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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich will-
kommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses, es ist Mon-
tag, Anhorungstag. Wie gewohnt: Wir beginnen mit Pembrolizumab in Kombination mit
Chemo, neues Anwendungsgebiet, jetzt in der Kurzform lokal rezidivierendes nicht resezier-
bares oder metastasiertes TNBC mit PD-L1-exprimierten Tumoren. Basis der heutigen Anho-
rung ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 11. Februar dieses Jahres, zu der Stellungnah-
men abgegeben haben zum einen der pharmazeutische Unternehmer, MSD Sharp & Dohme,
Daiichi Sankyo Deutschland, Gilead Sciences, Pfizer Pharma, Roche Pharma, dann die Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft, die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie, die Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe in Zu-
sammenarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie und die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Senologie sowie der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunéachst die Anwesenheit feststellen, weil wir wieder ein Wortprotokoll fihren. Es
miussten fir den pharmazeutischen Unternehmer zugeschaltet sein Frau Miller, Frau Dr. Ur-
ban, Frau Metterlein und Frau Rettelbach, fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Senologie Herr
Professor Dr. Hartkopf, fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe Herr
Professor Schmidt, fiir die DGHO Frau Professor Liiftner und Herr Professor Wormann, fir die
AkdA Herr Professor Ludwig und Herr Professor Emons.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Der ist heute verhindert. Ich bin als einziger Vertreter hier.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon, Herr Ludwig. — Fir Gilead Herr Hack
und Herr Dr. Finzsch, fir Pfizer Frau Gabriel und Herr Kayser, fiir Roche Frau Dr. Berning und
Frau Dr. Luig, fur Daiichi Frau Fischer und Herr Dr. Menzler und fir den vfa Herr Bussilliat. —
Danke schon. Sonst noch jemand da, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht
der Fall.

Dann gebe ich zundchst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, einfiihrend et-
was zum neuen Anwendungsgebiet zu sagen, und danach wiirden wir in die Ubliche Frage-
und-Antwort-Runde eintreten. Wer macht das fiir den pU? — Bitte schon, Frau Rettelbach, Sie
haben das Wort.

Frau Rettelbach (MSD): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen
und Herren! Wir danken lhnen fiur die Moglichkeit, an dieser Stelle kurz auf unsere Sicht der
Dinge eingehen zu kdénnen. Ich mochte Ihnen zundchst meine Kolleginnen vorstellen: Das ist
zum einen Frau Metterlein, HTA, die das Dossier erstellt, dann Frau Miller; sie ist die zustan-
dige Managerin Market Access, und Frau Urban, unsere Kollegin von Medical Affairs, die unter
anderem fir die Indikation des Mammakarzinoms zustandig ist. Mein Name ist Anja Rettel-
bach, und ich koordiniere bei MSD den Bereich Nutzenbewertung.

Wie Sie eingangs gesagt haben, ist Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie zur
Behandlung des lokal rezidivierenden nicht resezierbaren oder metastasierenden Triple-nega-
tiven Mammakarzinoms mit PD-L1-exprimierenden Tumoren bei Erwachsenen, die keine vor-
hergehende Chemotherapie zur Behandlung der metastasierenden Erkrankung erhalten ha-
ben, zugelassen. Das durchschnittliche Erkrankungsalter dieser Patientinnen betréagt 53 Jahre;
es sind jedoch auch haufig jlingere Frauen betroffen. Insbesondere im metastasierenden Sta-
dium liegt eine sehr schlechte Prognose vor. Die mediane Uberlebenszeit dieser Frauen liegt
in der Regel zwischen neun und 13 Monaten.

