, dann wirden wir diese Diskussion hier nicht fihren
missen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das lasse ich als Statement jetzt so stehen. — Auf
der Agenda steht noch Herr Dr. Dintsios.

Herr Dr. Dintsios (vfa): Ich wiederhole mich ja gerne; Herr Ludwig kennt meine Statements.
Ich bin der Auffassung, dass Lebensqualitat nichts anderes ist als psychometrischer Kon-
struktivismus; ich bleibe auch dabei. Das sehen Sie genau an dieser Problematik mit den
unterschiedlichen Instrumenten. Wenn Sie validieren wollen, validieren Sie auf das eine, auf
das andere, dann haben Sie schéne Gold-Validierungen, aber das ist in Wahrheit eine
psychometrische Spielerei.

Zwei Punkte zur Lebensqualitat wiirden mich aber trotzdem noch interessieren. Ich sehe
genauso wie Frau Wieseler den Nachteil in der explorativen Erhebung, bin aber nicht der
Auffassung, dass es unbedingt zielfiihrend sein muss, wie das IQWIG vorgegangen ist. Frau
Wieseler hat von einer eher liberalen Auswertung gesprochen, weil unter demselben Punk-
tescore eine Frage war, der Zugang, Punktescore bezogen auf die Responder-Definition.
Das stimmt so. Sie hat dann hier als mdglichen Lésungsweg eine Art Sensitivitatsanalyse
gefordert. Nichtsdestotrotz, wer hatte denn das IQWiG daran gehindert, es so auszuwerten
und es in seiner Aussagekraft zu relativieren? Das heil3t, es gibt einen Riesenunterschied.
Ich folge jetzt wirklich Sackett in seiner Definition von evidenzbasierter Medizin: Wenn die
vorhandene Evidenz Mangel hat, versuche ich, diese Mangel auszumerzen, zum Beispiel
Uber eine Sensitivitatsanalyse, also das, was Frau Wieseler vorgetragen hat, aber ich ver-
werfe sie nicht. Das ist das Problem. Das ist, glaube ich, ein Makel, der die Prozesse hier im
Rahmen der frihen Nutzenbewertung nach 8§ 35a seit Beginn begleitet. Das kdnnen Sie mir
glauben, Herr Vocking. Ich war bei allen Anhérungen dabei, bei einer nicht, aber letztendlich
war ich bei allen; das kénnen Sie in den Protokollen nachverfolgen.

Der zweite Punkt, den ich sehr interessant fand, kommt auch wieder von Frau Wieseler: Man
moge doch die Lebensqualitat weiterhin bis zum Exitus verfolgen und nicht dann stoppen,
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wenn der Progress eingetreten ist und es zu einem Therapiewechsel kommt. Das wére aller-
dings eine Bewertung der Therapieregime, nicht der zu bewertenden Substanz als solche.
Denn ich wirde dann die Lebensqualitat unter den Interventionen mitbewerten, die im Rah-
men des Therapiewechsels nach dem Progress zum Einsatz gekommen sind. Ich glaube,
damit wirden wir jeder Substanz, die wir hier bewerten, Unrecht tun; denn das sind Effekte,
die durch den Therapiewechsel mit anderen Substanzen entstehen. Deswegen mdchte ich
Sie daran erinnern: Lesen Sie das Sozialgesetzbuch bitte genau. Wir bewerten hier die In-
tervention und nicht Therapieregime in toto bis zum Exitus mit all den mdglichen Folgen nach
dem Progress. Was davor passiert, bin ich vollkommen auf Seiten des IQWIiG: Naturlich ist
die Vorbehandlung ausschlaggebend. Aber danach — das ist meine Auffassung — wirden
wird mit dem, was Frau Wieseler vorschlagt, nicht dem Gesetz Folge leisten. Evidenzbasiert
medizinisch betrachtet macht das vielleicht sogar Sinn, aber es ist im rechtlichen Rahmen
nicht so vorgesehen, zumindest nach meiner Lesart.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Dintsios, danke fur den Hinweis, insbe-
sondere fur den rechtlichen Hinweis, die Vorschriften genau zu lesen. Das finde ich gut. Ich
kann nur darauf hinweisen: Ich habe am SGB selbst mitgewirkt, Teile stammen aus meiner
eigenen Feder. Deswegen bin ich steht bemuiht, insbesondere als Rechtsanwalt, unsere Ge-
setze genau zu lesen. Danke fir den Hinweis.

Ich schaue in die Runde. Frau Wieseler, wenn es unbedingt notwendig ist, dann wirde ich
Ihnen noch einmal das Wort geben.

Frau Dr. Wieseler: Ganz kurz. Wir konnten die Sensitivitatsanalyse nicht machen; dafir
braucht man individuelle Patientendaten. Die Betrachtung nach Progress machen wir auch
Uber das Overall Survival. Ich glaube nicht, dass der vfa infrage stellt, dass wir diesen Effekt
berlicksichtigen sollten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das nehmen wir zur Kenntnis. — Ich schaue jetzt in
die Runde. Ich sehe keine spontanen Bemerkungen, Fragestellungen oder anderes. Wir
kénnten dann zum Abschluss kommen. Wir haben jetzt relativ viel Zeit verbraucht. Aber mir
war wirklich daran gelegen, dass alle Aspekte angesprochen werden.

Herr Professor Ruof, ich wiirde lhnen gerne, wenn Sie wollen, noch einmal zu einem kurzen
Abschlussstatement das Wort geben, bevor ich die Sitzung schliel3e.

Herr Prof. Dr. Ruof (Roche Pharma): Vielen Dank, Herr Vdcking, und vielen Dank, verehrte
Kolleginnen und Kollegen des G-BA fir diese engagierte Diskussion, die uns auch hausin-
tern — das darf man ehrlich sagen —weiterhilft; denn fur kinftige Dossiers sind wir bemdaht,
sagen wir einmal, die Sachen optimal zu Threm Nutzen und natirlich letztendlich zum Nutzen
der Patientinnen und Patienten vorzubereiten.

Ich fasse die Punkte, die uns wichtig sind, noch einmal kurz zusammen.

Das IQWiIG hat eine Abstufung der Evidenzlage von Hinweis auf Anhaltspunkte vorgenom-
men mit der Begrindung, dass die Daten zu den Nebenwirkungen unzureichend geliefert
waren. Diese Daten haben wir nachgeliefert, sowohl die Subgruppen viszeral/nicht viszeral
als auch die zeitadjustierten. Methodische Probleme wurden diskutiert. Trotzdem bitten wir
um eine Berlcksichtigung bei lhrer Beurteilung. Letztendlich ist hier aus unserer Sicht die
Grundlage fir die Evidenzkategorie ,Hinweis" gegeben.
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Der zweite aus unserer Sicht wichtige Punkt ist, auf das Gesamtliberleben hinzuweisen. Es
gibt Aussagen von Herrn Hecken und auch noch von Herrn Hess — diese sind mundlich
Uberliefert —, groRer als fiunf Monate ware erheblich. Wir haben hier in einem weit fortge-
schrittenen Stadium 8 bis 19 Monate gewonnene Uberlebenszeit. Das halten wir fiir erheb-
lich. Da hat das IQWiIG ja auch entsprechend zugestimmt.

Der dritte Punkt — aus unserer Sicht ist dies ganz wichtig — ist die Frage der Morbiditat. PFS
und Ansprechrate wurden intensiv diskutiert. Ergéanzend ins Spiel zu bringen ist die Tatsa-
che, dass bei drei Viertel, bei 77 Prozent der Patientinnen im Anschluss an die Diskontinuie-
rung der Studienmedikation, also nach Progress, ein Therapiewechsel vorliegt. Das halten
wir fUr patientenrelevant.

Zuletzt. Hinsichtlich der Subgruppenbildung, die intensiv diskutiert wurde, méchte ich noch
einmal auf die Tatsache hinweisen, dass die Baseline-Charakteristika der Viszeralen und
Nicht-Viszeralen nicht geplant, abgestimmt und abgeglichen waren; dafir wurde nicht rand-
omisiert. Hierdurch kommt es zu einer Verzerrung. Wir haben letztendlich ein Disease-free
Survival vor Progress der Erkrankung, also vor Studieneinschluss, von 28 Monaten im
Pertuz-Arm, 42 im Placebo-Arm. Hier ergibt sich eine Verzerrung zuungunsten der Pertuzu-
mab-Gruppe, die natirlich bei diesen ganz geringen Zahlen, die da im Hintergrund sind, mit
zu Buche schlagt. Von daher: Falls Sie sich, was nicht in unserem Sinne wére, entscheiden,
die Population zu unterteilen — wir denken, es ist eine Population, die durch einen Biomarker
gut charakterisiert ist; deswegen ist unser Pladoyer, die Population gesamthaft zu betrachten
—, ware unsere Bitte, flr die zweite Population den Zusatznutzen als nicht quantifizierbar zu
beschreiben und nicht als nicht existent. — Vielen Dank fur die Anhorung.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Professor Ruof, schénen Dank fur das abschlie-
Rende Statement. Wenn Sie sich erinnern: Da schlief3t sich fast der Bogen. Ich habe diese
Punkte, die Sie gerade genannt haben, auch zu Anfang genannt. Ich fasse von meiner Seite
so zusammen — so ahnlich hat Professor Wormann es angedeutet — Subgruppenbildung
und Frage der Sinnhaftigkeit ist das eine, die Frage der Relevanz, was Nebenwirkungen und
Ihre Stellungnahmen angeht, ist das andere.

Ich kann Ihnen zusichern, dass das, was Sie heute vorgetragen haben, alles in die Bewer-
tung einflieBen wird. Ich bitte noch einmal um Versténdnis, dass ich lhnen zu Anfang gesagt
habe, dass Fragen nicht sofort beantwortet werden. Aber ich hoffe jetzt auf lhr Verstandnis.
Sie sehen daran, wie die Diskussion gelaufen ist, dass es sinnvoll ist, nicht vorschnell Ant-
worten zu geben, sondern alles zu reflektieren, was die verschiedenen Sachverstandigen
genannt haben, um dann zum richtigen Votum zu kommen.

Danke fur die Anhérung heute. Ich danke allen, auch den Sachverstandigen, fur ihren Bei-
trag. Ich schliel3e damit nach einem Blick in die Runde die Sitzung und wiinsche Ihnen einen
guten Heimweg und sage insbesondere: Bleiben Sie gesund.

Schluss der Anhérung: 11.58 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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Indikation fur die Recherche: rezidiviertes, fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom

Bericksichtigte Wirkstoffe: Anthrazykline (Doxorubicin, Epirubicin), Taxane (Docetaxel, Paclitaxel,
Paclitaxel-Albumin), Vinorelbin, Vinblastin, Vincristin, Capecitabin, Gemcitabin, Mitoxantron, Ifosfa-
mid, Cyclophosphamid, Mitomycin, Fluorouracil, Methotrexat, Trastuzumab, Lapatinib, Bevacizumab,
Eribulin

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Update-Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur o.g. Indikation durchge-
flihrt (Recherche am 07.11.2012 abgeschlossen). Die Update-Recherche erfolgte ergdnzend zur sys-
tematischen Recherche zum Wirkstoff Eribulin (Stand Mai 2011, Suchzeitraum 2005-2011) und zur
Update-Literaturrecherche zum Wirkstoff Pertuzumab (Stand April 2012, Suchzeitraum Mai 2011-
April 2012). Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken: The Cochrane Library (einschl. NHS CRD-
Datenbanken), MEDLINE (PubMed), AWMF, GIN, NGC, TRIP. Es wurde keine Sprachrestriktion vorge-
nommen. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategien ist am Ende der Synopse aufgefiihrt.

Die aktuelle systematische Update-Recherche ergab 56 Quellen, die anschlieend nach Themenrele-
vanz und methodischer Qualitat gesichtet wurden. Zwei weiteren Quellen wurden durch die Handsu-
che identifiziert (ESMO/Cardoso Leitlinie 2012, NCCN Leitlinie 2012). Davon wurden 8 Quellen einge-
schlossen und in diese synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen.

Die vorausgegangene systematische Update-Recherche aus April 2012 ergab 65 Quellen. Durch die
Handsuche wurden erganzend 4 Quellen identifiziert (NICE 2012 Eribulin for the treatment of locally
advanced or metastatic breast cancer; NICE 2012 Pertuzumab in combination with trastuzumab and
a taxane for the treatment of HER2 positive metastatic breast cancer; NICE 2005 Guidance on the use
of trastuzumab for the treatment of advanced breast cancer; Arbeitsgemeinschaft Gynakologische
Onkologie Leitlinie 2012). 17 Quellen davon wurden in diese Evidenz-Ubersicht aufgenommen.

Die erste Recherche aus Mai 2011 ergab 123 Quellen. Durch die Handsuche wurden ergédnzend drei
dltere systematische Reviews von besonderer Bedeutung (Cancer Care Ontario 2003, Carrick 2004,
Jones 2004) sowie ein IQWIG-Bericht und zwei Beschliisse des G-BA identifiziert. 31 Quellen davon
wurden in diese Evidenz-Ubersicht aufgenommen.

In diese synoptische Evidenz-Ubersicht wurden insgesamt aus den drei Recherchen 59 Quellen auf-
genommen.

G-BA / IQWiG
G-BA Vorgehen bei Sonderformen des Brustkrebses
DMP Brustkrebs - Lokal fortgeschrittener Brustkrebs

2006 e |dentisch zu G-BA 2011 (siehe unten).

Diagnostik und Therapie fortgeschrittener Erkrankungen

- Therapie des Lokalrezidivs
e |dentisch zu G-BA 2011 (siehe unten).

- Therapie bei metastasierten Erkrankungen

e Eine endokrine Therapie ist meist bei positivem Hormonrezeptorstatus zu
empfehlen.

e Eine Chemotherapie sollte unter Beriicksichtigung der individuellen Risiko-
situation und des Therapieziels in Erwagung gezogen werden, insbesondere
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bei negativem Rezeptorstatus, hormonresistentem Brustkrebs, schnell pro-
gredientem Verlauf, viszeralem Befall und/oder erheblichen Beschwerden.
In diesen Situationen kann eine Chemotherapie trotz ihrer Nebenwirkun-
gen die Lebensqualitat erhdhen.

e Eine Therapie mit Bisphosphonaten ist bei Patientinnen mit Knochenmeta-
stasen indiziert.

e Bei standardisierter immunhistologisch oder molekularbiologisch geprifter
Positivitdt fiir HER2/neu soll die Arztin/der Arzt priifen, ob die betroffene
Patientin im Einzelfall vom Einsatz einer Antikdrpertherapie mit Trastuzum-
ab, in der Regel in Kombination mit einer gepriften Chemotherapie, profi-
tieren kann.

