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Beginn der Anhérung: 10:02 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen
im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Fir diejenigen, die es ge-
packt haben: Wir haben zwar keine Katastrophe, aber die Bahn féahrt nicht. Vor dem Hintergrund ha-
ben wir einige witterungsbedingte Ausféalle. Wir haben jetzt Atezolizumab, neues Anwendungsgebiet
Mammakarzinom triple-negativ PD-L1-Expression < 1 Prozent im § 35a Verfahren. Basis der heutigen
Anhorung ist die Dossierbewertung des IQWIG vom 20. Dezember 2019, zu der Stellung genommen
haben zum einen der pharmazeutische Unternehmer, Roche Pharma AG, die Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft, die Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe in Zusam-
menarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft gynakologischer Onkologie, die Deutsche Gesellschaft fir
Hamatologie und Medizinische Onkologie, die Deutsche Gesellschaft fiir Senologie, AbbVie Deutsch-
land GmbH & Co. KG, Eisai GmbH, MSD Sharp & Dohme, Sanofi-Aventis Deutschland und der Ver-
band der forschenden Arzneimittelhersteller.

Da wir wie Ublich ein Wortprotokoll fihren, muss ich zunachst die Anwesenheit feststellen. Das geht
etwas schneller, weil einige ausgefallen sind. Es missten da sein fur den pharmazeutischen Unter-
nehmer Herr Dr. Daniels-Trautner, Frau Dr. Hell, Frau Dr. Lubker und Herr Marquardt, jawohl, von
den Experten leicht ausgediinnt Herr Prof. Ludwig von der AkdA, Frau Prof. Liftner und Herr Wor-
mann von der DGHO, habe ich gesehen. Es fehlen Herr Dr. Spehn, Herr Prof. Schmidt und Herr
Prof. Hartkopf; die haben sich abgemeldet. Komplett fehlen die Firma AbbVie und die Firma Eisai.
Dann miussten da sein Frau Oehler von MSD, Frau Dr. Kurucz und Frau Zietze von Sanofi-Aventis
sowie Herr Rasch und Herr Werner von vfa, jawohl. — Das sind alle, die nach meiner Liste gemeldet
sind. Ich begriRe Sie ganz herzlich. Bitte nachher das Mikrofon benutzen, wenn Sie das Wort ergrei-
fen, und Ihren Namen nennen. Ich wirde jetzt zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die
Mdglichkeit geben, einzufiihren. Wer macht das? — Bitte schon, Herr Daniels-Trautner.

Herr Dr. Daniels-Trautner (Roche) Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Her-
ren! Vielen Dank, dass wir zu Beginn die aus unserer Sicht zentralen Punkte ansprechen dirfen.

Zu diesem Anhorungstermin sind von uns dabei: ganz links Frau Dr. Lubker, die fur die Erstellung des
Nutzendossiers zustandig war; links neben mir Frau Dr. Hell. Sie ist Arztin mit langjahriger Erfahrung
im Therapiegebiet und vertritt heute die medizinische Abteilung. Rechts von mir Herr Marquardt; er
vertritt die Abteilung Statistik, und ich bin Jan Daniels-Trautner, Teamleiter in unserer Abteilung friihe
Nutzenbewertung.

Atezolizumab ist ein monoklonaler Antikdrper gegen PD-L1 und zéhlt als Immunonkologikum zur
Gruppe der Checkpoint-Inhibitoren. Atezolizumab wurde zuerst 2017 zur Anwendung im NSCLC und
Urothelkarzinom zugelassen. 2019 wurde die Zulassung fur Atezolizumab in Kombination mit nab-
Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung von Patienten mit nicht resezierbarem lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten triple-negativen Mammakarzinom, deren Tumore eine PD-L1-Expression von mindes-
tens 1 Prozent aufweisen, erteilt.

Unter dem triple-negativen Mammakarzinom oder TNBC werden Tumore mit negativem Hormonre-
zeptor und HER2-Status zusammengefasst. Es handelt sich um etwa 15 Prozent der Brustkrebser-
krankungen in Deutschland. Es sind zu einem geringen Teil auch Manner betroffen; daher verwenden
wir im Folgenden die Termini Patient oder Patienten in geschlechtsneutraler Form. Das Durch-
schnittsalter von TNBC-Patienten ist mit 53 Jahren niedriger als bei Patienten mit anderen Brust-
krebstypen. TNBC ist eine sehr aggressive Form von Brustkrebs. Die Prognose ist schlechter und die



Mortalitatsraten hoher als bei anderen Subtypen. Das mediane Gesamtiberleben von Patienten in
der Erstlinie betrug bisher nur zwischen zehn und 19 Monaten. Spezifisch auf die Biologie ihrer Er-
krankung ausgerichtete zielgerichtete Therapien standen Patienten mit TNBC bisher nicht zur Verfi-
gung. Der therapeutische Bedarf ist daher bei dieser Erkrankung besonders hoch.

Mit der Zulassung von Atezolizumab in Kombination mit dem Taxan nab-Paclitaxel steht nun erstma-
lig eine spezifische Therapieoption fur die Patienten im Anwendungsgebiet zur Verfigung. In der Stu-
die IMpassion130 wurde Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel als Erstlinientherapie beim
TNBC untersucht. Hierbei handelt es sich um die erste randomisierte klinische Prufung der Immun-
therapie mit Atezolizumab im Anwendungsgebiet.

Die schlechte Loslichkeit von Paclitaxel und Docetaxel erfordert die Anwendung von Lésungsvermitt-
lern und zur Vermeidung von Hypersensitivitatsreaktionen auf diese eine obligate Pramedikation mit
Kortikosteroiden. Dabei besteht das Risiko, dass durch die immunsuppressive Wirkung der Korti-
kosteroide die immunmodulatorische Wirkung von Atezolizumab abgeschwéacht wird. Nab-Paclitaxel
ist im Gegensatz zu den anderen Taxanen sehr viel besser l6slich und erfordert keine Kortikosteroid-
Pramedikation. Es ist somit das einzige Taxan, bei dem dieser potenzielle Einfluss auf die Immunthe-
rapie vermieden und der Effekt der zusatzlichen Therapie mit Atezolizumab in der Studie genau be-
schrieben werden kann. Nab-Paclitaxel wurde daher als Kombinationspartner und Komparator in der
IMpassion130 ausgewabhilt.

Der G-BA hat die zweckmaRige Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet als eine Anthrazyklin-
und/oder Taxanhaltige systemische Therapie unter Berlcksichtigung der Zulassung der Arzneimittel
festgelegt. Nab-Paclitaxel ist ein Taxan, fur die Erstlinientherapie aber nicht zugelassen. Im Bera-
tungsgesprach hat der G-BA daher darauf verwiesen, dass im Dossier anhand von geeigneten Kklini-
schen Studien nachgewiesen werden solle, dass nab-Paclitaxel im therapeutischen Nutzen hinrei-
chend mit einem im Anwendungsgebiet zugelassenen Taxan vergleichbar ist.

Wir haben dies im Dossier anhand der dazu verfigbaren Studiendaten aufgearbeitet und sind zu dem
Schluss gekommen, dass nab-Paclitaxel unter Berlicksichtigung der Gesamtschau der vorhandenen
Evidenz einen mit den zugelassenen Taxanen vergleichbaren Nutzen aufweist. Nab-Paclitaxel stellt
zudem eine relevante Erstlinientherapieoption im deutschen Versorgungsalltag dar. Darliber hinaus
ist es von Leitlinienempfehlungen umfasst. Unter Berlcksichtigung dieser Punkte sehen wir den Kon-
trollarm der Studie IMpassion130 als eine adaquate Umsetzung der zweckmafigen Vergleichsthera-
pie bei diesem hochaggressiven Brustkrebstyp an. Daher haben wir uns im Dossier auf die Ergebnis-
se der IMpassion130 bezogen. Diese zeigen, dass TNBC-Patienten, deren Tumore eine PD-L1-
Expression von mindestens 1 Prozent aufweisen, unter der Therapie mit Atezolizumab in Kombinati-
on mit nab-Paclitaxel eine sehr deutliche und klinisch hochrelevante Verlangerung des medianen Ge-
samtuberlebens um sieben Monate von 18 auf 25 Monate erreichen. Das Tumoransprechen ist ver-
bessert, die Progression wird verzdgert und dies ohne Verschlechterung der Lebensqualitat und bei
einem insgesamt guten Vertraglichkeitsprofil.