Die Zulassung und auch die Nutzenbewertung stltzen sich auf Daten der randomisierten Pla-
cebo-kontrollierten doppelblinden multizentrischen Phase-IlI-Studie KEYNOTE 355. Die daraus
vorgelegte nutzenbewertungsrelevante Taxan-Teilpopulation wurde vom [IQWiG zur
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Bewertungen des Zusatznutzens anerkannt. Die Chemotherapieoption im Komparatorarm der
Studie entspricht dem Leitlinienstandard fiir die Erstlinienbehandlung des Triple-negativen
Mammakarzinoms. Nab-Paclitaxel ist im therapeutischen Nutzen als hinreichend vergleichbar
mit den im Anwendungsgebiet zugelassenen Taxanen anzusehen und stellt somit eine gleich-
wertige Alternative zu dem zugelassenen Taxan Paclitaxel dar.

Die in der Studie KEYNOTE 355 verwendete Dosierung von Paclitaxel und Nab-Paclitaxel ist
hinsichtlich Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Taxane im vorliegenden Anwendungsgebiet
in der Monotherapie auch als angemessen zu betrachten; denn in mehreren Studien konnte
das glinstige Nutzen-Risiko-Profil flir das Dosierungsschema festgestellt werden. Aullerdem
stellen die Einschlusskriterien in KEYNOTE 355 sicher, dass die eingeschlossenen Patienten je-
weils diejenige Chemotherapie erhalten haben, die fir sie die beste Behandlungsoption dar-
stellt. Aus Sicht von MSD besteht daher keine Unsicherheit beziiglich des Kontrollarms, und
die vorgelegte Taxan-Teilpopulation sollte somit voll umfanglich fiir die Nutzenbewertung her-
angezogen werden.

Im Vergleich zum bisherigen Therapiestandard reduziert eine Behandlung mit Pembrolizumab
in Kombination mit Chemotherapie das Sterberisiko signifikant — und das bei einem bekann-
ten Nebenwirkungsprofil, das gut zu behandeln ist. Daher ergibt sich fiir MSD in der Gesamt-
schau ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Rettelbach. — Ich will sofort bei dem
anknipfen, was Sie gerade ausgefiihrt haben, bei der Frage, ob es Unsicherheiten im Kontrol-
larm gibt oder nicht. Das IQWiG hatte Unsicherheiten hinsichtlich der Umsetzung der zVT ge-
sehen, vor allem hinsichtlich der Vergleichbarkeit und des eingesetzten Dosierschemas von
Paclitaxel und Nab-Paclitaxel sowie Unklarheiten bezliglich der fehlenden Eignung von Patien-
tinnen und Patienten fir eine Therapie mit Anthrazyklin. Wir haben jetzt im schriftlichen Stel-
lungnahmeverfahren gesehen, dass vonseiten der Kliniker kontroverse Einschatzungen zu die-
sem Kontrollarm abgegeben werden. Auf der einen Seite wird betont, dass die in der Studie
KEYNOTE 355 gewahlte Chemotherapieauswahl und die Dosierung dem klinischen Standard
entsprachen und somit als Komparator akzeptiert werden kénnten, auf der anderen Seite se-
hen aber auch Stellungnehmer die Bedenken, die das IQWiG adressiert hat und sagen, die
Vergleichbarkeit sei nicht gezeigt und zudem die in der Studie eingesetzte Dosierung nicht der
empfohlenen Dosierung entsprechend. Wir wiirden gerne von lhnen héren, wie Sie die Um-
setzung der zVT im Vergleichsarm sehen. Ich weil} nicht, wer beginnen mdchte, aber ich wiirde
jetzt einmal alle Fachgesellschaften durchgehen. — Ich sehe eine Hand. Herr Professor
Schmidt, bitte schon. — Sie miissen sich entstummen, Herr Professor Schmidt.