G-BA

Beschluss zur Aktu-
alisierung von DMP
Brustkrebs vom
17.3.2011

Vorgehen bei Sonderformen des Brustkrebses

- Lokal fortgeschrittener Brustkrebs

e Essentielle Bestandteile der Therapie des inflammatorischen und/oder
primar inoperablen Brustkrebses sind die systemische Therapie, Sekun-
daroperation und die Strahlentherapie. Die therapeutische Sequenz wird
durch die individuellen Gegebenheiten festgelegt.

Diagnostik und Therapie fortgeschrittener Erkrankungen

- Therapie des Lokalrezidivs

e Die Therapie intramammarer Rezidive besteht in der Regel in einer operati-
ven Intervention. Die Mastektomie erzielt hierbei die beste Tumorkontrol-
le.

e Ein Thoraxwandrezidiv ist nach Moglichkeit operativ vollstandig zu entfer-
nen.

e Beilokoregionarem Rezidiv nach Mastektomie sollte eine postoperative
Bestrahlung durchgefiihrt werden, sofern es auf Grund der bisherigen
Strahlenbelastung vertretbar ist. Darliber hinaus soll erganzend die Not-
wendigkeit und Moglichkeit zusatzlicher Behandlungen (systemische endo-
krine und/oder chemotherapeutische Behandlungsverfahren) gepriift wer-
den.

- Therapie bei metastasierten Erkrankungen

e Eine endokrine Therapie ist bei positivem Hormonrezeptorstatus zu emp-
fehlen.

e Eine Chemotherapie sollte unter Beriicksichtigung der individuellen Risiko-
situation und des Therapieziels in Erwdgung gezogen werden, insbesondere
bei negativem Rezeptorstatus, Resistenz auf eine endokrine Therapie,
schnell progredientem Verlauf, viszeralem Befall und/oder erheblichen Be-
schwerden. In diesen Situationen kann eine Chemotherapie trotz ihrer Ne-
benwirkungen die Lebensqualitat erhéhen.

e Eine Therapie mit Bisphosphonaten ist bei Patientinnen mit Knochenmeta-
stasen indiziert. Bei Schmerzen, Frakturgefahr oder drohenden bzw. bereits
bestehenden neurologischen Ausfallen in Folge von Knochenmetastasen
kann zusatzlich eine lokale Therapie (Strahlentherapie, Operation) indiziert
sein.

e Bei standardisierter immunhistologisch oder molekularbiologisch geprufter
Positivitat fir HER2/neu besteht die Indikation einer zielgerichteten Thera-
pie gegen HER2/neu.
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IQWIG
Systematische

Leitlinienrecherche
und -bewertung
sowie Extraktion
neuer und relevan-
ter Empfehlungen
fir das DMP Brust-
krebs

2008

Lokal fortgeschrittener Brustkrebs

3 Leitlinien (AGO, DEGRO, SIGN) machen Aussagen zu lokal fortgeschritte-
nem Brustkrebs. Die Empfehlungen dieser Leitlinien stimmen mit den Emp-
fehlungen des DMP 2005 (berein, in denen die systemische Therapie, die
Sekundaroperation und die Strahlentherapie als essenzielle Therapiebe-
standteile beschrieben werden.

Die AGO-Leitlinie empfiehlt bei inoperablem lokalem Thoraxwandrezidiv
mit positivem Her2-Status uneingeschrankt die Therapie mit Trastuzumab
(LoE 1b, GoR A, ++). Ebenso wird fiir alle Patientinnen eine Chemotherapie
bei nicht im Gesunden resezierbarem Brustwandrezidiv empfohlen (LoE 2b,
GoR B, ++). Bei hormonrezeptorpositiven Patientinnen wird nach Brust-
wandrezidiv grundsatzlich eine endokrine Therapie empfohlen (LoE 2b,
GoR B, ++). (Anmerkung FBMed: Siehe Uiberarbeitete Angaben in der AGO
Leitlinie 2012)

Fernmetastasen

Empfehlungen aus 5 Leitlinien extrahiert (AGO, CCO-G, FNCLCC, NBCC TR,
SIGN). Alle beinhalten Empfehlungen zur systemischen Therapie von Fern-
metastasen.

In 4 Leitlinien wird Trastuzumab als eine generelle Therapieoption bei
Her2-positiven Patientinnen mit Fernmetastasen beschrieben (AGO: LoE
1a, GOR A, ++; FNCLCC: LoE 2, NBCC TR: LoE II; SIGN: LoE 1+, 2+).

Als Monosubstanzen zur Chemotherapie in der metastasierten Situation
werden in der AGO-Leitlinie und in der SIGN-Leitlinie mit dem hochsten
Evidenzgrad Taxane (AGO: LoE 1a, GoR A, ++; SIGN: LoE 1++, GoR A) ge-
nannt.

Ebenfalls uneingeschrankt werden von der AGO-Leitlinie Anthrazykline als
erste einzusetzende Monosubstanz empfohlen (LoE 1b, GoR A, ++).

In der SIGN-Leitlinie werden dariiber hinaus Vinorelbin und Capecitabine
(LoE 1+, GoR A) empfohlen.

In der CCO-G-Leitlinie wird Gemcitabin kombiniert mit Taxanen primar
oder nach vorausgegangener Anthrazyklintherapie (LoE randomized con-
trolled trials and phase Il trial data) empfohlen. Eine Gemcitabin-
Monotherapie oder eine Kombination von Gemcitabin mit einem Taxan
statt einer indizierten anthrazyklinhaltigen Therapie als First-line-Therapie
wird jedoch ausdricklich nicht empfohlen.

Die AGO-Leitlinie vergibt fir den Einsatz von Vinorelbin als erste Monosub-
stanz nur einen Evidenzgrad von 3b, empfiehlt die Substanz aber entspre-
chend der SIGN-Leitlinie uneingeschrankt (GoR B, ++).

Die Leitlinie gibt weitere detaillierte Empfehlungen zu Polychemotherapien
als First-line-Substanzen und nach entsprechender vorausgegangener The-
rapie. Unter diesen wird die Kombination eines Anthrazyklins mit einem
Taxan in der First-line-Therapie uneingeschrankt empfohlen (LoE 1b, GoR
A, ++).

Bei Zustand nach adjuvanter Anthrazyklintherapie wird die Kombination
eines Taxans mit Gemcitabin empfohlen (LoE 2b, GoR B, ++). Dies ent-
spricht den Empfehlungen der CCO-G-Leitlinie.

Als Second-line-Substanz wird in der AGO-Leitlinie Capecitabin uneinge-
schrankt empfohlen (LoE 2b, GoR B, ++), gleichzeitig wird grundsatzlich die
Teilnahme an Studien empfohlen.
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Cochrane Reviews

Butters

Addition of drug/s to a
chemotherapy regimen
for metastatic breast can-
cer.

Cochrane Database of
Systematic Reviews 2010,
Issue 11.

Auswirkungen der Erganzung einer Chemotherapie (bestehend aus
mind. 2 Wirkstoffen) durch einen weiteren Wirkstoff bei metastasierten
Tumoren:

keine stat. signifikante Differenz beim Gesamtiiberleben (HR 0,96;
95% K1 0,87 bis 1,07, p = 0,47) und bei der Zeit zur Progression (HR
0,93; 95% K1 0,81 bis 1,07, p = 0,31). Keine signifikante Heterogenitat
der Ergebnisse.

Signifikante Vorteile der Erganzung bei der Gesamt-Response-Rate
(OR 1,21, 95% K1 1,01 bis 1,44, p = 0,04) bei einer sign. Heterogeni-
tat.

Carrick

Single agent versus com-
bination chemotherapy
for metastatic breast can-
cer.

Cochrane Database of
Systematic Reviews 2009,
Issue 2.

Vergleich zwischen einer Mono-Chemotherapie vs. Kombinationsche-
motherapie bei metastasierten Tumoren:

Stat. sign. Vorteil beim Gesamtiiberleben fiir die Kombinationsthe-
rapien (HR 0,88; 95% Kl 0,83-0,93, p<0,00001; keine sign. Heteroge-
nitat)

Stat. sign. Vorteil beim Gesamtiiberleben fiir alle Kombinationsthe-
rapien vs. Taxane (HR 0,82; 95% Kl 0,75-0,89, p<0,00001)

Kein stat. sign. Vorteil beim Gesamtiiberleben fiir alle Kombinations-
therapien vs. Anthrazykline (HR 0,94; 95% Kl 0,86-1,02, p=0,15).
Stat. sign. hohere Toxizitat bei Kombinationstherapie.

Keine Aussagen moglich zum Vergleich zwischen der Kombinations-
therapie und einer sequentiellen Therapie.

Carrick

Platinum containing reg-
imens for metastatic
breast cancer.

Cochrane Database of
Systematic Reviews 2004,
Issue 2.

Platin-haltige Chemotherapien vs. andere Chemotherapien bei metasta-
sierten Tumoren:

Kein stat. sign. Differenzen beim Gesamtiiberleben (HR 1,00; 95% KI
0,88 bis 1,15, p=0,96) mit geringer Heterogen.

Kein stat. sign. Differenzen bei der Zeit zur Progression (HR 1,06; 95%
KI 0,95 bis 1,19, p=0,31) mit sign. Heterogen..

Stat. sign. Vorteil bei der Gesamt-Response-Rate (OR 1,47; KI 95%
1,23 bis 1,76, p=0,0001) mit sign. Heterogenitat.

Stat. sign. hohere Toxizitat bei Platin-haltigen Chemotherapien

Ghersi

Taxane containing regi-
mens for metastatic
breast cancer.

Cochrane Database

of Systematic Reviews

2005, Issue 2. Art. No.:
CD003366

auch: Ghersi D. A system-
atic review of taxane-
containing regimens for
metastatic breast cancer.
Br J Cancer 2005; 93 (3):
293-301

Taxan-haltige Chemotherapien vs. andere Chemotherapien bei metasta-
sierten Tumoren:

Stat. sign. Vorteil beim Gesamtiiberleben fiir Taxan-haltige Chemo-
therapien (HR 0,93; 95% KI 0,86 bis 1,00, p=0,05), keine sign. Hetero-
genitat.

Stat. sign. Vorteil bei Zeit zur Progression fiir Taxan-haltige Chemo-
therapien (HR 0,92; 95% KI 0,85 bis 0,99, p=0,02) bei sign. hoher He-
terogenitat.

Stat. sign. Vorteil bei der Gesamt-Response-Rate fiir Taxan-haltige
Chemotherapien (OR 1,34, 95% Kl 1,18 bis 1,52, p<0,00001) bei sign.
hoher Heterogenitat.
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Lord

Antitumour antibiotic

containing

regimens for metastatic
breast cancer.

Cochrane Database of
Systematic Reviews 2004,
Issue 4.

(Update 2006)

Antibiotische Chemotherapien (Anthrazyklin, Anthracendion oder ande-

re) vs. andere Chemotherapien bei metastasierten Tumoren:

e Kein stat. sign. Differenzen beim Gesamtiiberleben fiir die antibioti-
sche Chemotherapie vs. andere Chemotherapien (HR 0,96; 95% KI
0,90 bis 1,02) sowie Anthrazyklin-haltige vs. nicht-antibiotische
Chemotherapien (HR 0,97; 95% Kl 0,91-1,04), keine sign. Heterogeni-
tat.

e Stat. sign. Vorteil im Gesamtiiberleben fiir Anthrazyklin-haltige vs.
andere Chemotherapien (HR 0,88; 95% Kl 0,78-0,99, p=0,028) bei
hochwertigen Studien.

o Hierbei stat. sign. Vorteil im Gesamtiiberleben fiir Anthrazyklin als
Ersatz flir Methotrexat oder Methotrexat+Fluorouracil+Vincristin in
CMF- (Cyclophosphamid, Methotrexat, Fluorouracil) oder CMFVP-
Chemotherapien (Cyclophosphamid, Methotrexat, Fluorouracil, Vin-
cristin, Prednison), (HR 0,86; 95% Kl 0,75-0,98, p=0,028)

e Stat. sign. Vorteil bei Zeit zur Progression bei Zytostatika-haltigen
Therapien (HR 0,84; 95% KI 0,77 bis 0,91) bei sign. hoher Heterogeni-
tat.

e Stat. sign. Vorteil bei der Tumor-Response-Rate (OR 1.33; 95% Kl
1,21 bis 1,48) bei sign. hoher Heterogenitat.

Wagner et al. Vascular-
endothelial-growth-factor
(VEGF) targeting

therapies for endocrine

refractory or resistant
metastatic
breast cancer. Cochrane

Database of Systematic
Reviews 2012, Issue 7.

e Vier Studien (2886 Patienten) wurden eingeschlossen, in welchen die
Effekte von Chemotherapien mit versus ohne Bevacizumab bei me-
tastasierendem Brustkrebs verglichen wurden (auch Patienten mit
Lokalrezidiv eingeschlossen)

e Der zusatzliche Einsatz von Bevacizumab wirkt sich signifikant positiv
auf das PFS (HR 0.67; 95% Cl 0.61 bis 0.73) sowohl in der first-line, als
auch in der second-line Therapie, und auf die Ansprechrate (OR 1.96;
95% Cl 1.64 bis 2.34) aus, bei einer moderaten Heterogenitat.

e Kein signifikanter Einfluss auf das Gesamtiiberleben

e Der Patientennutzen, der aus der Zusatzbehandlung mit Bevacizum-
ab abzuleiten ist, ist gering und abhangig von der Art der Chemothe-
rapie. Keine Auswirkung auf Patientenrelevante Endpunkte kann
nachgewiesen werden (Gesamtiiberleben, Lebensqualitat).

Systematische Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichte

Nach Vorbehandlung mit einem Anthrazyklin und/oder Taxan

Jassem

The clinical efficacy of
cytotoxic agents in locally
advanced or metastatic
breast cancer patients
pretreated with an an-
thracycline and a taxane:
a systematic review.