Diese Ergebnisse sind fur Patienten mit der erschiitternden Diagnose eines fortgeschrittenen TNBC
von enormer Relevanz. Ihnen steht hiermit eine neue Therapieoption zur Verfiigung, die eine erhebli-
che Verlangerung des Gesamtiberlebens erméglicht. Wir halten eine Bewertung der Studienergeb-
nisse der IMpassion130 daher im Sinne der Patienten fiir angebracht und sehen fir Atezolizumab in
Kombination mit nab-Paclitaxel gesamthaft einen Hinweis fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen. —
vielen Dank.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fiir diese Einfihrung. — Ich schaue in die
Runde. — Fragen? — Frau Muller und Herr Marx. Frau Muller, bitte.

Frau Dr. Muller: Ich sehe hier eigentlich die Hauptdiskussion um die Anerkennung des Komparators.
Ist nab-Paclitaxel der geeignete Komparator in der Studie? Sie hatten Griinde ausgefihrt: Pramedika-
tion. Ich weil3 nicht, ob das so relevant ist; da es sich um den Komparator-Arm handelt, den wir disku-
tieren, und da dirfte das Problem, falls es tberhaupt noch existiert, nicht auftreten. Fir uns wére
wichtig, zu wissen, und zwar von den Fachgesellschaften, wie Sie sowohl zu der Applikation von nab-
Paclitaxel Gberhaupt in diesem Anwendungsgebiet gegeniiber Paclitaxel oder Docetaxel, den Taxa-
nen, stehen. Sehen Sie hier im Prinzip — ich zitiere die Formulierung des G-BA — ,eine hinreichende
Vergleichbarkeit“? Der zweite Punkt ist — den hat die AkdA besonders angesprochen — die Dosierung
von 100 mg/m? Kdrperoberflache dreimal in vier Wochen im Vergleich zu einer 150 mg Dosierung.
Wie sind die Empfehlungen beziglich der Dosierung? Ich habe da sehr unterschiedliche gefunden.
Kurz gesagt: Sehen Sie wegen der Dosierung eine mogliche Untertherapie im Komparator-Arm der
IMpassion130-Studie?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miller. — Wer mochte von den Fachgesell-
schaften antworten? — Herr Wérmann oder Frau Liftner? Dann Herr Ludwig.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Generell muss ich sagen, dass ich im klinischen Alltag als Erstes zu
nab-Paclitaxel greifen werde, und zwar in der Gesamtschau. Wir missen hier in Bezug auf die Wirk-
samkeit die gesamte Datenlage berlcksichtigen. Die bezieht sich auch auf die Neoadjuvanz. Wir ha-
ben dabei die besten Daten. Wir haben einen ewig langen Streit oder Diskussion hinter uns, ob noch
ein Zulassungsantrag fur die Neoadjuvanz gestellt werden sollte. Generell muss ich sagen, bevorzu-
ge ich nab-Paclitaxel in Bezug auf die Gesamtdatenlage und auf die Steroid-Komedikation, die bei
konventionellem Paclitaxel und auch Docetaxel nétig ist. Wir haben schon lange diskutiert, dass die
Steroide auch pulsatil wahrscheinlich nicht férderlich sind.

Was die Dosierung angeht, bin ich IThnen sehr dankbar, dass Sie die 150 mg ansprechen. Die 150 mg
funktionieren nicht, gerade auch, wenn man diese Patienten in einer Dauertherapie halten méchte.
Dazu haben wir aus den Gepardo-Studien hinreichend Daten. Man hatte das auch — da muss man
ehrlich sein — mit 125 mg machen kénnen, aber ich glaube, angesichts der Tatsache, dass die meis-
ten Therapieabbriiche aus der Neurotoxizitdt kommen und man diese Patienten unter Therapie halten
muss, sind 100 mg gut verstandlich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich werde versuchen, diese Frage zu beantworten, wobei ich ganz
klar betone, dass ich in der Behandlung von Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom selber
nicht die Erfahrung habe. Wir haben deshalb in unserer Stellungnahme einige andere Punkte zusatz-
lich angesprochen. Zunachst zur Frage der Dosierung: Man muss zunachst einmal auf Studien
schauen: Es gibt eine klare Studie, die unterschiedliche Dosierungen verglichen hat, 100, 300 drei-
wochentlich, 150 und 300 Docetaxel. Sie hat einen ganz klaren Vorteil fir 150 mg gesehen, der
hochsignifikant war. Ich personlich denke, dass 100 mg aufgrund dieser Daten zu niedrig sind.
125 mg — Frau Liftner hat es angesprochen — waren sicherlich ein besserer Komparator gewesen.
Dass die zweckmafRiige Vergleichstherapie, wie sie gefordert wird, nicht erflillt ist, ist, glaube ich, of-
fensichtlich. Dartiber brauchen wir nicht weiter zu streiten.



Ich wirde gerne noch erwéahnen, dass sehr auffallig war, dass in der adjuvanten Situation nur
54 Prozent der Patientinnen Anthrazyklin erhalten haben. Wenn man sich die PD-L1-positive Subpo-
pulation anschaut, waren die meisten, die profitiert haben, die anthrazyklin-naiven. Das heil3t, man
hat den Eindruck, als ob hier ein Kollektiv behandelt wurde, das letztlich nicht optimal mit anderen
Therapien behandelt wurde. Von daher, denke ich, ist dieser entscheidende Punkt zweckmaRige
Vergleichstherapie nicht erfiillt, ganz wesentlich. Die anderen Punkte werde ich vielleicht nachher &u-
Rern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Prof. Ludwig. — Frau Dr. Hell, bitte.

Frau Dr. Hell (Roche): Ich wollte gern noch einmal erklaren, wie wir zu der Dosierung kommen, und
auf den Punkt 150/100 mg eingehen. Herr Prof. Ludwig hat die Studie von Gradishar erwahnt. Das ist
eine vierarmige Studie mit drei verschiedenen Dosierungen von nab-Paclitaxel gegen Docetaxel. Da
ist es tatsachlich so, dass die 150 mg Dosierungen ein insgesamt besseres Gesamtiberleben haben
als die 100 mg Dosierung. Es ist aber auch so, dass die 150 mg Dosierungen erheblich héheres To-
xizitatspotenzial haben, insbesondere was die Neuropathie betrifft. Da war die Grad IlI-Neuropathie
gegeniuber der 100 mg-Dosierung verdoppelt. Es gab auch noch kleinere Unterschiede bei der
Neutropenie, sodass das schon einmal der erste Hinweis auf die Toxizitéat war.

Es gibt zwei weitere Studien, eine amerikanische, in der auch die 150 mg Dosierung probiert wurde.
Da war es so, dass die Neuropathie-Rate Grad Ill schon bei 23 Prozent lag. Dann gibt es noch eine
weitere, die die 150 mg Dosierung in der metastasierten probiert hat, und noch eine in der Neoad-
juvanzsituation. Insgesamt ergibt sich unter dem Strich fur die 150 mg, dass sie dosisabhangig wirk-
samer, aber auch dosisabhangig toxischer sind, sodass auch die S3-Leitlinie keine 150 mg ausweist,
sondern die 125 mg.

Das Zweite ist: Anthrazyklinnaiv sprach Herr Prof. Ludwig an. Es ist so, dass etwa 60 Prozent der Pa-
tienten vorher eine neoadjuvante oder adjuvante Therapie hatten, 40 Prozent nicht. Diese Patienten
waren primar metastasiert, das heif3t, sie waren insofern nicht mit Anthrazyklinen vorbehandelt. Es ist
heutzutage so — das kénnen die Fachgesellschaften sicher bestéatigen —, dass in der Erstlinienthera-
pie Anthrazykline und Taxane gleichwertige Alternativen sind, also insofern eine Taxanmonotherapie
durchaus eine relevante Therapieoption ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich noch Herrn Wdérmann, dann Herrn Marx, ergéan-
zend Frau Mller.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielleicht noch einmal zur Trennung: Wir reden Uber zwei ver-
schiedene Dinge. Wir reden zum einen Uber das optimale Taxan, das ware praktisch Paclitaxel,
Docetaxel oder nab-Paclitaxel, und wir reden uber die Dosierung. Ganz wichtig: Paclitaxel ist in drei-
wochentlicher Dosierung vorgesehen, das normale, wir setzen es aber sowieso wdchentlich ein, weil
es die wirksamere Option ist. Also, wenn wir jetzt ganz péapstlich sind, dann ist die jetzt eingesetzte
Paclitaxel-Dosierung, die wir in der Praxis einsetzen, nicht die, die formal dafiir zugelassen ist. Der
Grund dafur ist, dass es eine Studie gibt, die zeigt, dass Paclitaxel wochentlich wirksamer ist als
dreiwdchentlich mit einem Overall-Survival-Vorteil. Deshalb kommen wir auf wochentlich.