Herr Prof. Schmidt (DGGG): Das war ein Anfangerfehler; tut mir leid. — Guten Morgen! Das ist
eine wichtige Frage. Letztendlich sehen wir es so, wie —ich nehme an, auch die meisten ande-
ren Fachgesellschaften —, dass Taxane 90 mg, Tag 1, 8, 15, Q4W, also alle vier Wochen, und
ebenso Nab-Paclitaxel 100 mg ein adaquater und sehr haufig in Studien und in der Realitat in
der klinischen Praxis eingesetzter Taxan-haltiger Vergleichsarm ist, sodass wir die Bedenken
des IQWiG nicht nachvollziehen kénnen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schmidt. — Wer mdchte wei-
ter? — Herr Professor Hartkopf, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Hartkopf (DGS): Ich wiirde Herrn Schmidt zustimmen. Es gibt unterschiedliche
Regime bei samtlichen Chemotherapeutika, die in der klinischen Praxis teilweise vom Standort
abhdngig mal so und mal so eingesetzt werden. Aber grundsatzlich ist das Schema, das hier
gewahlt worden ist, ein Schema, das in der klinischen Routine sehr haufig vorkommt. Was ich
auch noch betonen mochte, ist: Auch das Nab-Paclitaxel, das eigentlich laut Fachinfo erst ab
der Zweitlinie zugelassen ist, wird in der klinischen Praxis durchaus sehr gerne und sehr haufig
bereits in der Erstlinie eingesetzt und auch in der so verwendeten Dosierung.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Hartkopf. — Gibt es weitere
Wortmeldungen dazu? Keiner? — Frau Liftner schreibt: Dem ist nichts hinzuzufliigen. — Frau
Midiller, bitte.

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank. — Ich habe eine Nachfrage dazu —ich weiR nicht, ob sich die AkdA
jetzt noch duRert — an die DGGG und die AkdA. Sie haben eben zu der Dosierung 90 bzw.
100 mg/m? Koérperoberflache ausgefiihrt, dass die in der Praxis eingesetzt wird und Sie die als
hinreichend betrachtet haben. Es ging aber auch um die wéchentliche Applikation, also nicht
nur um die Dosierung insgesamt, sondern auch um die wéchentliche Applikation, die von der
Fachinformation abweicht. Da hatten Sie in der Stellungnahme — also Woche 1, 2 und 3 und
Woche 4 die Pause — gesagt, dass das der akzeptierte leitliniengerechte Standard sei und Evi-
denz fir Gberlegene Wirksamkeit und geringere Toxizitdt der wochentlichen Gabe angefiihrt,
sogar gesagt, dass das die praferierte Gabe ware, wenn ich das richtig verstanden habe.