Eur J Cancer. 2009

Nov;45(16):2749-58

Eingeschlossen: 4 RCTs (Vinorelbin vs. Gemcitabin+Vinorelbin; Capeci-
tabin+Bevicizumab vs. Capecitabin; liposom. Doxorubizin vs. Vinorelbin
oder Mitomycin+Vinblastin; Oxaliplatin+Fluoroulacil) 1 retrospektive

Fall-Kontroll-Studie  (Vinorelbin vs. Capecitabin oder Vinorel-

bin+Capecitabin).

e Keine statistisch signifikanten Unterschiede beim Gesamtiiberleben
und progressionsfreien Uberleben aus RCTs (Ausnahme 1 RCT mit
stat. signifikanten Vorteil beim PFS fiir Gemcitabin+Vinorelbin vs.
Vinorelbin Monotherapie: mediales PFS 6 Monate vs. 4 Monate (p =
0,0028)).

e Stat. signifikanter Vorteil in der Gesamt-Response-Rate zugunsten
von Capecitabin+Bevacizumab vs. Capecitabin (19,8% vs. 9,1%; p =
0,001) in einem RCT.

e Stat. sign. Differenz im Gesamtiiberleben zwischen Vinorelbin (3,4
Monate) vs. Capecitabin (6,1 Monate, HR 0,46, p=0,001) und vs.
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Vinorelbin+Capecitabin (12,7 Monate, HR 0,37, p=0,001) in der ret-

rospektiven Studie. Kein sign. Unterschied zwischen Capecitabin vs.

Vinorelbin+Capecitabin.

Keine stat. sign. Unterschiede in der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat und Responsedauer.

Moreno-Aspitia

Anthracycline- and/or
taxane-resistant  breast
cancer: results of a litera-
ture review to determine
the clinical challenges and
current treatment trends.

2009

Clin Ther.
Aug;31(8):1619-40.

Eingeschlossen: 16 Studien der Phase Il oder Il (Ergebnisse zu Ixabepilon
hier nicht ibernommen).

Capecitabin: 2 Phase Il Studien ohne Vergleichsarm eingeschlossen
(Studie 1: Gesamt-Response-Rate 20% (95% Kl, 14%—28%); Zeit zur
Progression: 3,1 Mon.; Gesamtiberleben: 12,8 Mon.; Studie 2: Ge-
samt-Response-Rate 26% (95% Kl, 15,7%—35,6%); Zeit zur Progressi-
on: 3,2 Mon. (95% Kl 2,3-4,3); Gesamtiiberleben: 12,2 Mon. 95% Kl
8,0-15,3)

Gemcitabin: 1 offenes RCT nach Vorbehandlung mit einem Anth-
razyklin zeigt stat. signifikante Vorteile von Gemcitabin+Paclitaxel vs.
Paclitaxel bei Gesamtiiberleben (18,6 Monate vs. 15,8 Monate,
p<0,049), Zeit zur Progression (6,1 Monate vs. 4 Monate, p<0,001),
Gesamt-Response-Rate (41,4% vs. 26,2%, p<0,001).
Paclitaxel-Albumin: 1 offenes RCT nach Vorbehandlung mit Anth-
razyklin zeigt stat. signifikante Vorteile von Paclitaxel-Albumin vs.
Paclitaxel bei Gesamt-Response-Rate (33% vs. 19%, p=0,001) und
Zeit zur Progression (23 vs. 16,9 Wochen, p=0,006).

Vinorelbin (zusatzliche Diskussion, keine US-Zulassung): keine RCTs
zur Monotherapie genannt (Gesamtiberleben in zwei einarmigen
Studien zwischen 6 und 8,1 Monaten (Median) nach Vorbehandlung
mit einem Anthrazyklin und Taxan), 1 RCT zeigt keine stat. sign. Dif-
ferenz im Gesamtiberleben zw. Vinorelbin und Vinorel-
bin+Gemcitabin.

Jones

Systematic review of the
clinical effectiveness and
cost-effectiveness of
capecitabine (Xeloda) for
locally advanced and/or
metastatic breast cancer.

Health Technology As-
sessment 2004; Vol. 8:
No. 5

Die Ergebnisse vorliegender Studie (unkontrollierte Phase II-Studien
und Beobachtungsstudien) deuten auf einen Effekt der Capecitabin-
Monotherapie (Medianes Gesamtiiberleben zwischen 8,1 und 15,2
Monaten) nach Vorbehandlung mit einem Anthrazyklin und Taxan.
Keine validen Schlussfolgerungen moglich, da keine RCTs zur Capeci-
tabin-Monotherapie vorliegen.

Capecitabin+Docetaxel ist der Behandlung mit Docetaxel (1 RCT)
beim Gesamtiiberleben (14,5 vs. 11,5 Monate; HR=0,775, 95% KI
0,634-0,947) und bei der Zeit zur Progression (6,1 vs. 4,2 Monate;
HR=0,652, 95% Kl 0,545- 0,780) signifikant iberlegen.

Ontario
Cancer

Cancer Care
(CCO), Breast
Disease Site Group

Vinorelbine in Stage IV
Breast Cancer. Evidence
Summary #1-4.

2003

Vinorelbin als Second-line-Therapie in metastasierten Tumoren. Einge-
schlossen: 3 RCTs (Phase lll) und 13 Phase Il Studien. Ergebnisse aus
RCTs:

Stat. sign. Vorteil im Gesamtiiberleben fir Vinorelbin vs. Melphalan
nach Anthrazyklin-Vorbehandlung (Median: 35 vs. 31 Wochen,
p=0,034, aus 1 RCT).

Keine stat. sign. Differenzen im Gesamtiberleben zw. Vinorel-
bin+Doxorubicin vs. Doxorubicin (1 RCT)

Keine stat. sign. Differenzen im Gesamtiiberleben zw. Vi-
norelbin+Fluorouracil vs. Docetaxel (1 RCT)

Keine stat. sign. Differenzen bei Repsonse zw. Vinorelbin vs. Fluor-
ouracil+Leucovorin vs. Fluorouracil+Mitoxantron
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Fazit der Autoren: Vinorlebin ist eine akzeptable Option in der Se-
cond-line-Therapie oder spateren Therapien bei metastasierten Tu-
moren.

Oostendorp et al.

Efficacy and safety of
chemotherapy
with ad-

breast cancer

palliative

for patients
vanced

pretreated with anthracy-

clines and taxanes: a sys-

tematic review.

Lancet Oncol
(12): 1053-61.

2011; 12

Systematischer Review zur palliativen Chemotherapie nach Vorbe-
handlung mit einem Anthrazyklin und Taxan (22 Phase Il und Il Stu-
dien eingeschlossen, davon 10 zu Capecitabin, 9 zu Vinorelbin, 3 zu
Gemcitabin und 1 zum liposom. Doxorubicin) (Anmerkung FBMed: es
wurden auch einarmige Studien eingeschlossen).

Fazit der Autoren: Capecitabin und Vinorelbin sind unter den unter-
suchten Wirkstoffen die wirksamsten. Es nur limitierte Evidenz fiir
die Wirksamkeit von Gemcitabin und lip. Doxorubicin.

Qi WX et al. Comparison
between doublet agents
versus single agent in
metastatic breast cancer
patients previously treat-
ed with an anthracycline
and a taxane: A meta-
analysis of four phase lll
trials. Breast 2012

Vorteil der Kombinationschemotherapie bei Patienten mit metasta-
siertem Brustkrebs, die mit Anthracycline und Taxan behandelt wur-
den.

4 Studien (2373 Patienten) wurden eingeschlossen. Es zeigt sich ein
signifikanter Vorteil im PFS (HR: 0,79, Cl: 0,72 bis 0,86; p=0.000) und
der Ansprechrate (RR: 1,47; Cl: 1,13 bis 1,91; p<0.004) in der Gruppe
mit Kombinationschemotherapie.

Kein signifikanter Effekt kann im Gesamtiberleben gezeigt werden.
Die Subgruppenanalyse favorisiert die Capecitabin basierte Kombina-
tionschemotherapie (PFS: HR 0,77; Cl: 0.70 bis 0.86; p<0.000; An-
sprechrate: RR: 1,65; Cl: 1,06 bis 2,56; p<0.026). Bei der Gemcitabin
basierten Kombinationschemotherapie ergibt sich kein klinischer
Vorteil.

In der Kombinationschemotherapiegruppe liegen statistisch signifi-
kant haufiger unerwiinschte Ereignisse vor (Andmie, Neutropenie,
Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen).

Die Bedeutung der Kombinationschemotherapie bleibt vor dem Hin-
tergrund der Ergebnisse der Metaanalyse unklar.

Sonstige Chemotherapien

Belfiglio et al.

Meta-analysis of phase Il
trials of docetaxel alone

or _in combination with

chemotherapy in meta-
static breast cancer.

J Cancer Res Clin Oncol
2012; 138 (2): 221-9.

Systematischer Review mit einer Meta-Analyse aus 3 RCTs zum Vegleich
Docetaxel Monotherapie vs. Docetaxel als Kombi-Chemotherapie.

Kein stat. signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben (RR: 0,92, Kl
95%: 0,73-1,16; p=0,48, 1>=57%)

stat. signifikanter Vorteil fir die Kombinationstherapie bei Time-to-
Progress (RR: 0,66, Kl 95%: 0,58-0,74; p<0,0001, 1>=0%)

kein stat. sign. Unterschied bei Overall Response Rate (RR: 1,22, KI
95%: 0,96-1,56; p=0,10, 1>=61%)

Bria

Taxanes with anthracy-
clines as first-line chemo-

Taxane+Anthrazykline vs. Anthrazykline ohne Taxane

Eingeschlossen: 7 RCTs in einer Meta-Analyse (2 unterschiedliche Be-
rechnungsmethoden)
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therapy for metastatic
breast carcinoma. Cancer
2005; 103 (4): 672-9

e Kein stat. sign. Vorteil im Gesamtiiberleben fiir Taxa-
ne+Anthrazykline vs. Anthrazyklin-basierte Chemotherapien in der
First-line Behandlung.

e Unklares Ergebnis bei der Zeit zur Progression je nach Methode RR
1,10 (95% KI 1,00-1,21, p=0,05) bzw. RR 1,06 (95% Kl 0,99-1,13,
p=0,07)

e Stat. sign. Vorteil bei der Gesamt-Response-Rate fiir Taxa-
ne+Anthrazykline mit RR 1,21 (95% Kl 1,10-1,32, p = 0,001) bzw. RR
1.21 (95% Kl 1,12.1,30, p=0,001).

Piccart-Gebhart

Taxanes alone or in com-
bination with anthracy-
clines as first-line therapy
of patients with metastat-

Eingeschlossen: 11 RCTs zur First-line-Behandlung metastasierter Tumo-

re.

e Kein stat. sign. Unterschied zwischen Taxan- und Anthrazyklin-
Monotherapie in der Response-Rate (Nonresponse OR 1,29; 95% Kl
0,99-1,70, p=0,063.

e Kein stat. sign. Unterschied zwischen Taxan- und Anthrazyklin-

ic breast cancer. J Clin al __
Oncol 2008; 26 (12): Monotherapie im Gesamtiberleben HR 1,01 (95% Kl 0,88-1,16, p
1980-6. =0,90).

e Stat. sign. Vorteil fiir Anthrazyklin-Monotherapie vs. Taxane im PFS
mit HR 1,19 (95% Kl 1,04-1,36, p =0,011), sign. erhéhte Heterogeni-
tat.

Wilcken Chemotherapie bei metastasierten Tumoren. Eingeschlossen: 63 RCTs

Chemotherapy in meta-
static breast cancer: A

summary of all random-
ised trials reported 2000-
2007.

Eur J Cancer. 2008 Oct; 44
(15): 2218-25

(mit je N>150).

8 Studien mit sign. Differenzen im Gesamtiiberleben

e Epirubicin vs. Gemcitabin: 19,1 vs. 11,8 Monate, p=0,0004

e Docetaxel+Capecitabin vs. Docetaxel: 14,5 vs. 11,5 Monate,
p=0,0126

e Doxorubicin+Paclitaxel vs. Fluoroura-
cil+Doxorubicin+Cyclophasphamid: 23,3 vs. 18,3 Monate, p=0,013

e Paclitaxel+Gemcitabin vs. Paclitaxel: 18,5 vs. 15,8 Monate, p=0,018

e Docetaxel+Doxerubicin vs. Fluoroura-
cil+Doxorubicin+Cyclophasphamid: 22,6 vs. 16,2 Monate, p=0,019

e (Capecitabin vs. Fluorouracil+Methothrexat+Cyclophasphamid: 22,0
vs. 18,0 Monate,p=0,02

e Docetaxel vs. Paclitaxel: 15,4 vs. 12,7 Monate, p=0,03

e Etoposid+Ciplatin vs. Paclitaxel: 14,0 vs. 9,5 Monate, p=0,039

Keine sign. Differenzen zw. der sequentiellen Therapie und Poly-
Chemotherapie (aus 3 RCTs).

Mathis et al.

Eribulin  (Halaven) as
third- or late- line mono-
therapy for ad-
vanced/metastatic breast
cancer (Structured ab-
stract).

Vienna: Ludwig Boltz-

mann Institut fuer Health
Technology Assessment

e Zusammenfassung des Berichts: “The EMBRACE trial [18] demon-
strated a significant improvement in OS for eribulin, but also high
toxicity. The trial has some methodological weaknesses which might
undermine the robustness of the results. In addition, against the clin-
ical benefit obtained with eribulin, it should be clarified if this im-
portant advantage is sufficient and adequate to offset the adverse
events that were often serious and more frequent. Finally, to date,
the lack of data on the QoL makes even more difficult the evaluation
of the true clinic advantage following treatment with eribulin®

e Anmerkung FBMed: Weitere Inhalte nicht im Detail Gberommen, da
,third- or late- line” Therapie.
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(LBIHTA) 2011

Xu et al.

A literature-based meta-
analysis
doublet
agent taxane chemother-

taxane-based

versus _single-

apy in patients with ad-
vanced breast cancer.

J Cancer Res Clin Oncol
2011; 137 (6): 1005-13.

Systematischer Review mit einer Meta-Analyse aus 4 RCTs zur dualen

Taxan-basierten Kombi-Chemotherapie vs. Taxan Monochemotherapie.

e Statistisch signifikanter Vorteil fiir die duale Taxan-Therapie bei PFS
(RR 1,33, KI 95%: 1,02-1,75, p=0,039) und Partial Response (RR 1,43,
KI 95%: 1,10-1,86, p=0,008).

e QOverall Response Rate und das Gesamtiiberlaben nach 1 Jahr waren
nicht statistisch signifikant

Bevacizumab

Cortes et al.