Die zweite Frage ist: Was ist das bessere Taxan? Ich glaube, da gab es Konsens. Herr Ludwig hat,
glaube ich, die Daten von Herrn Spehn zitiert. 150 mg sind wirksamer, aber 100 mg sind aquieffektiv
in der Gradishar-Studie. 100 mg wdchentlich nab-Paclitaxel sind aquieffektiv wie das Docetaxel in der
dreiwochentlichen Dosierung. Das ist der Grund, warum wir das nicht als Standard schreiben. Das ist



so, weil es eben nicht besser ist. Aber es ist Aquieffektiv; und deshalb halten wir es fiir einen geeigne-
ten Standard. Das wird auch so eingesetzt. Wir haben jetzt keine konkreten — Ich habe die eigene
Mammakarzinom-Sprechstunde fur Zweitlinientherapie. Wir empfehlen es regelmanig.

Wir haben noch ein zweites Problem: Paclitaxel muss, weil es zur Ldslichkeit Cremophor enthalt, zur-
zeit mit einem H2-Rezeptor-Antagonist, also mit Ranitidin oder Cimetidin gegeben werden. Ranitidin
haben wir nicht, Cimetidin mégen wir wegen der Interaktionen nicht. Das heif3t, wir haben auch ein
Vertraglichkeitsproblem. Deshalb ist Paclitaxel zurzeit ein wenig aul3erhalb der Fachinformation, weil
wir auf die beiden Zusatzpréaparate gegen die allergische Reaktion verzichten wirden, potenziell das
Dexamethason hoher dosieren, was in Kombination mit einigen Immuncheckpoint-Inhibitoren keine
gute ldee ist. Das heil3t, wir brauchen in der Praxis eine Alternative flr das Paclitaxel. Deshalb: Ja,
wir halten das nicht fur ein optimales Design der Studie, aber wir halten nab-Paclitaxel aus diesen
beiden Grinden fir eine geeignete Therapie. Wd&chentliche Dosierung ist Standard, und nab-
Paclitaxel ist aquieffektiv, nicht besser als ein anderes Taxan, aber besser vertraglich, und deshalb ist
es eine geeignete Option.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wérmann. — Jetzt habe ich Herrn Marx, Herrn
Lenzen, Frau Muller. — Herr Marx, bitte.

Herr Dr. Marx: Ich habe eine Rickfrage an Herrn Wérmann. Sie haben jetzt auf die wdchentliche
Dosierung von Paclitaxel rekurriert, und Sie beziehen sich dabei wahrscheinlich auf die Studie Mauri
et al. 2010, die Sie uns auch in lhrer Stellungnahme mitgeteilt haben. Dazu habe ich eine Frage. In
dieser Studie, diesem Review, wurden verschiedene Studien miteingeschlossen, unter anderem auch
die eben schon besprochene Gradishar-Studie 2005 und 2009. Das sind die einzigen Studien in die-
sem Review, in denen nab-Paclitaxel eingesetzt wurde. In den anderen wurde Paclitaxel eingesetzt.
Kann man in diesem Fall, um das fur diese wochentliche Gabe zu begriinden, dann das von diesem
Review aus schlieRen, da nur 9 Prozent der Patienten, die in diesem Review betrachtet wurden, mit
nab-Paclitaxel behandelt worden sind? Wie sehen Sie das?

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Den Review wirde ich vor allem dazu beziehen, um die wdchent-
liche Dosierung insgesamt von Paclitaxel, nicht spezifisch vom nab-Paclitaxel zu begrinden. Da bin
ich vollig auf Ihrer Seite. Deshalb habe ich das so deutlich trennen wollen. Wir miissen trennen: Was
ist das bessere Taxan? Und: Was ist die bessere Dosierung? Aber grundsatzlich: Die wdchentliche
Dosierung Paclitaxel — wochentlich ist wirksamer als dreiwdchentlich Paclitaxel. Nur immer Paclitaxel,
vollig auf lhrer Seite. Aus dem Review kann man das nicht herausnehmen. Die Daten aus dem Re-
view, die sehr hoch sind — das sind 1 700 Patienten — kann man ftir wochentlich gegen dreiwdchent-
lich nutzen, um fir uns formal zu begrinden, warum wir uns etwas auf3erhalb der Fachinformation
bewegen. Wir machen es wdchentlich, und damit wir damit nicht in Regressprobleme kommen, brau-
chen wir eine gute Begrindung, und daflr ist der Mauri-Review, glaube ich, der richtige. Die zweite
Frage ist dann nab-Paclitaxel. Das ist nur in wéchentlicher Dosierung getestet worden. Die Gradishar-
Studie ist auch nicht die perfekte Studie. Sie wurde damals in der Ukraine — bei allem Respekt vor
den Kollegen — durchgefiihrt. Trotzdem ist es das Einzige, was wir haben. Um Aquieffektivitat zu zei-
gen, glaube ich, kann man es nehmen, aber nicht um Uberlegenheit zu zeigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzungen, Herr Ludwig?

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich wiirde die Qualitat dieser Studien nicht vergleichen wollen, weil
Herr Wormann sicherlich weifl3, dass auch die andere Studie quer Beet in Praxen, Krankenh&usern
durchgefiihrt wurde. Von daher: Solange wir nicht einen genauen Uberblick iber die Studienzentren



haben; das ist ja ein generelles Problem, das wir bei randomisierten kontrollierten Studien immer hau-
figer haben, dass Patienten aus ganz unterschiedlichem Umfeld eingeschlossen werden und wir gar
nicht wissen, wie die Qualitat der Therapie ist. Von daher, glaube ich, ist das kein gutes Kriterium.

Ich wollte nur noch ganz kurz etwas sagen. Wir bewegen uns nicht etwas aul3erhalb der Zulassung,
wir bewegen uns eindeutig im Off-Label-Use. Die Zulassung — das hat Herr Wérmann korrekt darge-
stellt — ist eindeutig die dreiwtchige Gabe und die einwbchige Gabe ist nicht zulassungskonform, also
Off label. Ich wirde die Gradishar-Studie, die 2012 publiziert wurde, nicht zu sehr abwerten wollen.
Wir haben nicht so viele Studien, wo man bei einem Medikament mit unterschiedlicher Dosierung
wirklich einmal schaut, was herauskommt. Dass die Toxizitdt bei der wdchentlichen Gabe von
150 mg/mz2 hoher ist, ist offensichtlich, aber das Ergebnis ist immerhin bei einer relativ iberschauba-
ren Patientenzahl von 302 Patientinnen doch beeindruckend — ein p-Wert von 0,008. Von daher kon-
nen wir diese Studie nicht einfach vom Tisch wischen, sondern missen sagen: Wir haben eine Stu-
die, die eindeutig gezeigt hat, dass 150 mg wdchentlich besser sind als 100 mg. Von daher waren
125 mg sicherlich flr dieses Studiendesign eine verninftige Alternative gewesen, ganz abgesehen
davon, dass es unstrittig ist, dass die zweckmafiige Vergleichstherapie nicht korrekt umgesetzt wur-
de.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Nachfrage Herr Marx.

Herr Dr. Marx: Ich habe eine Nachfrage dazu, insbesondere, weil Herr Ludwig uns jetzt diese Daten
so dargestellt hat. Vielen Dank dafiir. Zum einen: Wie konnte man daraus noch eine Aquieffektivitat
dieser verschiedenen Dosierungen herleiten, da uns klar ist, dass die Nichtunterlegenheitsgrenze
dieser Studie nicht mitgeteilt wurde und man daher nicht weil3, inwiefern eine Aquieffektivitat besteht?
Und: Wie betrachten Sie das, wenn Sie diese Aquieffektivitat postulieren? Wie betrachten Sie dann,
dass der pU selbst den Zulassungsantrag fur die Erstlinie aufgrund des numerisch kirzeren Gesamt-
Uberlebens in der Erstlinie zuriickgezogen hat?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hell dazu, dann Herr Wérmann.