Adverse events risk asso-
ciated with bevacizumab
addition to breast cancer
chemotherapy: a meta-

analysis.

Ann Oncol 2011;

Systematischer Review mit einer Meta-Analyse aus 5 RCTs zu uner-

winschten Ereignissen bei Bavacizumab-Behandlung mit oder ohne

zusatzliche Chemotherapie bei Patienten mit metastasiertem oder re-

zidiviertem Brustkrebs

e Behandlung mit Bavacizumab zeigt ein statistisch signifikant hoheres
Risiko fiir Proteinurie (OR = 27,68, p<0,0001), Hypertonie (OR =
12,76, p=0,001), linksventrikuldre Dysfunktion (OR = 2,25, p=0,017)
und Blutungsereignisse (OR = 4,07, p=0,006).

e Keine statistisch signifikanten Differenzen wurden bei folgenden
unerwiinschten Ereignissen festgestellt: gastrointestinale Perforati-
on, vaskulare Ereignisse, fatale Ereignisse oder febrile Neutropenie.

Cuppone et al.

Magnitude of risks and
benefits of the addition of
bevacizumab to chemo-
advanced

therapy for

breast cancer patients:
Meta-regression analysis

of randomized trials.

Systematischer Review mit einer Meta-Analyse und einer Meta-

Regression-Analyse aus 5 RCTs zur Wirksamkeit und zu unerwiinschten

Ereignissen der Bevacizumab-Behandlung.

e Keine stat. sign. Differenz im Gesamtiiberleben fiir Bevacizumab vs.
keine Bevacizumab-Behandlung.

e Stat. sign. Vorteil beim PFS fiir Bevacizumab (HR 0,68, p<0,0001) nur
flr First-line-Behandlung.

e Behandlung mit Bavacizumab zeigt ein statistisch signifikant hoheres
Risiko fiir Hypertonie, Proteinurie, Neurotoxizitat, febrile Neutrope-
nie und Blutungen.

J Exp Clin Cancer Res
2011; 30:54.
Lee Meta-Analyse zu Bevacizumab bei metastasierten Tumoren. Einge-

Bevacizumab for salvage
treatment of metastatic
breast cancer: a systemic
review and meta-analysis
of randomized controlled
trials. Invest New Drugs
2011; 29 (1): 182-8.

schlossen: 4 RCTs (davon 2 als Abstracts). 3 RCTs zu First-line-Therapie, 1

RCT zu vorbehandelten Patientinnen.

e Keine stat. sign. Differenz im Gesamtiiberleben fiir Bevacizumab vs.
keine Bevacizumab-Behandlung (HR 0,92; 95% Kl 0,82-1,03, p=0,15,
12=67,1%).

e Grenzwertig stat. sign. Differenz im Gesamtiiberleben fiir die Sub-
gruppenanalyse der First-line-Behandlung (HR 0,88; 95% Kl 0,77-1,0,
p=0,048, 1>=0%).

Mackey et al.

Systematischer Review zu Antiangiogenese-basierten Therapie.
e Zusammenfassung der Ergebnisse ,,Phase lll trials in advanced BC
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Controlling angiogenesis
in breast cancer: A sys-

tematic review of anti-
angiogenic trials.

Cancer Treat Rev 2012

have demonstrated a reduction in the risk of disease progression
(22-52%), improved response rates and net improvements in pro-
gression-free survival of 1.2 to 5.5 months, but no significant im-
provements in overall survival with the addition of bevacizumab to
chemotherapy.”

Rossari et al. Bevaci-
zumab and Breast Cancer:
A Meta-Analysis of First-
Line

Phase IIl Studies and a
Critical Reappraisal of
Available Evidence. Jour-
nal of Oncology 2012;
doi:10.1155/2012/417673

e 3 Studien (2.695 Patienten) wurden aufgenommen

e Bevacizumab in Kombination mit einer Chemotherapie in der First-
Line-Behandlung von metastasierendem Brustkrebs verbessert signi-
fikant die Responserate (odds ratio: 1.81; 95% Cl, 1.53—2.14) und PFS
(HR =0.70; 95% Cl, 0.57-0.86) im Vergleich zu einer Chemotherapie
ohne Bavacizumab

e Fiir das Gesamtiiberleben kann kein signifikanter Vorteil nachgewie-
sen werden

Valachis

Bevacizumab in metastat-
ic breast cancer: a meta-
analysis of randomized
controlled trials.

Breast Cancer Res Treat.
2010 Jul;122(1):1-7

Meta-Analyse zur Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab in meta-

stasierten Tumoren. Eingeschlossen: 5 RCTs (davon 2 als Abstracts).

e Kein stat. sign. Vorteil beim Gesamtiiberleben fiir die Addition der
Chemotherapie um Bevacizumab (HR 0,90; 95% KI 0,80-1,03,
p=0,119).

e Stat. sign. Vorteil beim PFS (HR 0,70; 95% Kl 0,60-0,82, p<0,001, bei
sign. hoher Heterogenitat) fiir Bevacizumab. Keine Heterogenitat in
der Subgruppe der Studien mit Bevacizumab+Taxan vs. Taxan. Kein
sign. Ergebnis in der Subgruppe Bevacizumab+Capecitabin vs. Cape-
citabin.

e Stat. sign. Vorteil bei der Response-Rate (RR 1,26; 95% K1 1,17-1,37,
p<0,001) fuir Bevacizumab.

Lapatinib

Amir

Lapatinib and HER2 sta-
tus: results of a meta-
analysis of randomized
phase Il trials in meta-
static breast cancer.

Cancer Treat Rev 2010; 36
(5):410-5

Meta-Analyse zu Chemo- oder Hormontherapie mit Lapatinib vs. ohne

Lapatinib bei metastasierten Tumoren. Eingeschlossen: 3 RCTs.

e Stat. sign. Vorteil fir eine Lapatinib-Behandlung beim Gesamtiber-
leben (HR 0,80; 95% Kl 0,67-0,97, p=0,02). Der Gesamteffekt ist in
der Subgruppenanalyse auf die Félle mit HER2/Neu-positiven Tumo-
ren zurlickzufihren.

Comite d'Avaluacio de
d'U-
Hospitalaria

Lapatinib
for the treat-

Medicaments
tilitzacio
(CAMUH).
(Tyverb)
ment of metastatic breast
cancer.

Barcelona: Catalan Agen-
cy for Health Information,
Assessment and Quality

HTA-Bericht zu Lapatinib mit 2 eingeschlossenen RCTs (EGF100151,

EGF30008).

e Schlussfolgerungen der Autoren: ,The combination of lapatinib with
capecitabine and letrozole was more efficacious than capecitabine
and letrozole in each of the studied indications in terms of time until
progression and PFS, depending on the indication. Lapatinib is gen-
erally well-tolerated. However, diarrhea and skin rash are common”
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(CAHIAQ) -
CAHTA 2011

formerly

Riera

Lapatinib for treatment of
advanced or metastasized
breast cancer: systematic
review.

Sao Paulo Med J.
Sep;127(5):295-301.

2009

Lapatinib in der First- oder Second-line-Therapie. Eingeschlossen: 1 RCT

nach Vorbehandlung mit einem Anthrazyklin, Taxan und Trastuzumab in

der First-line-Therapie.

e Stat. sign. Vorteil fiir Capecitabin+Lapatinib vs. Capacetabin in der
Zeit zur Progression (Mittelwert 8,4 vs. 4,4 Monate, p<0,001)

e Keine sign. Differenz im Gesamtiiberleben zwischen Capeci-
tabin+Lapatinib vs. Capacetabin

Jones.

Lapatinib for the treat-

ment of HER2-
overexpressing breast
cancer. Health Technol

Assess 2009; 13 Suppl 3 1-
6.

Teil des NICE-STA zu Lapatinib. Eingeschlossen: 1 RCT zu Lapati-

nib+Capecitabin vs. Capecitabin.

e Kein stat. sign. Differenz im Gesamtiberleben zwischen Lapati-
nib+Capecitabin vs. Capecitabin (Median 67,7 v. 66,6 Wochen, HR
0,78; 95% Kl 0,55-1,12, p=0,177).

e Stat. sign. Differenz in der Zeit zur Progression zugunsten von Lapati-
nib+Capecitabin (Median 27,1 v. 18,6 Wochen, HR 0,57; 95% KI 0,43-
0,77, p=0,00013).

e Stat. sign. Differenz im PFS zugunsten von Lapatinib+Capecitabin
(Median 27,1 v. 17,6 Wochen, HR 0,55; 95% Kl 0,41-0,74,
p=0,000033).

Trastuzumab

Chen et al.

Risk of cardiac dysfunc-
tion with trastuzumab in
breast cancer patients: a
meta-analysis.

Cancer Treat Rev 2011; 37
(4): 312-20.

Systematischer Review mit einer Meta-Analyse aus 10 RCTs zur kardia-

len Dysfunktion bei Trastuzumab-Behandlung.

e stat. signifikant hoheres Risiko einer Reduktion der linksventrikula-
ren Ejektionsfraktion bei Trastuzumab (RR=2,13, KI 95%: 1,31-3,49,
p=0,003)

e stat. signifikant hoheres Risiko kongestiver Herzinsuffizienz bei
Trastuzumab (RR=4,19, KI 95%: 2,73-6,42, p<0,00001)

e Das hohere Risiko einer Herzinsuffizienz war statistisch signifikant in
der Subgruppe der Patientinnen mit einer Anthrazyklin-Therapie, je-
doch nicht bei Patientinnen mit einer Nicht-Anthrazyklin-Therapie.

Harris et al.

The efficacy of HER2-
targeted agents in meta-

static breast cancer: a
meta-analysis.

Ann Oncol 2011; 22 (6):
1308-17.

Systematischer Review mit einer Meta-Analyse aus 8 RCTs zur Wirksam-

keit von Trastuzumab und Lapatinib.

e Die Addition von HER-2-spezifischen Wirkstoffen zur Standardbe-
handlung zeigt einen statistisch signifikanten Vorteil beim Gesamt-
Gberleben mit HR 0,78 (KI 95%: 0,67-0,91; aus 5 RCTs).

Leitlinien

Arbeitsgemeinschaft

Loko-regiondires Rezidiv

Gyndkologische On-

Ipsilaterales Rezidiv nach Brusterhaltender Therapie — lokale Behandlung

kologie (AGO), Kom- |

Erneute Bestrahlung der Mamma (Brachytherapie, externe Bestrahlung)
(LoE 3b GoR C/ +/-)
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Mamma.
bei

mission
Chemotherapie
metastasiertem
Mammakarzinom /
Zielgerichtete  Sub-
stanzen/Loko-

regindres Rezidiv.

(Version 2012.1D)

Ipsilaterales Rezidiv nach RO-Resektion — Systemische Therapie

e Endokrine Therapie bei endokrin responsiblen Tumoren nach patho-
histologischer Re-Evalution des Rezidivtumors (ER, PgR, HER2) (LoE 2b
GOR B/ ++)

e Chemotherapie (LoE 3b GoR C/ +/-)

o HER2-zielgerichtete Therapie bei HER2-liberexprimierenden Tumoren
(LoE 5 GoR D/ +/-)

e HER2-zielgerichtete Therapie bei HER2-(iberexprimierenden Tumoren
mit Trastuzumab bei Trastuzumab-naiven Patientinnen (LoE 5 GoR D / +)

Behandlungsoptionen Loko-regiondires rezidiv bei nicht kurativen Fdllen
e Topische Chemotherapie (Miltefosin) (LoE 3b GoR C/ +)

e Begleitende Radio-/Chemotherapie (LoE 3b GoR C/ +)

e Hyperthermie in Kombination mit Radiotherapie (LoE 1b GoR B / +/-)
e Hyperthermie in Kombination mit Chemotherapie (LoE 4 GoR C / +/-)
e intra-arterielle Chemotherapie (LoE 4 GoR C/ +/-)

Thoraxwand-Rezidiv nach Mastektomie / Axilldres Rezidiv Systemische The-
rapie
Endokrine Therapie bei endokrin responsiblen Tumoren.

e Postmenopause (LoE 2b, GoR B /++)
e Pramenopause (LoE 4, GoR C /++)

Chemotherapie (pré- oder postoperativ)

e Resezierbare endokrin nicht responsible Tumoren (LoE 3b, GoR C /+/-)
e Resezierbare endokrin responsible Tumoren (LoE 5, GoR D /+/-)

e Bei nicht resezierbaren Tumoren (LoE 2b, GoR B /++)

Her2-zielgerichtete Therapie bei HER2 (iberexprimierenden Tumoren
e Beiresezierbaren Tumoren (LoE 5, GoR D /+/-)

e Trastuzumab bei Trastuzumab-naiven Patienten (LoE 5, GoR D /+)
e Bei nicht resezierbaren Tumoren (LoE 1b, GoR A /++)

Zielgerichtete Substanzen

Trastuzumab beim HER2-positiven metastasierten Mammakarzinom

als Monotherapie
e nach zytostatischer Vorbehandlung (LoE 1b GoR A / ++)
e als First-line Therapie (LoE 2b GoR B / +)

als Kombinationstherapie

e mit Taxanen als First-line Therapie (LoE 1b GoR A / ++)

mit Paclitaxel/Carboplatin (LoE 1b GoR A / ++)

Vinorelbin als First-line Therapie (LoE 1b GoR B / ++)

mit Capecitabon/Docetaxel (LoE 1b GoR B/ +)

andere zytotoxische Substanzen (LoE 2b GoR A/ +)

in Kombination mit Aromataseinhibitoren (LoE 2b GoR B/ +/-)

als . treatment beyond progression”
e mit Capecitabin (LoE 1b GoR B/ +)
e mit Lapatinib fuir schwer vorbehandelte Patienten (LoE 2b GoR B/ +)
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Lapatibin beim HER2-positiven metastasierten Mammakarzinom

in Kombination mit Paclitaxel als First-line (LoE 2b GoR B / +/-)
in Kombination mit Capecitabin ab Second-line (LoE 1b GoR B / +)
in Kombination mit Aromataseinhibitoren (LoE 2b GoR B/ +)