Frau Dr. Hell (Roche): Das waren jetzt drei Punkte. Ich fange hinten an, beim Zulassungsantrag Ab-
raxane. Der wurde fur die Erstlinie zuriickgezogen; das ist richtig. Der Unterschied in der Erstlinie im
Gesamtiiberleben — Es ging um 71 versus 77,9 Wochen. Es ist kein signifikanter Unterschied nach-
gewiesen worden. Es war eine Superioritatstudie. Es war genauso auch keine signifikante Unterle-
genheit nachgewiesen worden. Man konnte nicht zeigen, dass es eine Uberlegenheit in der Erstlinie
fur nab-Paclitaxel gibt. Das ist das, was man nicht zeigen konnte. Man konnte es fur die mehr als
Zweitlinie zeigen.

Das Zweite war: unterdosiert, 100 mg. Ich denke, es gibt die Uberschaubare Studienlage. Die ist so,
wie sie ist. Es waren Superioritatstudien, es waren keine Unterlegenheitsstudien. Daran kénnen wir
heute nichts mehr andern, das ist so. Was man aber auch anschauen muss, ist, wie der experimen-
telle Arm abgeschnitten hat. Der experimentelle Arm hat ein medianes Gesamtiiberleben von
25 Monaten. Wir reden von 25 Monaten, das sind mehr als zwei Jahre. Das ist eine Zahl, die wir vor
einem Jahr, anderthalb Jahren in dieser Indikation nicht fir mdglich gehalten haben, wo es wirklich
seit langem nichts gegeben hat. Diese Zahl mdchte ich einfach noch einmal zu bedenken geben.

Der zweite Punkt, Unterdosierung im Vergleichsarm: Wir haben uns alles angeschaut. Wir haben uns
auch diverse Ergebnisse bei triple-negativen Mammakarzinomen angeschaut, unter anderem mit der
Analyse von Miles, das ist schon eine Weile her, gut, 2013 veroffentlicht. Was wir sehen, ist, dass der



Vergleichsarm, den wir mit der IMpassion130, alles deskriptiv ja, dass der fast bis aufs Komma gleich
abschneidet, was PFS und Gesamtuberleben betrifft. Wir haben PFS von funf Monaten, wir haben
Gesamtlberleben von 18 oder 17,5 Monaten. Das kénnen Sie genauso gut mit der Subgruppenana-
lyse machen, der E 2100. Da wurde nur Paclitaxel gegen Pacli-Bevacizumab geprtft. Wenn man den
Vergleichsarm, den Paclitaxel-Arm, anschaut, sind wir auch wieder pi mal Daumen bei finf Monaten
PFS, und wir sind bei 16,4 Monaten OS fur die TNBC-Subgruppe. Also, wir kommen in diesem Be-
reich heraus. Das ist kein direkter Vergleich, ich weif3, auch nicht adjustiert. Das sind andere Patien-
ten. Wenn man sich die Patientencharakteristika in der Miles-Studie betrachtet, sieht man: Die sind
schon ungeféahr vergleichbar, was Vortherapien betrifft mit neoadjuvanter Therapie, was Tumorlast
betrifft mit Metastasenlokalisation. Es ist nicht so, dass wir mit unserem Vergleichsarm sehr schlecht
abschneiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich wollte es trotzdem noch einmal sagen: Herr Ludwig, ich weil3,
dass das jetzt ein bisschen unfair ist, weil Herr Spehn nicht da ist. Aber Taxan wdchentlich ist auch
von der AkdA akzeptiert. Das steht so in den Leitlinien, dass wir das machen wiirden, und ich glaube,
das mussen wir so stehen lassen. Die Frage ist dann, ob die Dosierung von 100 mg ein Problem ist.
Ja, ich glaube, es ist nicht perfekt, aber Sie haben recht mit dem unteren Konfidenzintervall. Deshalb,
glaube ich, wirden wir auch in keiner Leitlinie sagen, dass es in einer Art und Weise Uberlegen ist. Da
wir aber das gunstige Nebenwirkungsspektrum haben, wirden wir es als gleichwertig ansehen. Wir
reden jetzt Gber die woéchentliche Dosierung, und ich glaube, es muss auch mit woéchentlich Paclitaxel
verglichen werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Vielleicht eine kurze Anmerkung, Herr Wérmann. Die Bearbeitung
unserer Stellungnahme ist durch mich erfolgt unter Beteiligung von Herrn Spehn. Ich bin so ehrlich,
dass ich sage, dass ich nicht so viele Mammakarzinompatienten wie Frau Liftner behandelt habe,
aber sicherlich so viele wie Sie. Von daher finde ich die Formulierung, dass Herr Spehn nicht da ist,
absolut Uberflissig.

Ich will noch einmal ganz kurz die 100 mg erwahnen. Das war fiir uns wichtig, weil im Vergleichsarm
die Frage der Dosierung und der Aquivalenz eine wichtige Rolle spielt. Dazu haben wir wenige Daten.
Die sprachen dafiir, dass sich bei héherer Toxizitat 150 mg ein eindeutiger Uberlebensvorteil ergibt.
Und noch einmal: Wir haben hier eine Studie, in der mit ITT-Populationen im Augenblick kein Uberle-
bensvorteil gezeigt werden kann. Das sollte man noch einmal klar formulieren. Inwieweit der Befund,
der vorhin genannt wurde, 25 versus 18 Monate, der derzeit auch nicht signifikant ist, langfristig so
Bestand hat, ist vollkommen offen. Wir kommen sicherlich noch zur Toxizitdt des Checkpoint-
Inhibitors, die dann vor dem Hintergrund eines nicht signifikanten Uberlebensvorteils im Augenblick
auch eine Rolle spielt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Frau Luftner, dann Frau Hell, dann
machen wir weiter mit der Fragerunde.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Ich glaube, mit der Anzahl der behandelten Patientinnen bin ich hier
Sieger. Ich wirde gerne noch einmal von den methodischen Dingen zur Biologie der Erkrankung
kommen. Die Checkpoint-Inhibitoren haben in der Firstline-Monotherapie eine Remissionsrate von
26 Prozent; das ist extrem niedrig. Sie brauchen also einen Kombinationspartner im Sinne eines Sy-



nergismus, und den brauchen Sie moglichst lange. Mit 150 mg/m? nab-Paclitaxel ist tblicherweise ei-
ne Patientin im dritten oder vierten Zyklus nicht mehr gehfahig und stolpert, und damit verlieren Sie
den Synergismus. Das heif3t, wir missen moglichst lange die Kombination aufrechterhalten. Ob man
das mit 100 mg oder 125 mg tut, ist sicherlich ein akademisches Gesprach wert.

Der zweite Aspekt: Eine Nichtvorbehandlung mit einem Anthrazyklin in der Adjuvanz/Neoadjuvanz
wlrden wir vom Grundsatz her heute aufRerhalb von Kontraindikationen als Fehler ansehen. Aber
immerhin ist es ein randomisierter Fehler, und wenn die Patientinnen unter Nichtvorbehandlung mit
Anthrazyklin dann besser kommen, weil sie nicht so viel Chancen hatten, durch eine Exposition eine
Multidrug-Resistenz zu entwickeln — Es ist mifig, im Jahr 2020 darlber zu diskutieren, ob man dann
ein Anthrazyklin geben muss und dann ein Taxan. Wir wissen aus den alten Nabholtz-Daten, die
stammen wirklich aus dem letzten Jahrtausend, dass man dieses Spiel aquieffektiv Ping-Pong oder
Pong-Ping spielen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Frau Hell.