Bavacizumab beim HER2-positiven metastasierten Mammakarzinom

First-line in Kombination mit

Paclitaxel (wochentlich) (LoE 1b GoR B / +)
Capecitabin (LoE 2b GoR B / +)

Anthrazyklinen (LoE 2b GoR B/ +/-)
Nab-Paclitaxel (LoE 2b GoR B / +/-)

Docetaxel (dreiwdchentlich) (LoE 1b GoR B / +/-)

Second-line in Kombination mit

Taxanen (wochentlich) (LoE 1b GoR B / +/-)
Capecitabin (LoE 1b GoR B/ +/-)
Gemcitabin oder Vinorelbin (LoE 1b GoR B/ -)

Chemotherapie des metastasierten Mammakarzinoms

First-line Behandlung (nur Mono-Therapien in die Ubersicht iibernommen)

Doxorubicin, Epirubicin, Mitoxantron, liposom. Anthrazyklin (LoE 1b GoR
A/ ++)

Docetaxel, Paclitaxel (LoE 1b GoR A/ ++)

Vinorelbin (LoE 3b GoR B / +)

Paclitaxel-Albumin (LoE 2b GoR B / +)

Capecitabin (LoE 2b GoR B/ +)

Nach Anthrazyklin-Vorbehandlung

Docetaxel (LoE 1a GoR A/ ++)

Paclitaxel (LoE 1a GoR A/ ++)

Capecitabin (LoE 2b GoR B/ +4+)

Paclitaxel-Albumin (LoE 2b GoR B / +)

Peg-liposom. Doxorubicin (LoE 2b GoR B/ +)

Vinorelbin (LoE 3b GoR B/ +)

Docetaxel+Peg-loposom. Doxorubicin (LoE 1b GoR B / +/-)
Etoposid+Cisplatin (LoE 2b GoR B / +/-)

Therapie nach Taxan- und Anthrazyklin-Vorbehandlung

Experimentelle Therapien in Studien (++)

Capecitabin (LoE 2b GoR B/ +4+)

Doxorubicin (peg-liposomales) (LoE 2b, GoR B/ +)
Vinorelbin (LoE 2b, GoR B/ +)

Gemcitabin+Vinorelbin (LoE 2b, GoR B / +/-)
Gemcitabin+Cisplatin/Carboplatin (LoE 2, GoR B / +/-)
Gemcitabin+Capecitabin (LoE 2b, GoR B/ +/-)
Ixabepilon+Capecitabin (LoE 1b, GoR B/ -)
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Eribulin (LoE 1b, GoR B / ++)

Crump / Cancer Care

Ontario (CCO)

The Role of
Trastuzumab (Her-
ceptin®) in the
Treatment of Women
with HER2/neu-

overexpressing Meta-
static Breast Cancer
Practice Guideline
Report #1-15 2010

Trastuzumab in Kombination mit 6 Zyklen von 3-mal wéchentlich Paclit-
axel (175mg/m2) oder 6 Zyklen 3-mal wochentlich Docetaxel
(100mg/m?) sind empfohlen als First-line Therapie bei HER-2-
Uberexprimierenden metastasierten Tumoren.
Trastuzumab+Doxorubicin nicht empfohlen

Keine RCTs zum Einsatz von Trastuzumab in anderen Kombinationen,
keine Empfehlung zu einem Einsatz in anderen Kombinationen moglich.
Keine RCTs zum Einsatz von Trastuzumab-Monotherapie, keine Empfeh-
lung zum Monotherapie Einsatz moglich.

Dent/ Cancer Care
Ontario (CCO)

The Use of Bevaci-
zumab in Metastatic
Breast Cancer. CED-
CCO Special Advice
Report #12 2009

Die Addition von Bevacizumab zu einer Taxan-basierten First-line-
Therapie kann zur Verbesserung im PFS flhren.

Die Addition von Bevacizumab zu einer Second-line-Chemotherapie und
spateren Phasen wird nicht empfohlen.

Dent. Cancer Care
Ontario (CCO)

The Role of Gemcita-
bine in the Manage-
ment of

Metastatic Breast
Cancer: A Systematic
Review, Breast Cancer
Disease Site Group.
Evidence-based Series
#1-12. 2010

Dent. Gemcitabine in
the management of
metastatic breast
cancer: a systematic
review.

Breast Cancer Res
Treat. 2008
Apr;108(3):319-31

Gemcitabin-Monotherapie sollte nicht in der Third-line Therapie oder
First-line-Therapie bei metastasierten Tumoren eingesetzt werden, wenn
eine Anthrazyklin-Behandlung in Frage kommt (1 RCT First-line, Gesamt-
Uberleben Epirubicin vs. Gemcitabin: 19,1 vs. 11.8 Monate, p=0,004).
Kann als Alternative in Kombination mit einem Taxan als First- oder Se-
cond-line Therapie zur Taxan-Kombinationen (Capecitabin+Docetaxel)
eingesetzt werden.

Die Kombination Gemcitabin+Paclitaxel hat stat. sign. Vorteile vs. Paclit-
axel-Monotherapie im Gesamtiiberleben bei Patienten mit einer neo-
oder adjuvanten Vorbehandlung mit einem Anthrazyklin (18,5 vs. 15,8
Monate, HR 0,775, 95% K1 0,627-0,959).
Gemcitabin+Epirubicin+Paclitaxel sollten nicht als First-line-Therapie
eingesetzt werden, wenn eine Anthrazyklin-Poly-Chemotherapie in Frage
kommt.

Dent / Cancer Care
Ontario (CCO)

The Role of Liposomal
Doxorubicin in the
Treatment of Meta-
static Breast Cancer.
CED-SOS Advice Re-
port #4 2007

Liposom. Doxorubicin Monotherapie oder in Kombination mit Cyclo-
phosphamid kann als Alternative zu einer Anthrazyklin-Monotherapie
oder Anthrazyklin+Cyclophosphamid eingesetzt werden (sign. geringere
Kardiotoxizitat).
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Leitlinienprogramm

der Onkologie der
AWMF  DKeVuKeV.
Interdisziplindre  S3-
Leitlinie fiir die Diag-
nostik, Therapie und

Nachsorge des
Mammakarzinoms.
Stand: Juli.2012
Ersetzt die altere
Fassung:

Deutsche Krebsge-
sellschaft (DKG) /
Deutsche Gesell-

schaft fiir Gynakolo-
gieund

Geburtshilfe (DGGG)
Interdisziplindre  S3-
Leitlinie fur die Diag-
nostik, Therapie und
Nachsorge des
Mammakarzinoms.

Stand: 30.04.2008 (in
Uberarbeitung), giil-
tig bis 01.01.2012

Therapie des lokalen/lokoregionalen Rezidivs

Im Fall eines isolierten regionalen Rezidivs soll eine lokale Kontrolle der
Erkrankung durch Operation/Radiotherapie angestrebt werden.

Der Wert einer postoperativen Systemtherapie nach Resektion eines
lokoregionalen Rezidivs ist hinsichtlich des Gesamtiiberlebens nicht be-
legt. Es liegen Hinweise vor, dass das krankheitsfreie Intervall durch eine
Systemtherapie verlangert werden kann.

Bei inoperablem Lokalrezidiv kann eine palliative Radiotherapie sinnvoll
sein. (LoE 4, GoR 0)

Bei Inoperabilitat ist die Radiotherapie das Therapieverfahren der Wahl.
Aufgrund des hohen Risikos fiir eine nachfolgende systemische Progres-
sion kann neben der lokalen Therapie des Rezidivs (Operation und/oder
Radiotherapie) eine systemische Therapie zusatzlich erwogen werden.
Der Effekt einer systemischen Chemotherapie ist hierbei allerdings bis-
her noch nicht durch prospektive randomisierte Studien belegt.

Bei Inoperabilitdt kdnnen Radiotherapie als auch systemische Hormon
und Chemotherapien jeweils als alleinige MaBRnahme oder auch in Kom-
bination eingesetzt werden. Es liegen Hinweise dafiir vor, dass eine si-
multane Chemotherapie oder Hyperthermie als strahlensensibilisierende
Verfahren hohere Ansprechraten erzielen kénnen.

Im zuvor bestrahlten Gebiet kann eine niedriger dosierte Re-Bestrahlung
mit simultaner Oberflaichenhyperthermie zu einer besseren lokalen Tu-
morkontrolle als eine Re-Bestrahlung allein fuhren. Die Uberlebensraten
werden nicht verbessert.

Sind bei lokoregionalen Lymphknotenrezidiven (im Gegensatz zu den
Lokalrezidiven) operative Behandlungsmoglichkeiten limitiert bzw. nicht
kurativ durchfuhrbar, stellt die Radiotherapie die aussichtsreichste lokale
Therapiemodalitat zur Tumorkontrolle dar, durch die die Chance einer
Kuration erhalten werden kann.

Endokrine Therapie

Die endokrine Therapie ist die Therapie der Wahl bei positivem Hormon-
rezeptorstatus (LoE 1b, GoR A)

Die endokrine Therapie ist nicht indiziert bei: der Notwendigkeit des
Erreichens einer schnellen Remission zur Abwendung von ausgepragten
Symptomen des betroffenen Organs, negativem Hormonrezeptorstatus,
Hirnmetastasierung (LoE 1b, GoR A)

Eine kombinierte chemo-endokrine Therapie wird nicht empfohlen. Sie
kann zwar die Remissionsraten erhohen, fiihrt aber auch zu gesteigerter
Toxizitat ohne Verlangerung des progressionsfreien Intervalls oder des
Gesamtiiberlebens (LoE 1a, GoR A)

Bei pramenopausalen Patientinnen ist die Ausschaltung der Ovarialfunk-
tion (GnRHAnaloga, Ovarektomie, Radiomenolyse) in Kombination mit
Tamoxifen die Therapie der ersten Wahl (LoE 1b, GoR A)

Als erster endokriner Behandlungsschritt bei Metastasierung soll bei
postmenopausalen Patientinnen ein Aromatasehemmer eingesetzt wer-
den, wenn adjuvant ausschlieBlich Tamoxifen oder keine adjuvante en-
dokrine Therapie erfolgt ist (LoE 1a, GoR A).

Chemotherapie

Eine Polychemotherapie kann gegenliber einer Monochemotherapie zu
einem geringen Uberlebensvorteil fuhren, ist jedoch haufig mit einer hé-
heren Rate an Toxizitdten verbunden (LoE 1a, GoR B).
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e Beigeringen Beschwerden und langsamem Tumorwachstum bzw. Inef-
fektivitat einer endokrinen Therapie ist eine Monochemotherapie sinn-
voll. Bei starkeren Beschwerden und raschem Wachstum bzw. aggressi-
vem Tumorverhalten, d.h. bei hohem Remissionsdruck, sollte eine Poly-
chemotherapie durchgefihrt werden (LoE 1a, GoR B).

e Die héchsten Remissionsraten werden mit einem Taxan in Kombination
mit einem Anthrazyklin oder Antimetaboliten erreicht.

e Dosisintensivierte und Hochdosistherapien zeigen keine Verbesserung
des Uberlebens und sollen daher nicht zum Einsatz kommen (LoE 1b,
GoR A).

Anti-HER2-Therapie (Trastuzumab, Lapatinib)

e Eine Indikationsstellung flir HER-2-Inhibitoren ergibt sich bei HER-2-
Uberexprimierenden Tumoren in Kombination mit einer Chemotherapie
oder als Monotherapie nach Vorbehandlung mit Taxanen und Anthrazyk-
linen.

e Trastuzumab kann bei Patientinnen, bei denen HER2/neu Giberexprimiert
ist, eingesetzt werden. Die Therapie ist nach Vorbehandlung mit Anth-
razyklinen in Kombination mit Paclitaxel (First-line-Therapie) moglich.
Kombinationen mit Anthrazyklinen und anderen potenziell kardiotoxi-
schen Substanzen sollten vermieden werden, da hierzu noch nicht aus-
reichende Erfahrungen vorliegen.

e Bei Patientinnen mit positivem Ostrogenrezeptorbesatz und gleichzeiti-
ger HER2/neu Uberexpression kann eine Therapiekombination von Aro-
matasehemmern (z. B. Letrozol) mit Anti-HER2/neu-Substanzen (Trastu-
zumab, Lapatinib) das rezidivfreie Intervall verldngern

e Lapatinib ist wirksam bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Mammakarzinomen, die bereits zuvor mit Trastuzumab
(+ Chemotherapie) behandelt worden waren. Aufgrund der Liquorgan-
gigkeit von Lapatinib scheinen auch Hirnmetastasen behandelbar

Skelettmetastasen

e Die Strahlentherapie soll zur lokalen Therapie bei symptomatischen oder
frakturgefahrdeten Knochenmetastasen eingesetzt werden. Indikationen
zur Strahlentherapie sind: lokale Schmerzsymptomatik, Stabilitatsge-
fahrdung (ggf. in Kombination mit operativer Stabilisierung), Mobilitats-
und Funktionseinschrdankungen (insbesondere neurologische Sympto-
me), pathologische Frakturen (sofern nicht operativ versorgbar), posto-
perativ nach chirurgischer Behandlung von Knochenmetastasen, wenn
keine RO-Resektion erreicht werden konnte (LoE 1a, GoR A).

e Bisphosphonate und Rankligand-Inhibitor (z. B. Denosumab) sind zusatz-
lich zur endokrinen oder Chemo- oder Radiotherapie als systemische
Therapie bei ossaren Metastasen indiziert, insbesondere bei einer osteo-
lytischen Metastasierung

Bevacizumab

e Bei Einsatz von Paclitaxel als zytostatische Erstlinientherapie bei meta-
stasiertem Mammakarzinom kann zur Verbesserung des Therapieerfol-
ges Bevacizumab eingesetzt werden. (GCP)

European Society for
Medical Oncology
(ESMO)/

Cardoso et al.

Lokoregionare Rezidive

e Hochdosis Strahlentherapie der Thoraxwand und regionaler Lymphkno-
ten, wenn zuvor nicht bestrahlt wurde (LoE 3, GoR A).
e Begrenzte Strahlentherapie der Thoraxwand und regionaler Lymphkno-
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ten, wenn zuvor bestrahlt wurde (LoE 3, GoR B).

e |noperable Patientinnen sollten, sofern moglich, eine radikale Strahlen-
therapie der Thoraxwand und regionaler Lymphknoten mit Boostbe-
strahlung von makroskopischen Resttumoren erhalten. Eine primare sys-
temische Therapie mit dem Ziel die TumorgréRe zu verkleinern und den
Tumor operabel zu machen sollte jedoch die erste Wahl sein (LoE 3, GoR
B).

e |m Hinblick auf den zu erwartenden Nutzen und die geringe Toxizitat ist
eine sekundar-adjuvante, endokrine Therapie eine vernlinftige Option
(LoE 2, GoR B).