Frau Dr. Hell (Roche): Ich wollte nur ganz kurz sagen: Ja, Herr Prof. Ludwig verwies auf die Ge-
samtpopulation der Studie, die ITT-Population. Die ist aber nicht Gegenstand dieses Verfahrens hier.
Wir haben eine Zulassung fur die Patienten mit PD-L1-positiver Expression und das aus gutem
Grund. Die Patienten, die keine Expression mit PD-L1 hatten, hatten tatsachlich auch keinerlei Vortei-
le von der Therapie, weder was das progressionsfreie Uberleben, noch was das Gesamtiiberleben
betraf. Die Kurven lagen Ubereinander. Es war also sehr deutlich, dass PD-L1 ein pradiktiver Faktor
fir das Ansprechen der Therapie mit Atezolizumab war. Die Ergebnisse der ITT sind nicht Gegen-
stand dieses Verfahrens.

Der zweite Punkt zum Gesamtiberleben: Es ist so, dass es in der Studie einen hierarchischen Test-
plan gab. Was man aber sagen muss, ist, dass erstens deshalb im Moment sozusagen aus der hie-
rarchischen Testung keine formale Testung flr das Gesamtiberleben der PD-L1-positiven Populatio-
nen erfolgen kann. Jetzt gibt es aber zwei Dinge. Das eine ist: Wir sind hier in der Nutzenbewertung.
Wir haben uns genau daran gehalten, wie wir die Ergebnisse darstellen. Wir sehen ganz klar, was
den Punktschétzer und die Konfidenzdauer betrifft, hier einen signifikanten Vorteil. Man muss auch
sagen: Wir hatten schon ein medianes Gesamtuberleben von 25 Monaten in der ersten Analyse, wir
haben es in der zweiten Analyse. Es sind 80 Prozent der erforderlichen Ereignisse der Information
Fraction eingetreten. Fir uns ist das ein robustes Ergebnis.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt haben wir Herrn Lenzen.

Herr Dr. Lenzen: Ich hatte noch eine Frage zur Dosierung. Ich glaube, dartiber haben wir lange ge-
nug gesprochen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann Frau Mdller.

Frau Dr. Muller: Ich wollte noch einen Punkt ansprechen, der auch vom IQWiG kritisiert wurde. Das
IQWIG hat darauf abgehoben, dass die vom pharmazeutischen Unternehmer zur Dosierung und zur
Geeignetheit von nab-Paclitaxel vorgelegten Studien nicht diese spezielle Patientengruppe des Triple
Negative Breast Cancer, betreffen. Das war einer der Punkte.

Jetzt wollte ich nur einmal sagen: Diese ganze Diskussion, die wir jetzt Uber Literatur, Gber die Verof-
fentlichung von Gradishar 2012 gefuhrt haben, auf die Sie, glaube ich, abgehoben haben, Herr
Prof. Ludwig, die eigentlich keine Empfehlung fur die 150 mg ausspricht, sondern sagt: muss weiter

10



untersucht werden; alle die beziehen sich nicht speziell auf Triple Negative Breast Cancer. Wie sehen
Sie das? Gefordert wurde, dass es eine hinreichende Vergleichbarkeit zwischen nab-Paclitaxel und
Paclitaxel gibt, und die Diskussionen Uber Evidenz beziehen sich auf das metastasierte Mammakar-
zinom insgesamt. Inwiefern kann man da vergleichen, oder ist das eine Scheinsicherheit, wenn ich
sage, da ist ein kleiner Vorteil oder Gleichheit? Wie ist lhre klinische Erfahrung? Unterscheidet sich
die Rolle von nab-Paclitaxel bei metastasiertem Mammakarzinom allgemein, insbesondere beim Trip-
le Negative Breast Cancer?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich glaube, die besten Studien zu diesem Vergleich betreffen zu-
nachst wieder einmal die wdchentliche Diskussion. Da gibt es eine groBe Metaanalyse, eine
4.950 Patienten-Studie. Die hat in der Neoadjuvanz wochentlich gegen dreiwdchentlich verglichen.
Dabei kam heraus, dass die, die am meisten von der wdchentlichen Dosis profitieren, die triple-
negativen Mammakarzinome waren. Das war nicht praspezifiziert, ist zwar ein deutliches Ergebnis
und als solches publiziert — wir haben das zitiert —, und es ist in der DGG-AGO-Stellungnahme aus-
driicklich von Herrn Schmidt thematisiert, der ,,Sabine“-bedingt, in Frankfurt hdngengeblieben ist. Wir
haben das sauber aufgearbeitet. Ich glaube, Sie kénnen das dort deutlich herausziehen, wir haben
auch die Referenz dazu angegeben.

Frau Dr. Miller: Genau. Ich wollte nur — —

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Nein, ich finde das hdchst relevant. Das ist genau die Frage,
wenn wir das Thema etwas groRer machen; wir kénnen heute zum Beispiel auch Platinderivate bei
den triple-negativen Mammakarzinomen diskutieren, die nicht zugelassen, aber besonders effektiv
sind. Gut, es ist nicht die Vergleichstherapie, aber ich denke, wdchentliches Taxan scheint mindes-
tens so wirksam zu sein bei triple-negativ wie bei den Hormonrezeptor-positiven.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Behring.

Frau Dr. Behring: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer, aber auch an Frau
Luftner. Sie haben gesagt, dass Sie aufgrund der Aquipotenz sehr haufig nab-Paclitaxel einsetzen,
dass es einen sehr, sehr groRen Stellenwert in Deutschland hat. Der Unternehmer hat in seiner Stel-
lungnahme nicht direkt Zahlen genannt. Wir kdnnen auch nicht so richtig nachvollziehen, dass es in
Deutschland so viel verwendet wird. Insbesondere vor dem Hintergrund der Aqui-Potenz kann ich mir
vorstellen, dass man vielleicht doch eher zum zugelassenen Préparat greift. Haben Sie konkretere
Zahlen dazu, wie oft das verwendet wird?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Libker.

Frau Dr. Lubker (Roche): Wir wissen aus Versorgungsdaten, dass von allen mit Taxan behandelten,
was ungefahr 50 Prozent betrifft, jede vierte Patientin nab-Paclitaxel in der ersten Linie bekommt. Zu-
dem haben wir diesen Datenstamm aus dem MMF-Therapiemonitor. Auf die haben wir auch im Dos-
sier verwiesen, und zusatzlich haben wir noch eine Analyse aus einem Register aus Heidelberg, und
dort bekommen 28 Prozent der Erstlinienpatienten nab-Paclitaxel, wdchentlich.

Frau Dr. Behring: Kurze Ruckfrage: Sie sagten, ungefahr 25 Prozent der Taxan-Patienten bekom-
men nab-Paclitaxel und die anderen bekommen was? Also Doce- und Paclitaxel? Kénnen Sie das
noch einmal sagen?
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Frau Dr. Lubker (Roche): Sie meinen jetzt von den mit Taxan Behandelten? Das kann ich kurz
nachschauen und gleich nachreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay? — Frau Luftner.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Es ist relativ einfach. In der metastasierten Situation Firstline hat
Docetaxel keinen Stellenwert, weil das einfach zu toxisch ist. Ansonsten werden hier Zahlen genannt,
die festzustellen sind, aber wir missen sie vor dem Hintergrund der Generika-Landschaft sehen.
Konventionelles Paclitaxel ist seit ewigen Zeiten generisch und damit auch im Rahmen der Wirt-
schaftlichkeit ein gern gesehenes Therapeutikum. Nab-Paclitaxel ist gerade oder kirzlich erst gene-
risch geworden, sodass diese Daten, die wir historisch jetzt heranziehen, einfach gebiast sind, allein
von der Generika-Verflugbarkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt haben wir Herrn Vervolgyi, dann Herrn
Marx.

Herr Dr. Vervdlgyi: Ich habe zun&chst noch eine Anmerkung zu dem, was gerade diskutiert worden
ist, némlich der Gabe von Paclitaxel im Vergleich zu nab-Paclitaxel. Aus den Unterlagen, die der pU
in seiner Stellungnahme vorgelegt hat, wurde Paclitaxel eigentlich in jedem Bereich ofter gegeben als
nab-Paclitaxel. Das passt ein wenig zu dem, was gerade gesagt worden ist.