Metastasierte Tumore

e Systemische Behandlungsoptionen bei einem metastasierten Brustkrebs
sind die endokrine Therapie, Chemotherapie, Wirkstoffe zur Behandlung
von Erkrankungen der Knochen (Bisphosphonate, Denosumab) sowie bi-
ologische Wirkstoffe wie Trastuzumab und Lapatinib (LoE 1, GoR B).

e Bei HR-positiv und HER-2-negativen Patientinnen ist eine endokrine The-
rapie die Behandlung der Wahl, unabhangig vom Ort der Metastase

e Chemo-und Hormontherapie sollte nicht gleichzeitig gegeben werden

e Bisphosphonate und Denosumab bei klinisch nachweisbaren Knochen-
metastasen (LoE 1, GoR A).

Hormonrezeptorpositiver metastasierter Brustkrebs

e Endokrine Therapie, wenn aufgrund der Erkrankung keine schnellere
Therapie notwendig erscheint

e Bei keiner vorherigen oder langer als 12 Monate ausgesetzten adjuvan-
ten Tamoxifentherapie ist bei prdmenopausalen Patientinnen die Eier-
stockablation die praferierte Option (LoE 1, GoR B)

e Bei keiner vorherigen oder langer als 12 Monate ausgesetzten Therapie
mit Aromatasehemmern sind bei postmenopausalen Patientinnen Aro-
matasehemmer die praferierte Option, da sie hinsichtlich der Response-
rate, progressionsfreien Zeit und (bei Letrozole) des Gesamtiiberlebens
einen Vorteil gegenliber Tamoxifen zeigen (LoE 2, GoR A)

e Anti HER2 positiv —Therapien (z.B. Trastuzumab, Lapatinib) sollten allein
oder in Kombination mit Chemotherapie oder endokriner Therapie friih
eingesetzt werden bei allen HER2-positiven Patientinnen mit einem me-
tastasierten Brustkrebs, wenn keine Kontraindikation besteht (LoE 1,
GoR A)

e Trastuzumab Therapie sollte bei Progression parallel zur Chemotherpie
fortgefluhrt werden.

e Sequentielle Behandlung und Mono-Chemotherapien sind (mit Ausnah-
me von begriindeten Fallen) der Kombinationstherapie vorzuziehen.

Cardoso et al.

1st International con-
sensus guidelines for
advanced breast can-
cer (ABC1).

Breast 2012

e “Anti-HER-2 therapy should be offered early to all patients with HER-2
MBC, except in the presence of contra-indications to the use of such
therapy.” (LoE 1A) (Konsens 91%)

e “For patients with ER/HER-2 MBC for whom ET was chosen over CT, anti-
HER-2 therapy +ET should be considered with the initiation of endocrine
therapy (provided that further anti-HER-2 therapy is available) since anti-
HER-2 therapy (either Trastuzumab or lapatinib) in combination with ET
has shown substantial PFS benefit (i.e., “time without CT”) compared to
ET alone. The addition of anti-HER2 therapy in this setting has not led to
a survival benefit.” (LoE 1A) (Konsens 90%)
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“Patients progressing on an anti-HER-2 therapy combined with a cytotox-
icor

endocrine agent should be offered additional anti-HER-2 therapy with
subsequent treatment since it is beneficial to continue suppression of
the HER-2 pathway. The optimal duration of anti-HER-2 therapy for MBC
(i.e. when to stop these agents) is currently unknown.” (LoE 1B) (Konsens
97%)

“It is currently unknown if the best option for patients progressing after
receiving one line of trastuzumab p cytotoxic agent is to continue
trastuzumab in conjunction with another cytotoxic agent or to change to
lapatinib in combination with capecitabine. Therefore, both options are
viable.” (LoE 1B) (Konsens 90%)

“In patients with HER-2p MBC who relapse after adjuvant anti-HER-2
therapy, the best option remains unclear, but all such patients should be
considered for further anti-HER-2 therapy. The choice of the anti-HER2
agent will depend on country-specific availability, the specific anti-HER2
therapy that was administered, and the relapse free interval.” (LoE 1B)
(Konsens 85%)

“In case of progression on trastuzumab, the combination trastuzumab +
lapatinib is a reasonable treatment option.” (LoE 1B) (Konsens 83%)
“Both combination and sequential single agent CT are reasonable op-
tions. Based on the available data, we recommend sequential mono-
therapy as the preferred choice for MBC. Combination CT should be re-
served for patients with rapid clinical progression, life-threatening vis-
ceral metastases, or need for rapid symptom and/or disease control.”
(LoE 1B) (Konsens 96%)

“In the absence of medical contra-indications or patient concerns, an-
thracycline or taxane-based regimens, preferably as single agents, would
usually be considered as first line CT for HER-2 negative MBC, in those
patients who have not received these regimens as adjuvant treatment
and for whom chemotherapy is appropriate. Other options are, howev-
er, available and effective, such as capecitabine and vinorelbine, particu-
larly if avoiding alopecia is a priority for the patient.” (LoE 1A) (Konsens
71%)

“In patients with taxane-naive and anthracycline-resistant MBC or with
anthracycline cumulative dose or toxicity (i.e., cardiac) who are being
considered for further CT, taxane-based therapy, preferably as single
agents, would usually be considered as treatment of choice. Other op-
tions are, however, available and effective, such as capecitabine and vi-
norelbine, particularly if avoiding alopecia is a priority for the patient”
(LoE 1A) (Konsens 59%)

“In patients pre-treated with anthracycline and taxanes (in the adjuvant
or metastatic setting) and who do not need combination CT, capecita-
bine single agent is the preferred choice.” (LoE 1B) (Konsens 56%)
“Bevacizumab combined with a taxane as 1st line therapy for MBC pro-
vides only a moderate benefit in PFS and no benefit in OS. The absence
of known predictive factors for bevacizumab efficacy renders recom-
mendations on its use difficult and it is a research priority. Bevacizumab
can only therefore be considered as an option in selected cases.” (LoE
1A) (Konsens 74%)

Halyard et al. ACR
Appropriateness Cri-

Rezidiv nach brusterhaltender Therapie

Bei Lokalrezidiven wird generell die Salvage Mastektomie empfohlen.
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Brusterhaltende Therapien oder Operationen kénnen jedoch in be-
stimmten Fallen moglich sein. Vorteile einer salvage Chemotherapie o-
der hormonellen Intervention konnten bisher nicht statistisch signifikant
belegt werden.

Rezidiv nach Mastektomie

e Wenn die GroRe und die Lokation des Rezidivs dies zulassen, sollte eine
operative Resektion des Tumors erfolgen. Wenn bisher keine Strahlen-
therapie durchgefiihrt wurde, sollte im Falle eines Rezidivs eine Bestrah-
lung durchgefiihrt werden. Da die Gefahr von Metastasen droht, sollte
zusatzlich eine systemische Therapie bedacht werden. Bei estrogenre-
zeptorpositiven Patientinnen sollte Tamoxifen gegeben oder eine Abla-
tion der Ovarien durchgefiihrt werden. Bei estrogenrezeptornegativen
Patientinnen sollte eine Chemotherapie durchgefiihrt werden.

Hamm/ Cancer Care
Ontario (CCO)

The Role of Albumin-
bound Paclitaxel
(Abraxane) in the

Treatment of Meta-
static Breast Cancer.
CED-SOS Advice Re-

e Paclitaxel-Albumin kann eingesetzt werden bei metastasierten Tumoren,
wenn Paclitaxel in der First- oder Second-line-Therapie in Frage kommt
und keine Vorbehandlung mit einem Taxan erfolgte.

port #6 2007

KNL integraal | Lokalrezidiv nach Mastektomie

kankercentrum e wenn moglich, sollte die vollstandige chirurgische Entfernung und an-
Nederland. schlieBend die hochdosierte Strahlentherapie des gesamten Mastekto-
Mammacarcinoom. miegebiets angestrebt werden (LoE 3). Bei Inoperabilitdt erfolgt eine
Landelijke richtlijn, hochdosierte Strahlentherapie ohne chirurgischen Eingriff.

Vesie 2.0. 2012

e Wenn ein isoliertes Lokalrezidiv in der Narbe oder in einem regionalen
zuvor bestrahlten Bereich auftritt ist hochdosierte Strahlentherapie nicht
moglich. In diesem Fall fiihrt eine low-dose Re-Bestrahlung mit Hyper-
thermie zu einem besseren Ergebnis als eine low-dose Re-Betrahlung al-
lein (LoE 2)

e Es gibt Hinweise darauf, dass bei einem lokalen Rezidiv im bestrahlten
Gebiet eine tumorverkleinernde Therapie im Vorfeld einer Hyperthermie
mit Re-Bestrahlung eine bessere lokale Kontrolle ermdglicht

Lokale Behandlung von lokalen Rezidiv nach brusterhaltender Therapie (BET)

e Bei einem isolierten Rezidiv nach BET fiihrt die Mastektomie zur besten
lokale Kontrolle (LoE 3)

e Auch nach BET ist ein Teil (18-27%) der Lokalrezidive nicht operabel. In
diesen Fallen ist eine erneute Bestrahlung mit Hyperthermie ratsam, so-
fern eine hohe Dosis der Strahlentherapie (50 Gy gesamte Mamma mit
Boost) moglich ist.

regiondre Rezidive
e Fiir regionare Rezidive gelten im Allgemeinen die gleichen Behandlungs-
strategien wie fur Lokalrezidive

Systemische Behandlung des lokoregiondren Rezidivs

Kurative Behandlung
e Eine sekundare adjuvante Hormontherapie flihrt bei der Behandlung von
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lokoregioniren Rezidiven zu einem verbesserten krankheitsfreien Uber-
leben (LoE 3)

e Fir nicht resezierbare lokoregionare Rezidive kann die lokoregionare
Kontrolle des Rezidivs moglicherweise durch eine neoadjuvante Chemo-
therapie verbessert werden. Hierfir liegen jedoch keine ausreichenden
Nachweise aus der Literatur vor (LoE 3).

Metastasiertes Mammakarzinom

Hormontherapie

e Hormontherapie Bei positivem Estrogenrezeptor abhangig vom Status
der Menopause. Bei rascher Progression erhalt die Chemotherapie den
Vorzug vor der Hormontherapie

e Bei pradmenopausalen Patientinnen mit metastasiertem, Hormonrezep-
tor-positivem Brustkrebs fiihrt die Kombination von Tamoxifen mit LHRH
zu einem ldangeren PFS Behandlung mit einem der Wirkstoffe allein (LoE
1)

e Bei postmenopausalen Patientinnen mit metastasiertem, Hormonrezep-
tor-positivem Brustkrebs zeigen Aromatase-Inhibitoren (steroidale und
nichtsteroidale) eine hohere Remissionsrate und ein langeres PFS als
Tamoxifen (LoE 1)

Chemotherapie

e Behandlung der Wahl bei folgenden Eigenschaften des Rezidivs: Hor-
mon-Rezeptor negativ, Hormontherapie nicht wirksam, Krankheit ist
rasch fortschreitend, umfangreiche und schnell wachsenden viszerale
Metastasen (Lunge, Leber, Lymphangitis), schwere Zytopenie aufgrund
massiver Knochenmarksmetastasen.

Anthrazykline und Taxane

e Anthrazykline und Taxane sind die wirksamsten Mittel zur Behandlung
von metastasierendem Brustkrebs.

e Taxoide sind weniger effektiv als ein ausreichend dosiertes Anthrazyklin.
Hinzufligen eines Taxoids zur anthrazyklinhaltigen Therapie verlangert
das
progressionsfreie Intervall, aber nicht das Uberleben (LoE 1)

e (Capecitabin ist ein wirksames Mittel nach der Behandlung mit Anthrazyk-
linen und Taxanen (LoE 3).

e Die Kombination von zwei Zytostatika flhrt zu langerem progressions-
freies Intervall als sequenzielle Therapie, aber auch zu mehr Nebenwir-
kungen. Zugabe eines dritten Agenten liefert keine Uberlebensvorteile
bei groRer Toxizitat (LoE 1)

HER2 positive Patientinnen

e Kombination von Trastuzumab mit einem Anthrazyklin oder einem Taxan
(Paclitaxel sowie Docetaxel) als First-Line-Therapie wirksamer als Mono-
therapie (LoE 1)

e Zugabe von Trastuzumab zur Chemotherapie mit Taxanen oder Vinorel-
bin erh6ht die Chance einer Remission und verlangert progressionsfreies
Intervall und Uberleben (LoE 1)

e Hinzufligen einer HER2-Blockade zur hormonellen Therapie verbessert
Response und PFS (LoE 1)

e Zugabe von Bevacizumab zu Paclitaxel ist wirksamer als die Behandlung
mit Paclitaxel allein. Bevacizumab verlangert PFS bei einem Anstieg der
Nebenwirkungen. Kein Anstieg der Uberlebensrate nachweisbar (LoE 3)
Bisphosphonate
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e Bisphosphonate reduzieren die Progression der Knochenmetastasen (LoE
1)

Madarnas / Cancer
Care Ontario (CCO)

The Continued Use of
Trastuzumab Beyond
Disease Progression
in Patients with Met-
astatic Breast Cancer.
CED-CCO Special Ad-
vice Report #13.

2009

2 RCTs eingeschlossen.

e Fiir Frauen nach Progression einer Trastuzumab-basierten Therapie
(nach maximal 1 Chemotherapie) ist eine Fortsetzung mit Trastuzum-
ab+Capecitabin vs. Capecitabin mit einem sign. Vorteil in PFS assoziiert (1
RCT) (median 8,2 vs. 5,6 Monate, HR=0,69, 95% KI: 0,48-0,97, p=0,0338)

e Keine sign. Verbesserung im Gesamtiberleben in beiden RCTs.

NICE

Advanced breast can-
cer: diagnosis and
treatment. 2009

siehe auch
NICE

Advanced breast can-
cer: diagnosis and
treatment — Evidence
Review

o.J.

Ersetzt die  NICE-
Berichte zu Capeci-
tabin, Vinorelbin und
Taxanen.