Ich habe aber noch eine Frage zu der spezifischen Betrachtung des triple-negativen Brustkrebses.
Ich glaube nicht, dass das in der Nutzenbewertung der Hauptgrund unserer Kritik war, sondern ich
glaube, dass es wichtiger ist — und das ware meine Frage, vor allem an die Kliniker —, ob es nicht
wichtiger ist, die Therapielinien zu betrachten. Wenn man sieht, in der Zweitlinie ist nab-Paclitaxel zu-
gelassen, in der Erstlinie nicht, im neoadjuvanten Bereich dann wiederum wohl, ob das nicht eigent-
lich eher der Punkt ist, auf den man achten misste, als spezifisch auf den triple-negativen Brustkrebs
Zu schauen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte von den Klinikern antworten? — Herr Wérmann.
Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich bin nicht sicher, ob ich die Frage richtig verstanden habe.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Wenn es um die Vergleichbarkeit von nab-Paclitaxel mit Paclitaxel geht, ist es
dann eher relevant, auf den triple-negativen Brustkrebs im Spezifischen zu schauen — das, was Frau
Miuller gerade angesprochen hat —, oder geht es eher darum, dass man das auf einer bestimmten
Therapielinie betrachten muss? Kann man alle Therapielinien in einen Topf werfen, oder sollte man
das eher bezogen auf Therapielinie machen? Frau Liftner hatte in ihrem Eingangsstatement gesagt,
dass die Daten zur Neoadjuvanz auch beriicksichtigt werden miissen, um die Aquipotenz zu belegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Nein, da muss ich leider sagen, das ist keine Oder-, sondern eine
Und-Verknipfung. Man muss auf beides achten. Ich glaube, dass wir schon dadurch einen grof3en
Wert haben, dass wir in den grof3en Gruppen zum Beispiel die Neoadjuvanz- oder Adjuvanz-Therapie
haben. Es sind einfach groRere. Wenn wir zum Beispiel bei Neoadjuvanz gute Daten haben, ist es fir
uns schon wichtig zur Bestatigung, wenn wir grof3e Kollektive von Patientinnen haben. Das heil3t, die
Daten halte ich schon fur relevant.
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Ja, ich halte die Therapielinien nattrlich fir relevant, ob es Erst- oder Zweitlinie ist. Aber die Biologie
ist heute mindestens genauso wichtig. Aber ich glaube, dass man beides so sehen kann. Als Kliniker
kénnen wir das nicht voneinander trennen und dann eine Prioritat alleine setzen. Wir missen beides
machen, ohne Frage. Ich glaube, wir missen beides betrachten: triple-negativ und nicht triple-
negativ. Es wird noch ein bisschen komplizierter, wenn wir die PD-L1-Situation eigentlich auch noch
mit hineintun mussen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Kurze Erganzung. — Wir miissen, glaube ich, ganz niichtern sagen,
dass wir es derzeit nicht wissen. Es gibt keine randomisierten Daten, die eine hohe Evidenz dafir
zeigen, was besser ist. Deshalb sollten wir nicht um den heil3en Brei herumreden; wir wissen es der-
zeit nicht. Auf der einen Seite die hohere Toxizitat, unbestritten, auf der anderen Seite die Wirksam-
keit; keine Daten eindeutig aus groRen randomisierten kontrollierten Studien, die uns eine Uberlegen-
heit von nab-Paclitaxel gegenlber Paclitaxel zeigen. Das gilt Gbrigens auch fur andere Indikationen,
fur die dieser Wirkstoff, der massiv beworben wurde, als er auf den Markt kam — Auch dort haben wir
nicht die Uberzeugende Evidenz, dass es Uberlegen ist. Aber trotzdem wird es mit grof3er Begeiste-
rung eingesetzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Marx.

Herr Dr. Marx: Ich habe eine Frage, die etwas aufgreift, was Frau Liftner erklart hat, als wir uns tber
die Dosierung ausgetauscht haben. Eine Sache, die Sie betont hatten, war das Nebenwirkungspoten-
zial von Paclitaxel und von nab-Paclitaxel und dass es bessere Kombinationsmdglichkeiten fur die
sequentielle Monotherapie mit sich bringt. So hatte ich Sie verstanden. Deshalb wollte ich nach der
Einschatzung aller Kliniker zu der vorliegenden Studie fragen, in der im Kontrollarm auch eine nab-
Paclitaxel-Monotherapie eingesetzt wurde, wo die S3-Leitlinie ganz klar die sequentielle Monothera-
pie empfiehlt. So wollte ich fragen, wie Sie das beziglich der Daten, die wir vorliegen haben, ein-
schatzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte beginnen? — Frau Liftner. — Keiner will so richtig.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Ich bin nicht sicher, ob ich Ihre Frage richtig verstehe. Also, die se-
guentielle Monotherapie ist Standard, sofern wir keinen biologischen Modifikator haben. Die Biologie
der Erkrankung beim triple-negativen Mammakarzinom ist eigentlich so: Die sprechen auf Chemothe-
rapie relativ gut an und sind dann refraktér. Das heil3t, man muss am Anfang irgendwie einen guten
Synergismus hinbekommen, weil einem die Patientinnen sonst entgleiten. Mehr habe ich Ihre Frage
nicht verstanden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Marx.

Herr Dr. Marx: Wie gesagt, es wurde eine sequentielle Monotherapie auch in der S3-Leitlinie emp-
fohlen. In der Studie hier wurde nur eine Monotherapie durchgefiihrt, mindestens sechs Zyklen Mono-
therapie nab-Paclitaxel im Kontrollarm, ohne dass eine Anthrazyklin-Therapie noch vorgesehen war.
Das wollte ich fragen, wie Sie das einschatzen.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Jetzt, glaube ich, habe ich es verstanden. — Ich bin sicher, dass die-
se Patientinnen — sonst ware niemals dieses gute Uberleben im Kontrollarm herausgekommen — eine
Ad libitum und bis zum Ausschopfen aller Therapielinien sequentielle Therapie erhalten haben. Das
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mediane Uberleben von einem triple-negativen Mammakarzinom unbehandelt — und unbehandelt ist
fast auch nur mit einer Linie in meinen Augen — liegt bei sechs Monaten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Gut, ich habe auf die Problematik in der Analyse hinsichtlich der
Anthrazyklin-naiven Patienten bereits hingewiesen. Ich kann diese Frage so detailliert nicht beantwor-
ten, weil ich dazu die Daten nicht genau kenne. Ich glaube aber, dass sie letztlich berechtigt ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hell.

Frau Dr. Hell (Roche): Noch zur Klarung: Was hier in der Studie definiert ist, ist die erste Linie Mono-
therapie mit nab-Paclitaxel. Naturlich haben die Patienten danach weitere Therapien bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Muller.

Frau Dr. Muller: Wir haben jetzt verschiedene Einschrénkungen, Unsicherheiten diskutiert bei der
Evidenz, die wir betrachten, oder auch bei der Evidenziibertragung, haben aber auch gehdrt, an wel-
chen Punkten das moglich ist.

Ich habe noch eine Nachfrage an die Kliniker, sowohl AkdA als auch DGHO — die anderen sind leider
heute nicht da. Und zwar geht es um den eben schon erwahnten Vergleichsarm in der IMpassion130-
Studie. Die EMA diskutiert den nab-Paclitaxel-Vergleichsarm auch und sagt aber, dass sie davon
ausgehen, ,is acceptable the choice of nab-paclitaxel“ und verweisen darauf, dass neben einer Verof-
fentlichung, die hier auch diskutiert wurde, begrenzt tbertragbar, Arpino 2016, auf den ,Efficacy Out-
come of the Controllarm is compareable to historical controls®. Also, sie sagen einfach, der Ver-
gleichsarm liegt in der Gréf3e, die sie erwarten wirden, und deshalb gehen sie in der Gesamtschau
nicht von einer signifikanten Untertherapie durch nab-Paclitaxel in dieser 100 mg-Dosis aus.

Jetzt ist meine Frage an die Kliniker: Wie ist da Ihre Einschatzung?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir haben das genauso diskutiert. Ich mdchte noch dazu sagen,
der Erstautor der Studie, Peter Schmidt, ist friher Charité-Mitarbeiter gewesen, bevor er nach Eng-
land gegangen ist. Insofern gibt es weiter viele Diskussionen und auch viele Konnektionen. Die kriti-
sche Frage ist natirlich, ob es eine Untertherapie ist. Wenn man die jetzigen Daten und die neueren
anschaut, dann stimmt das.