‘ Patients requiring chemotherapy ‘

Previous
anthracyclines? ~~

No

_~Contraindicatior
\w;ydmes?

No
h J

Offer anthracyclines

Disease progression

b

HER2 status?

HER2 +Veﬁ

NICE has recommended that more
research be done to investigate
Yes-m|whether patients who have received
adjuvant trastuzumab should receive
further biological response modifiers

Patient previously
treated with
trastuzumab

HER2 -ve

First-ine single

agent docetaxel *

No

'

Recommendations

Second-ine single on the use of

agent vinorelbine [ trastuzumab are

or capecitabine covered by TA34
which will be

updated by NICE

Third-line single
agent
capecitabine or
vinorelbine

Extracranial
disease

progression whilst
receiving
trastuzumab

Stop trastuzumab

e Bei Patientinnen im fortgeschrittenen Stadium, fir die eine Thera-
pie mit Anthrazyklinen nicht geeignet ist (Kontraindikation oder
bereits erfolgte Vorbehandlung) soll eine systemische Chemothe-
rapie in der folgenden Sequenz angeboten werden:

— First-line: Docetaxel Monotherapie*
— Second-line: Vinorelbin** oder Capecitabin*** Monotherapie
— Third-line: Capecitabin oder Vinorelbin Monotherapie (je nach
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Einsatz in der Second line Therapie).

e Gemcitabin in Kombination mit Paclitaxel (entsprechend der Zulassung)
ist empfohlen als Option fiir die Behandlung metastasierter Stadien nur
wenn Docetaxel Monotherapie oder Docetaxel in Kombination mit Cape-
citabin ebenso geeignet sind (in den meisten Fallen sollten die Patientin-
nen mit einer Taxan-Monotherapie (vorzugsweise Docetaxel) beginnen,
gefolgt von einer Monotherapie mit Vinorelbin oder Capecitabin, gefolgt
von Capecitabin oder Vinorelbin.)

e Bei Patienten in Behandlung mit Trastuzumab im fortgeschrittenen Sta-
dium, soll die Behandlung abgebrochen werden zum Zeitpunkt der Pro-
gression aullerhalb des ZNS. Kein Abbruch bei Progression innerhalb des
ZNS.

* Evidenz zu Docetaxel-Therapie: 1 Leitlinie, 2 syst. Reviews, 4 RCTs.

** Evidenz zu Vinorelbin-Monotherapie: 1 RCT (vs. Capacitabin) und 2 Phase Il Studien ohne Kontroll-
gruppe

*** Evidenz zu Capecitabin-Monotherapie: 9 Phase Il Studien ohne Kontrollgruppe und 1 retr. Fallserie.

NICE

Guidance on the use
of

Trastuzumab for the

ad-
vanced breast cancer.

treatment  of

Technology Appraisal
No. 34

2002 (Review 2005)

e “Trastuzumab in combination with paclitaxel (combination trastuzumab
is currently only licensed for use with paclitaxel) is recommended as an
option for people with tumours expressing human epidermal growth fac-
tor receptor 2 (HER2) scored at levels of 3+ who have not received
chemotherapy for metastatic breast cancer and in whom anthracycline
treatment is inappropriate.”

e “Trastuzumab monotherapy is recommended as an option for people
with tumours expressing HER2 scored at levels of 3+ who have received
at least two chemotherapy regimens for metastatic breast cancer. Prior
chemotherapy must have included at least an anthracycline and a taxane
where these treatments are appropriate. It should also have included
hormonal therapy in suitable oestrogen receptor positive patients.”

NICE

Bevacizumab in com-

bination with a tax-

ane for the first-line
treatment of meta-
static breast cancer.

Stand: 2011

e “Bevacizumab in combination with a taxane is not recommended for the
first-line treatment of metastatic breast cancer.”

Rodgers et al. Bevaci-
zumab in combina-

tion with a taxane for

the first-line treat-
ment of HER2-
negative metastatic

breast cancer.

Health Technol Assess

first-line treatment of HER2-negative metastatic breast cancer

e “The E2100 trial provides direct evidence to suggest that the addition of
bevacizumab to g.w. paclitaxel increases PFS and objective response in
the first-line treatment of mBC.”

e “The CHMP recommended that bevacizumab, when used to treat mBC,
should be used only in combination with the taxane, paclitaxel.”

e “..astatistically significant benefit of bevacizumab plus g.w. paclitaxel
over the currently recommended first-line treatment of docetaxel mono-
therapy cannot be considered reliable.”
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2011; 15 Suppl 1 1-
12.

NICE

Eribulin for the

treatment of
locally advanced or

metastatic breast

cancer.

NICE technology ap-
praisal guidance 250.

2012

e “Eribulin is not recommended, within its licensed indication, for the
treatment of locally advanced or metastatic breast cancer that has pro-
gressed after at least two chemotherapy regimens for advanced dis-
ease.”

National Comprehen-
sive Cancer Network
(NCCN) Clinical Prac-
tice Guideline in On-
cology — Breast Can-
cer. Version 3.2012

2012

National Comprehen-
sive Cancer Network
(NCCN) Clinical Prac-
tice Guideline in On-
cology — Breast Can-
cer. Version 2.2011

2011

Rezidivierte oder metastasierte Tumoren
e es besteht keine Evidenz fiir die Vorteile der Poly-Chemotherapie vs.
sequent. Ansatze

Bevorzugte chemotherapeutische Monotherapien:

e Anthrazykline (Doxorubicin, liposom. Doxorubicin, Epirubicin) (GoR 2A)
e Taxane (Docetaxel, Paclitaxel, Paclitaxel-Albumin) (GoR 2A)

e Antimetabolite (Capecitabin, Gemcitabin) (GoR 2A)

e Mikrotubulihemmer (Vinorelbin, Eribulin) (GoR 2A)

Andere chemotherapeutische Monotherapien:

e Cyclophosphamid (GoR 2A), Mitoxantron (GoR 2A), Cisplatin (GoR 2A),
Etoposid (GoR 2B), Vinblastin (GoR 2A), Fluorouracil (GoR 2A), Ixabepilon
(GoR 2A)

Aufgefiihrte praferierte und andere Poly-Chemotherapien hier nicht Gber-
nommen.

Bevorzugte First-line Wirkstoffe fiir HER-2-positive Fdille:
e Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel
e Pertuzumab + Trastuzumab + Paclitaxel

Andere First-line Wirkstoffe fiir HER-2-positive Fdille:

e Trastuzumab mit Paclitaxel +/- Carbiplatin (GoR 2A)
e Trastuzumab mit Docetaxel (GoR 2A)

Trastuzumab mit Vinorelbin (GoR 2A)

e Trastuzumab mit Capecitabin (GoR 2A)

Wirkstoffe fiir Trastuzumab-behandelte HER-2-positive Fille:
e Lapatinib + Capecitabin

e Trastuzumab + Capecitabin

e Trastuzumab + Lapatinib

Inoperabler, lokal fortgeschrittener Brustkrebs

e Standardtherapie ist anthracyclinebasierte praoperative Chemotherapie
mit oder ohne Taxane. HER2 positive Patientinnen sollten eine Chemo-
therapie erhalten, die Trastuzumab einschlie8t. Bei hormonrezeptorposi-
tiven Patienten sollte eine adjuvante endokrine Therapie in durchgefiihrt
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werden. Bei Trastuzumab und endokriner Therapie kann eine Bestrah-
lung sinnvoll sein.

e Patienten mit inoperablem Tumor des Stadiums 3, bei denen die Krank-
heit wahrend der Chemotherapie voranschreitet, sollten zur lokalen Kon-
trolle eine palliative Bestrahlung der Brust erhalten. Weitere systemische
adjuvante Chemotherapie ist Standard.

Lokales Rezidiv

e Nach Mastektomie: Resektion mit nachfolgender Radiotherapie. Bei In-
operabilitat sollte eine Bestrahlung durchgefiihrt werden, wenn zuvor
nicht bestrahlt wurde.

e Nach brusterhaltender Therapie: Mastektomie.

e Nach Lokalrezidiv systemische Chemotherapie oder endokrine Therapie.

e Knochenmetastasen

e Bisphosphonate (oder gegebenenfalls Denosumab) zusammen mit Calci-
um und Vitamin D3.

Lokoregionales Rezidiv oder Metastasen

Endokrine Therapie

e Fiir estrogenrezeptorpositive Patientinnen

e Postmenopause: Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol, Exemestan).
Tamoxifen, Toremifen, Fulvestrant, Megestrolacetat, Fluoxymesteron,
Ethinylestradiol.

e Pramenopause: Tamoxifen, Toremifen, LHRH Agonisten, Ovariektomie,
Megestrolacetat, Fluoxymesteron

Chemotherapie

e Chemotherapie sollte bei hormonrezeptornegativen Fallen eingesetzt
durchgefiihrt werden.

e Zunachst soll keine Kombinationschemotherapie durchgefiihrt werden

HER2 positive Fille

o HER2 positive Falle sollten eine HER2 gezielte Therapie in Kombination
mit Chemotherapie erhalten oder eine Kombination aus Capacitabin plus
Lapatinib bei Unempfanglichkeit flir Anthracycline, Taxane und Trastu-
zumab.

e Die Behandlung mit Pertuzumab und Trastuzumab in Kombination mit
Taxanen wird als praferierte Option fir die first-line Behandlung von
HER2 positiven Patienten mit metastasiertem Brustkrebs vorgeschlagen.

SIGN

Management of
breast cancer in
women. 2005

e Anthrazykline sollen angewandt werden im adjuvanten Behandlungsset-
ting. Epirubicin kann aufgrund von selteneren kardialen Ereignissen pra-
feriert werden. (LoE 1++/4, GoR A)

e Taxane sollen in Betracht gezogenen werden im fortgeschrittenen Stadi-
um. (LoE 1++, GoR A)

e Trastuzumab sollte auf Falle mit HER-2-(iberexprimierenden Tumoren
beschrankt werden. (LoE 1+/2+, GoR C)

e Kombinationstherapie mit Trastuzumab+Taxan ist empfehlenswert im
metastasierten Stadium. (LoE 1+/2+, GoR A)

e Capecitabin oder Vinorelbin (LoE 1+/3) soll im fortgeschrittenen Stadium
in Betracht gezogen werden. (GoR A)

LoE: level of evidence, GoR: grade of recommendation, PFS: progression free survival, HER: human
epidermal growth factor receptor

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. Juli 2014 213




Ergdanzende Dokumente anderer Organisationen zu moglichen Komparatoren

NICE

Pertuzumab in combina- | o
tion with trastuzumab
and a taxane for the
treatment of HER2 posi-
tive metastatic breast
cancer. Draft scope (Pre-

referral).

2012

Komparatoren von Pertuzumab:

praisal)

e Trastuzumab in combination with a taxane (docetaxel or paclitaxel)
Lapatinib in combination with paclitaxel (subject to ongoing NICE ap-

Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie zum Wirkstoff Pertuzumab (Update Recherche No-

vember 2012):
Cochrane Library am 07.11.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer

#1 MeSH descriptor Breast Neoplasms 7522

#2 (breast OR_ mammary):ti,ab,kw and (cancer* OR tumor OR tumour | 14506
OR carcinoma* OR neoplasm™*):ti,ab,kw

#3 (#1 OR #2) 14506

#4 (relaps*):ti,ab,kw or (recurren*):ti,ab,kw or (stage IV):ti,ab,kw or | 59154
(metastas*):ti,ab,kw or (metastat*):ti,ab,kw or (advanced):ti,ab,kw

#5 (#3 AND #4) from 2012 to 2012 36

Cochrane Reviews [14 |
nology Assessments [7] |

Other Reviews [4] |
Economic Evaluations [2] |

Clinical Trials [9] |
Cochrane Groups [0]

Methods Studies [0] |

Tech-

5 Cochrane Reviews, 1 Other Reviews, 7 Technology Assessments in Datenbank aufgenommen

MEDLINE (PubMed) am 07.11.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer

#a Search breast neoplasms[MeSH Terms] 196843

#5 Search (breast[Title/Abstract]) OR mammary|[Title/Abstract] 301219

#6 Search ((((cancer*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) | 1788241
OR tumor*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR
neoplasm*[Title/Abstract]

#7 Search (((advanced[Title/Abstract]) OR meta- | 758161
stat*[Title/Abstract]) OR metastas*[Title/Abstract]) OR recur-
ren*[Title/Abstract]

#8 Search stage IV[Title/Abstract] OR stage 4[Title/Abstract] 16921

#9 Search relaps*[Title/Abstract] 108949
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#10 Search (#5) AND #6 224656
#11 Search (#4) OR #10 268411
#12 Search ((#7) OR #8) OR #9 849678
#13 Search (#11) AND #12 66548
#14 Search  ((((((HTA[Title/Abstract]) OR (technology assess- | 88911
ment*[Title/Abstract])) OR (technology report*[Title/Abstract]))
OR (systematic [Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR
(meta-analysis[Title/Abstract]) OR (meta-analyt*[Title/Abstract])
OR (meta[Title/Abstract] AND analysis[Title/Abstract])) OR (me-
ta[Title/Abstract] AND analyt*[Title/Abstract]))
#15 Search (#13) AND #14 660
#18 Search (#11) AND #12 Filters: Systematic Reviews; Meta- | 1275
Analysis; Technical Report
#19 Search (#15) OR #18 1427
#20 Search (#15) OR #18 Filters: Publication date from 2012/04/01 | 114
to 2012/12/31
#20: 30 Treffer in Datenbank aufgenommen
MEDLINE (PubMed) nach Leitlinien am 06.11.2012
Suchschritt Suchfrage Treffer
#3 Search breast neoplasms[MeSH Terms] 196770
#a Search (breast[Title/Abstract]) OR mammary|[Title/Abstract] 301158
#5 Search ((((cancer*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) | 1787893
OR tumor*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR
neoplasm*[Title/Abstract]
#6 Search (#4) AND #5 224598
#7 Search (#3) OR #6 268349
#8 Search guideline*[Title] 43853
#9 Search (#7) AND #8 867
#11 Search (#3) OR #6 Filters: Practice Guideline; Guideline 415
#12 Search (#11) OR #9 1085
#13 Search (#11) OR #9 Filters: Publication date from 2012/04/01 to | 52

2012/12/31

#13 0 Treffer in Datenbank aufgenommen

Dariiber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC und Trip per Hand-
suche nach aktuellen Publikationen mit den Suchbegriffen Mammakarzinom, breast cancer in ver-

schiedenen Variationen gesucht.