Vielleicht noch zu der Frage von Herrn Marx: Die Patientinnen haben tber ein Jahr noch im Kontrol-
larm gelebt, tiber den Progress hinaus. Das spricht sicher auch dafir, dass sie jetzt nicht sequentiell
behandelt worden sind, die wird man nicht einfach gelassen haben. Insofern verstehe ich Ihre Frage
vom Formalen, das Wording ist, glaube ich, nicht perfekt. Aber davon auszugehen, dass sie nicht be-
handelt werden, ist, glaube ich, nicht so korrekt. Davon kann man nicht ausgehen. Von uns aus wiir-
den wir sagen: Der Vergleichsarm ist von dem Ergebnis her so nachvollziehbar. Das heif3t, wenn man
das in sich verwertet, wiirde das nicht unser kritischer Punkt sein. Ich denke, man kann auch viele
weitere Fragen stellen. Man kann zum Beispiel die Frage stellen, ob wir wirklich sicher sind, ob eine
Gruppe von Patientinnen nicht profitiert. Wenn wir nachher tber die Grenzen 50 Prozent diskutieren,
kénnen wir schauen, ob es nicht eine Gruppe geben wird, die besonders profitieren wirde. Ich glau-
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be, es gibt sehr viel auf der Seite der Biologie, das noch nachgeristet werden konnte, um die optima-
le Patientenpopulation weiter herauszuixen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Dann Frau Behring.

Frau Dr. Behring: Ich habe eine Frage. Herr Wérmann hat erklart, dass man sich fir nab-Paclitaxel
entschieden hat, um zu vermeiden, dass die Interaktion zu Kortikosteroiden moglicherweise die Wir-
kung von Atezolizumab abschwéacht. Die EMA hatte diskutiert, dass diese Hypothese heutzutage
nicht mehr gilt. Ich habe in Ihrer Fachinformation nachgeschaut. Da schlie3en Sie eigentlich die Gabe
von Kortikosteroiden in Kombination nicht unbedingt aus. Wie stehen sie jetzt eigentlich zu diesem
Argument?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe als Erstes Frau Hell, dann Herrn Wérmann.

Frau Dr. Hell (Roche): Wir kdnnen die Gabe von Kortikoiden nicht ausschlie3en, weil die dann, wenn
entsprechende immunvermittelte Nebenwirkungen auftreten, zur Therapie benétigt werden. Das ist
einfach notwendig. Zu dem Punkt, dass es so nicht mehr zutrifft, dass Kortikoide die Antwort sozusa-
gen beeintrachtigen: Das wissen wir schlichtweg noch nicht. Es gibt zum Beispiel eine Publikation, die
durchaus einen Zusammenhang mit der Kortikoidgabe bei Beginn der Immuntherapie bei NSCLC
herstellt, also beim nicht kleinzelligen Bronchialkarzinom, bei Melanomen. Es gibt eine Arbeit, die das
anders sieht. Beim TNBC gibt es bisher dazu einfach keine Ergebnisse. Das kdnnen wir Ihnen im
Moment nicht sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wérmann und dann Frau Liftner.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Dann habe ich eben zu schnell geredet; Entschuldigung. Ich habe
nicht gesagt, dass das in der Studie so durchgefuhrt werden musste. Ich bin schon der Meinung, dass
es nicht das optimale Studiendesign ist. Aber in individuellen Situationen zurzeit, wenn Sie eine Pati-
entin haben, der Sie Paclitaxel geben missen mit einer Reaktion, wirden Sie relativ viele Steroide
geben. Das heil3t, der einzelne Arzt muss fiir sich diskutieren, ob das die optimale Situation ist, ob er
hoher dosierte Steroide gibt oder zum Beispiel ein anderes Taxan einsetzt. Ich glaube nicht, dass das
der Grund sein diirfte, auf Taxane zu verzichten. Es gibt auch andere Studien, in denen das durchaus
kombiniert werden durfte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Liftner.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Wir wissen aus der Gesamtdatenlage, auch bei anderen Tumorenti-
taten, dass eine a priori Steroidkomedikation fir Checkpoint-Inhibitor-Therapien unginstig ist. Wir
wissen, wenn unter Laufen der Therapie Steroide wegen Nebenwirkungen eingesetzt werden, ist die
Effektivitat nicht kompromittiert. Bei diesen pulsatilen wdchentlichen Gaben wissen wir es einfach
nicht. Wir wissen: Da koénnen PD-L1-Expressionen an irgendwelche Zellen rauf und runter reguliert
werden, aber im Sinne der Patientin wirde man grundsatzlich erst einmal auf ein Steroid verzichten
wollen. Dass in der Fachinformation nicht steht, dass man das ausschlie3en muss, kann ich nachvoll-
ziehen, weil es auch die seltene Patientin gibt, die auf ein Taxan eine Emesis entwickelt, und da wer-
den Sie ein Steroid geben. Sie kénnen sie es ja nicht brechen lassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich schaue einmal in die Runde. — Herr Mayer.
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Herr Dr. Mayer: Ich wollte abschlielend Herrn Wérmann konkret fragen, wie er mich subsummierend
Uberzeugen kann. Wir haben eine nicht zugelassene Therapie, Zulassungsantrag wurde gestellt, wie-
der zurtickgezogen. Es wurde nab-Paclitaxel nicht zugelassen. Es wurde nicht gezeigt, dass die
100 mg, Off label, wie Sie sagen, bei Paclitaxel eingesetzt worden sind, bei nab-Paclitaxel in einer
ausreichenden Menge an Patienten ebenfalls einen Vorteil hat, und in der Versorgung haben wir zu-
mindest nach aktuellen Daten 75 Prozent, die Paclitaxel bekommen und nicht nab-Paclitaxel. Was
spricht hier fur die Akzeptanz von nab-Paclitaxel?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich trenne es jetzt noch einmal. Erster Punkt war, dass wir zwei
Dinge diskutiert haben, wdchentlich gegen dreiwtchentlich: Wochentlich akzeptieren wir erst einmal
so, dass wdchentlich besser ist als dreiwtchentlich. Das ist schon mal Off label. Wir sind schon in ei-
nem Bereich, wo auch Sie akzeptieren, dass wir etwas anders behandeln, als in der Fachinformation
steht. Der zweite Punkt ist dann nab-Paclitaxel. Ich bin auch der Uberzeugung, dass nach den vorlie-
genden Daten nab-Paclitaxel nicht erwiesen wirksamer ist als Paclitaxel. Es hat aber ein glnstigeres
Nebenwirkungsspektrum. Das heiRt, bei Aquieffektivitat ist es eine der mdglichen Optionen, die als
solches der einzelne Arzt diskutieren muss. Ich muss lhnen auch nicht erklaren, dass Paclitaxel an
sich kein wirklich freundliches Praparat ist. Es hat eine ganze Reihe von Nebenwirkungen. Sie brau-
chen eine Reihe von Medikamenten, um die Toxizitat zu reduzieren, einschlie3lich der allergischen
Reaktion, einschlie3lich der Steroide und auch der Antiemese. Ich hoffe, nicht herlibergebracht zu
haben, dass ich der Uberzeugung bin, dass nab-Paclitaxel dem Paclitaxel iiberlegen ist. Aber bei
Aquieffektivitat ist es eine Option, die etwas weniger Nebenwirkungen hat. — Ist das ausreichend
Uberzeugend?

Herr Dr. Mayer: Das ist ausreichend. Aber es ist nicht zugelassen - also aqui, nicht besser.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Dafur bin ich auch nicht zustandig. Ich hoffe, dass ich die Argu-
mente jetzt fachlich hertiberbringen konnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hell, bitte.

Frau Dr. Hell (Roche): Ich muss noch einen Punkt dazu anfuhren. Behandlungsrealitat heutzutage:
Anthrazykline Standardoptionen in der Erstlinie, Taxane Standardoptionen der Erstlinie. Ich kann
Ihnen jetzt den Prozentsatz nicht sagen, aber ich wirde schatzen, in 90 Prozent der Falle nicht so
eingesetzt wie zugelassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich schaue einmal in die Runde. — Herr Marx, bit-
te.

Herr Dr. Marx: Eine Frage an den pU. Die EMA hat lhnen im wissenschaftlichen Beratungsgesprach
mitgeteilt, dass eine Studie mit dem direkten Vergleich mit Paclitaxel empfohlen wird. Das ist die IM-
passion131. Dazu habe ich eine Frage an Sie: Wann ist mit Daten aus dieser Studie vom Direktver-
gleich mit dem zugelassenen Paclitaxel zu rechnen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Hell.