Nach Dublettenkontrolle ergab die Recherche insgesamt 56 Quellen.
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie zum Wirkstoff Pertuzumab (April 2012):

Cochrane Library am 16.04.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer

#1 MeSH descriptor Breast Neoplasms explode all trees with qualifier: | 3435
DT

#2 (breast OR mammary):ti,ab,kw and (cancer* OR tumor OR tumour OR | 14279
carcinoma* OR neoplasm*):ti,ab,kw

#3 (#1 OR #2) 14279

#a (advanced):ti,ab,kw or (metastat*):ti,ab,kw or (metastas*):ti,ab,kw or | 51022
(stage IV):ti,ab,kw or (recurren*):ti,ab,kw

#5 (#3 AND #4) 6135

#6 (#5), from 2011 to 2012 150

Cochrane Reviews [15] | Other Reviews [10] | Trials [106] | Methods Studies [0] | Technol-

ogy Assessments [14] | Economic Evaluations [5] | Cochrane Groups [0]

2 Cochrane Reviews, 1 Other Reviews, 7 Technology Assessments in Datenbank aufgenommen

MEDLINE (PubMed) am 16.04.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer
#9 | Search "Breast Neoplasms/drug therapy"[Mesh] 33061
#10 | Search (breast[Title/Abstract]) OR mammary[Title/Abstract] 290664
#11 | Search ((((cancer*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR 1722635
tumor*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR neo-
plasm*[Title/Abstract]
#12 | Search (#10) AND #11 216090
#13 | Search (#9) OR #12 220824
#14 | Search (((advanced[Title/Abstract]) OR metastat*[Title/Abstract]) OR 727501
metastas*[Title/Abstract]) OR recurren*[Title/Abstract]
#15 | Search stage IV[Title/Abstract] OR stage 4[Title/Abstract] 16281
#16 | Search (#14) OR #15 733605
#17 | Search (#16) AND #13 58301
#24 | Search (#16) AND #13 Limits: Meta-Analysis, Technical Report 266
#25 | Search (#16) AND #13 Limits: Systematic Reviews 1088
#26 | Search technology assessment*[Title/Abstract] 2994
#27 | Search technology report*[Title/Abstract] 13
#28 | Search hta[Title/Abstract] 1147
#29 | Search (meta[Title/Abstract]) AND analysis[Title/Abstract] 38288
#30 | Search (meta[Title/Abstract]) AND analyt*[Title/Abstract] 3345
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#31 | Search meta-analyt*[Title/Abstract] 2841
#32 | Search meta-analysis[Title/Abstract] 35081
#33 | Search (systematic[Title/Abstract]) AND review[Title/Abstract] 41730
#34 | Search (((((((#26) OR #27) OR #28) OR #29) OR #30) OR #31) OR #32) 75173
OR #33
#35 | Search (#17) AND #34 538
#36 | Search ((#24) OR #25) OR #35 1214
#37 | Search ((#24) OR #25) OR #35 Limits: Publication Date from 153
2011/05/01 to 2012
#37: 48 Treffer in Datenbank aufgenommen
MEDLINE (PubMed) nach Leitlinien am 16.04.2012
Suchschritt Suchfrage Treffer
#9 | Search "Breast Neoplasms/drug therapy"[Mesh] 33061
#10 | Search (breast[Title/Abstract]) OR mammary[Title/Abstract] 290664
#11 | Search ((((cancer*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR 1722635
tumor*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR neo-
plasm*[Title/Abstract]
#12 | Search (#10) AND #11 216090
#13 | Search (#9) OR #12 220824
#14 | Search (((advanced[Title/Abstract]) OR metastat*[Title/Abstract]) OR 727501
metastas*[Title/Abstract]) OR recurren*[Title/Abstract]
#15 | Search stage IV[Title/Abstract] 13089
#16 | Search (#14) OR #15 733605
#17 | Search (#16) AND #13 58301
#18 | Search (#16) AND #13 Limits: Practice Guideline, Guideline 92
#19 | Search guideline*[Title] 42080
#20 | Search (#17) AND #19 147
#21 | Search (#18) OR #20 193
#22 | Search (#18) OR #20 Limits: Publication Date from 2011/05/01 to 18
2012

#22: 2 Treffer in Datenbank aufgenommen

Dariiber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC und Trip sowie auf
den Internetseiten des NICE und NHSC per Handsuche nach aktuellen Publikationen mit den Suchbe-
griffen ,breast cancer” in verschiedenen Variationen gesucht.

Nach Dublettenkontrolle ergab die Recherche insgesamt 65 Quellen.
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie zum Wirkstoff Eribulin (Mai 2011):
Cochrane Library am 13.05.2011

Suchschritt Suchfrage Treffer
#1 MeSH descriptor Breast Neoplasms explode all trees with qualifier: DT | 3364
#2 (advanced) or (metastatic) or (metastasized) or (metastasised) or | 27903

(stage NEXT IV)

#3 (recurrent) or (recurrence) 26739

#4 (#2 OR #3) 51987

#5 (#1 AND #4) 1908

#6 (#5), from 2005 to 2011 529
Cochrane Reviews [19] | Other Reviews [37] | Clinical Trials [389] | Methods Studies

[0] | Technology Assessments [21] | Economic Evaluations [63] | Cochrane Groups [0]
7 Cochrane Reviews, 15 Other Reviews, 11 Technology Assessments in Datenbank aufgenommen

MEDLINE (PubMed) am 13.05.2011

Suchschritt Suchfrage Treffer

#4 Search "Breast Neoplasms/drug therapy"[Majr] 20527

#5 Search advanced OR metastatic OR metastasized OR metastasised OR | 1119181
recurrent OR recurrence OR "stage IV"

#6 Search (#4) AND #5 9959

#7 Search (#4) AND #5 Limits: Meta-Analysis 97

#8 Search (#4) AND #5 Limits: Systematic Reviews 263

#9 Search (#7) OR #8 263

#10 Search (#7) OR #8 Limits: Publication Date from 2005 to 2011 153

#12 Search (((CCCCCCCCCCCCCCC(((Eribulin) OR halaven) OR Anthracycline*) OR | 206311

Doxorubicin) OR Epirubicin) OR Taxane*) OR Docetaxel) OR Paclitaxel)
OR vinorelbine) OR vinblastine) OR vincristine) OR capecitabine) OR
gemcitabine) OR mitoxantrone) OR ifosfamide) OR cyclophosphamide)
OR Mitomycin) OR Fluorouracil) OR methotrexate) OR Trastuzumab)
OR Lapatinib) OR Bevacizumab

#13 Search (#10) AND #12 85

#13: 80 Treffer in Datenbank aufgenommen

Dariber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC und Trip per Hand-
suche nach aktuellen Publikationen mit dem Suchbegriff ,breast cancer” in verschiedenen Variatio-
nen gesucht.

Nach Dublettenkontrolle ergab die Recherche insgesamt 123 Quellen.
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit
m Gesundheitswesen (IQWi1G) am 06.08.2013 nut einer ergidnzenden Bewerfung zum
Auftrag A13-10 (Nutzenbewertung von Pertuzumab [1]) beauftragt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Pertuzumab wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) am 18.07.2013 weitere Daten an den G-BA iibernuttelt,
die tiber die Angaben im Dossier lunausgehen [2.3]. Dabei handelt es sich um Daten zur
CLEOPATRA  Studie  (Vergleich  Pertuzumab / Trastuzumab / Docetaxel  versus
Trastuzumab / Docetaxel). Diese Studie war bereits im Dossier des pU enthalten und wurde in
der Bewertung A13-10 vom IQWiG als relevant emgeschlossen Fiir die Endpunkte zu
Nebenwirkungen waren die vorgelegten Daten nicht verwertbar. Mit der Stellungnahme reicht
der pU neve Auswertungen nach, die aus seiner Sicht eine Bewertung der Nebenwirkungen
ermdglichen.

Der G-BA hat das IQWiG nut der Bewertung der im Stellungnahmeverfahren fiir die
CLEOPATRA Studie nachgereichten Auswertungen beaufiragt. Dabei sollen die Ergebnisse
zu unerwiinschten Ereignissen unter Beriicksichtigung der im Dossier und in der
Stellungnahme des pU vorgelegten Daten bewertet werden. Zudem sollte die Frage adressiert
werden, inwieweit sich durch diese erginzende Bewertung Auvswilungen auf die
Aussagesicherheit fiir das Gesamtergebmis der Nutzenbewertung ergeben.

Im nachfolgenden Kapitel 2 werden die zusétzlichen Ergebmisse fiir die CLEOPATRA Studie
aufiragsgemill bewertet. Anschliefiend werden das Ausmall und die Wahrscheinlichkeit des

Zusatzmutzens von Pertuzumab unter Beriicksichtipung der nachgereichten Auswertungen
beschrieben.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liept
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird an den G-BA tibermuttelt. Uber den
Zusatzmutzen beschlielit der G-BA.
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Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. Juli 2014

230



Addendum zum Auftrag A13-10 Version 1.0

(Pertuzumab) 15.08.2013

1 Bewertung

2.1 Zusiitzliche Analysen des pharmazeutischen Unternehmers

Eine Bewertung der unerwiinschten Ereignisse (UE) aus der CLEOPATRA Studie war in der
Dossterbewertung zu Perfuzumab micht moglich [1]. In der Studie unterschieden sich die
Behandlungsdauern mit der Studienmedikation (und damit auch die Beobachtungsdauern) in
den ©beiden Behandlungsarmen deutlich (mediane Behandlungsdaver mut der
Studienmedikation 18,5 Monate 1m Pertuzumabarm und 12,4 Monate im Vergleichsarm). Die
vom pU vorgelegten Daten auf Basis der naiven Proportionen (Anteil der Patienten mut
mundestens emem Ereigmis) stellten deshalb keine addquate Auswertung dar [4]. Dariiber
hinaus enthielt das Dossier keine Auswertungen von UE in den beiden Subgruppen der
Patienten mut wviszeraler und micht wviszeraler Metastasierung. Damut waren in diesen
Subgruppen, i denen der Nufzen unterschiedlich ausgepragt war, keine Aussagen zum
Schaden méghch.

In semer Stellungnahme zur Dossierbewertung [2.3] legte der pU Analysen zu UE i den
Subgruppen der Patienten nut viszeraler und nicht wviszeraler Metastasierung vor. Diese
Answertungen bemhalten zum einen relative Risiken basierend auf den rohen Ereignisraten in
den Behandlungsgruppen und zum anderen zertadjustierte Auswertungen.

2.2 Bewertung der vorgelegten Daten

Wie m der Dossierbewertung ausgefiilut [1], stellen relative Risiken basierend auf den naiven
Proportionen 1m Falle stark abweichender Behandlungsdavern in den Therapiearmen (hier:
mediane Behandlungsdaver mit der Studienmedikation: 18,5 Monate im Pertuzumabarm, 12 4
Monate 1m Vergleichsarm) kemne adidquate Auswertung dar. Die vom pU vorgelegten
relativen Risiken zu UE m den Subgruppen der Patienten mut viszeraler und nicht viszeraler
Metastasierung sind deshalb nicht auswertbar.

Emm geeignetes Vorgehen zur Auswertung von Ereignisdaten mmt varablen
Beobachtungszeiten stellen EffektmaBe dar, die muthilfe adaquater Verfahren fur
Uberlebenszeiten geschitzt wurden. Diese legt der pU nicht vor.

Der pU liefert stattdessen (fir die Gesamtpopulation und fiir die Subgruppen nach
Metastasierungsstatus) Daten zur Gesamtzahl der Ereignisse pro Zeitemheit fiir beide
Behandlungsgruppen inklusive zugehoriger Konfidenzintervalle. Warmum der pU
Konfidenzintervalle zum Niveau 80 % bzw. 90 % statt der iiblichen 95 % wihlt, wird nicht
naher begriindet. Effektschatzer fir den Vergleich der Behandlungsgruppen werden nicht
angegeben. Derartige Analyseverfahren unterliegen starken Voraussetzungen, die n der
Praxis m der Regel mur bei seltenen FEreignissen und kwrzen Beobachtunpszeiten als
zunmundest niherungsweise erfiillt angesehen werden koénnen [1]. Bei den in der Bewertung
von Pertuzumab berticksichtigten Endpunkten treffen diese Voraussetzungen nicht zu.
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Auferund der geschilderten hohen Unsicherheiten sind die vom pU vorgelegten Daten zu UE
fiir emne valide quantitative Schitzung des Behandlungseffekts nicht geeignet.

2.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Wie 1n Abschnift 2.2 beschrieben erlauben die mut der Stellungnahme des pU nachgereichten
Auswertungen zu UE nach wie vor keine valide quantitative Aussage zum Schaden von
Pertuzumab. Wegen der weiterhun unzureichenden Auswertung der Schadenendpunkte bleibt
die erhohte Unsicherheit m der Bewertung bestehen, die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens in der Subgruppe Patienten nut viszeraler Metastasierung wird deshalb nach
wie vor von emem Himnweis auf emnen Anhaltspunkt herabgestuft. Das Ausmal des
Zusatznutzens wird weiterhin als erheblich eingeschatzt.

Fiir die beiden Teilpopulationen in der Bewertung von Pertuzumab / Trastuzumab / Docetaxel
ergibt sich 1im Vergleich zur zweckmifigen Vergleichstherapie daher unverindert folgender
Uberblick (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Pertuzumab: Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusamimen-
fassung

Anwendungsgebiet LweckmiBige AusmalB und Wahrschein-
Vergleichstherapie lichkeit des Zusatznuizens
Teilpopulation 1:
Behandlung des HER2-positiven
metastasierten Brustkrebs
mit viszeraler Metastasierung Trastuzumab + Taxan (Docetaxel) Anhaltspunkt fiir einen
erheblichen Zusatznutzen

mit nicht viszeraler Metastasierung Trastuzumab + Taxan (Docetaxel) Zusatznutzen nicht belegt

Teilpopulation 2:
Behandlung des HER2-positiven lokal Strahlentherapie Zusatznutzen micht belegt
rezidivierenden. inoperablen Brustkrebs

Die Gesamtbewertung weicht maBgeblich von der des pU ab. Der pU beansprucht fiir beide
Teilpopulationen einen Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen.
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