Frau Dr. Hell (Roche): Uberlebensdaten — das sind ja die Daten, die Sie wahrscheinlich am meisten
interessieren — werden wir im Laufe des nachsten Jahres bekommen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Da die Toxizitat bisher so wenig angesprochen wurde, wiirde ich ger-
ne den pharmazeutischen Unternehmer noch einmal fragen: Wenn man sich die UE Grad V und an-
dere Dinge anschaut, vor allen Dingen auch die kumulative Inzidenz, hat man den Eindruck, dass
Atezolizumab eindeutig toxischer ist. Diese Unterschiede hinsichtlich der Vertraglichkeit wurden aber
nicht statistisch durchgerechnet, jedenfalls haben wir das nicht so klar gefunden. Deshalb wiirde mich
diese Frage interessieren.

Zum anderen wollte ich noch darauf hinweisen: Wir benutzen hier einen Biomarker mit PD-L1 >
1 Prozent, dem wir auch mit gewisser Zuriickhaltung begegnen sollten, weil wir derzeit keine besse-
ren haben. Das wird auf benachbarten Immunzellen im Tumor untersucht. Ob das Uber den gesamten
Organismus relevant ist, wissen wir derzeit nicht — ein weiteres grof3es Problem. Von daher, denke
ich, sollte man das zumindest gerne beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hell.

Frau Dr. Hell (Roche): Wir haben im Dossier sehr genau die Daten zur Vertraglichkeitsstatistik auf-
gearbeitet. Wir sehen bei den Gesamt-UE, also insgesamt alle UEs, keinen Unterschied. Wir sehen
bei den UE Grad IlIl/IV insgesamt keinen statistischen Unterschied, bei den UE Grad Il nicht, UE
Grad IV nicht, UE Grad V nicht. Es gab zwei Todesfélle aufgrund von UE im Atezolizumab-Arm, es
gab einen Todesfall im nab-Paclitaxel-Placebo-Arm. Wir sehen keinen statistisch signifikanten Unter-
schied bei den SUEs. Wir sehen einen Unterschied bei den Patienten mit Behandlungsabbruch auf-
grund von UE; da gibt es einen signifikanten Unterschied, Hazard Ratio 2,34. Grunde dafir sind viel-
faltig: 31 PTs kommen infrage, 14 SOCs. Es gibt eine gewisse Haufung - also keiner der einzelnen
PTs ist statistisch signifikant, aber es gibt eine gewisse Haufung bei dem Punkt Polyneuropathie —
auch nicht verwunderlich. Die mediane Behandlungsdauer mit nab-Paclitaxel lag im experimentellen
Arm bei 5,2 Monaten und im Placebo-Arm bei 3,7 Monaten. Insgesamt hatten die Patienten im expe-
rimentellen Arm auch mehr nab-Paclitaxel erhalten, und entsprechende kumulative Toxizitdt davon
sind ja neurotoxische Nebenwirkungen. — Das war der erste Teil lhrer Frage.

Der zweite Teil war, glaube ich, der Punkt zu PD-L1. Das einzige, was ich sagen kann: Wir haben
erstens Uberprift — Wir haben hier sozusagen eine prospektive Studie, die zeigt, dass PD-L1, ge-
messen an den Immunzellen im Tumor, ein signifikant pradiktiver und sogar prognostischer Faktor
war. Wir haben darlber hinaus auch explorative Analysen fur die unterschiedlichen PD-L1-
Expressionen — Es gibt die Klassen von Uber 1 Prozent, 1 bis 5 Prozent, mehr als 5 Prozent, insge-
samt drei Klassen. In allen drei Klassen sehen wir einen positiven Effekt fir die Behandlung mit Ate-
zolizumab. Wir sehen keinen Effekt fir die Behandlung von Patienten, die keine PD-L1-Expression
zeigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Kurze Riickfrage. — Numerisch unterscheiden sie sich in allen Berei-
chen, Behandlungsabbruch habe ich nicht angesprochen, da haben Sie einen statistisch signifikanten
Unterschied angegeben. Bei kleinen Fallzahlen wundert es einen nicht, dass sie statistisch nicht sig-
nifikant sind. Wir reden von zweistelligen Patientenzahlen, aber trotzdem ist aufféllig, dass es in allen
Gruppen, egal, ob wir Uber schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse sprechen, Uber therapiebe-
dingte SUEs usw., uberall eine héhere Toxizitat gibt. Die Frage hat ja einen Hintergrund. Wir wissen
inzwischen, dass nach Checkpoint-Inhibitoren die Spattoxizitat eine zunehmende Bedeutung gewinnt.
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Deshalb die Frage an Sie: Wie lange sind diese Patientinnen oder Patienten, wenige Patienten,
nachbeobachtet?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hell.

Frau Dr. Hell (Roche): Ich wollte noch einmal darauf hinweisen, dass wir es mit unterschiedlichen
Behandlungsdauern zu tun haben, sodass es weniger um die schiere Anzahl von Inzidenzen geht,
sondern dass eine Betrachtung nach Time-to-Event-Analysen notwendig ist. Deshalb die Betrachtung
der Hazard Ratios, und die hatte ich Ihnen vorgestellt.

Nachbeobachtung. Wir haben den sogenannten FDA-Safety-up-date-Report flr die Safety dargestellt.
Das heil3t, viereinhalb Monate nach der Primaranalyse wurden die Sicherheitsanalyse gefahren und —
ich misste nachschauen — aber aus dem Kopf lag die mediane Nachbeobachtungszeit, glaube ich,
bei 18 Monaten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen? — Sehe ich nicht. Dann wirde
ich dem pU die Mdglichkeit geben, zusammenzufassen. Wer macht das? — Bitte schén, Herr Daniels-
Trautner.

Herr Dr. Daniels-Trautner (Roche) Herzlichen Dank fur die intensive Diskussion. Ich mochte kurz
zusammenfassen. Patienten mit TNBC leiden an einer hochaggressiven Krebserkrankung mit einer
sehr ungiinstigen Uberlebensprognose. Es sind haufiger jingere Patienten betroffen als bei anderen
Brustkrebstypen. Spezifisch auf die Biologie ihrer Erkrankung ausgerichtete zielgerichtete Therapien
standen Patienten mit TNBC bislang nicht zur Verfiigung. Hier liegt also ein besonders hoher thera-
peutischer Bedarf an neuen Behandlungsmdoglichkeiten vor. In dieser Situation konnte die Therapie
mit Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel das Gesamtiiberleben der Patienten im Anwen-
dungsgebiet um sieben Monate auf 25 Monate, also auf Uber zwei Jahre, verlangern, ohne Ver-
schlechterung in der Lebensqualitat und bei einem insgesamt guten Vertraglichkeitsprofil.

Besonderes Gewicht lag bei unserer Diskussion heute auf der Vergleichstherapie der Zulassungsstu-
die IMpassion130. In der Gesamtschau der vorhandenen Daten sehen wir den therapeutischen Nut-
zen von nab-Paclitaxel als hinreichend vergleichbar mit den zugelassener Taxaner an. Nab-Paclitaxel
ist eine relevante Option in der Erstlinienbehandlung des TNBC und wird in Leitlinien empfohlen. Auf-
grund dieser Punkte und unter Beachtung der besonderen Situation im Anwendungsgebiet sehen wir
nab-Paclitaxel als eine addquate Umsetzung der zweckmalR3igen Vergleichstherapie an.

Aus Sicht von Roche ist daher eine Bewertung der Ergebnisse der IMpassion130 im Sinne der Pati-
enten angebracht. Aus dem deutlichen und klinisch relevanten Vorteil beim Gesamtiiberleben ergibt
sich fur Atezolizumab in der Erstlinienbehandlung des TNBC ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zu-
satznutzen. — Vielen Dank fir die Mdglichkeit zur Anhérung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, dass Sie uns Rede und Antwort gestan-
den haben. Wir machen hier gleich noch weiter in anderen Indikationen. Wir werden das selbstver-
standlich in unserer Betrachtung und Bewertung einzubeziehen haben. Damit ist diese Anhdrung be-
endet.

Schluss der Anhérung: 11:05 Uhr
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