(Zuruf: Absolut!)
Mochten Sie hierzu vielleicht kurz ausfihren? Das ware schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich habe jetzt Frau Professor Liiftner und
Herrn Professor Ludwig.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Das ist eine ganz wichtige Frage. Tatsachlich ist die wochentli-
che Fraktionierung ein absoluter Standard, und es ist auch so, dass die Hamatotoxizitat vor
allen Dingen deutlich reduziert ist und die Gesamttherapie wesentlich besser steuerbar im
Vergleich zu der dreiwdchentlichen Therapie. Das kann man mal durchrechnen. Wenn man
die 175 mg/m? mit dem Paclitaxel auf die wochentliche Dosierung und die Pausen umrechnet,
ist das ein Faktor von circa 1,6 an Dosisdichte. Was bei so einem chemotherapeutisch immer
in die Resistenz gehenden Tumor wie dem Triple-negativen Mammakarzinom extrem wichtig
ist, ist, die Dosisdichte zu wahren, und gleichzeitig sind die Steuerbarkeit und die Toxizitat sehr
reduziert. Deshalb ist eigentlich wochentlich fraktioniertes Paclitaxel sowohl in der Adjuvans,
Neoadjuvans wie auch in der metastasierten Situation weltweit ein Standard, und es macht
keiner mehr 175 mg/m? beim Mammakarzinom. Das ist auch in jeder Leitlinie so. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Liftner. — Herr Professor Lud-
wig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich beziehe mich jetzt nicht auf die Dosierung von Paclitaxel,
sondern auf unsere beiden Kritikpunkte, die sich mit der IQWiG-Stellungnahme decken, dass
das Nab-Paclitaxel fur diese Indikation nicht zugelassen ist und dass die Patienten keine Anth-
razykline erhalten haben. Beides sind Punkte, die uns sehr daran erinnern, was mit Atezolizu-
mab damals mit Paclitaxel passierte. Nachdem dann in einer Folgestudie etwas anderes durch-
geflhrt wurde, war der Vorteil nicht mehr sichtbar. Von daher, denke ich, sollte man diese
damaligen Fehler nicht wiederholen. Deshalb haben die Mammakarzinom-Experten der AkdA
eindeutig gesagt, dass sie derzeit diesen Zusatznutzen, der von den Hamatologen, Onkologen
suggeriert wurde, nicht sehen. Ich muss sagen: Ich bin kein absoluter Spezialist fur
Mammakarzinome, aber nach der Lektiire der Unterlagen kann ich mich diesem Votum abso-
lut anschliel3en.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Ludwig. — Jetzt noch einmal
Frau Professor Luftner, weil ich vermute, Sie replizieren auf Herrn Ludwig, dann ware Herr
Vervolgyi dran. — Bitte schon, Frau Liftner.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Das ist ein ganz guter und wichtiger Punkt, aber wir miissen
vor Augen haben, dass diese Patientinnen Ublicherweise bereits Anthrazykline erhalten haben
— mit viermal AC, das heiBt, mindestens 240 mg/m?2. Das heilt, man hat relativ wenig Luft nach
oben, um an eine Grenzdosis zu geraten, die dann mit einer deutlichen Herztoxizitat, also kar-
dialen Toxizitat, einhergeht. Das heilst, wiirde ich mit Anthrazyklin starten, selbst wenn es
funktioniert, ich kann es nicht ausreichend lange fortsetzen, ohne zwingend in die Grenzdosis
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zu kommen. Des Weiteren haben diese Patientinnen ein sehr kurzes rezidivfreies Intervall,
und man ist sowieso schon gezwungen, Substanzen zu nehmen, die man meistens schon mal
genommen hat. Dann ist der Weg gerade zu Nab-Paclitaxel, das nicht so eine vollstdandige
Kreuzresistenz und eine andere Biomodulation hat, sehr hilfreich. Das heil}t, was da benannt
wird, das ist nicht falsch, es ist nur nicht mit der Realitdt bei einer remittierenden Patientin
vereinbar. — Vielen Dank.

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

Herr Dr. Vervolgyi: Vielen Dank. — Vielleicht kurz als Replik auf das, was Frau Liftner gerade
gesagt hat: In der Studie hatten 60 Prozent der Patientinnen noch keine Anthrazykline. Sie
haben gerade gesagt, die hatten das in der Regel alle schon bekommen. Hier ist es aber noch
nicht der Fall. Vielleicht konnten Sie dazu ausfiihren, wie das in dem Fall ist, wenn die Patien-
tinnen noch keine Anthrazykline in der Erstlinie oder im adjuvanten Bereich bekommen ha-
ben.

Ich habe anschlieRend an das, was Frau Miiller gerade gefragt hat, eine andere Frage. Sie ha-
ben ausgefihrt, Frau Liftner, dass die dreiwochentliche Gabe nicht mehr Standard ist und in
der Leitlinie die wochentliche Gabe empfohlen wird; das ist auch richtig so. Wir haben nicht
kritisiert, dass von der dreiwdchentlichen Gabe abgeriickt wurde, sondern wir haben hier eine
andere Situation, zumindest in Teilen, dass an den Tagen 1, 8 und 15 Paclitaxel gegeben und
an dem Tag 21 eine Pause gemacht wird, was etwas anderes ist als die wochentliche Gabe.
Diese Empfehlungen finden sich eigentlich nicht in den Leitlinien. In den Leitlinien gibt es zu
Paclitaxel in der S3-Leitlinie keine Empfehlung zur Dosierung, und in der NCCN-Leitlinie ist die
wochentliche empfohlen. Mit der Pause, das stimmt, das wird in Zulassungsstudien so ge-
macht, aber eigentlich gibt es dazu keine Entsprechung in den Leitlinien, also eine Empfehlung
dazu. Vielleicht kénnten Sie dazu noch etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Vervolgyi. — Jetzt habe ich Frau Liftner
und danach Herrn Schmidt. — Bitte schon, Frau Luftner.

Frau Prof. Dr. Liftner (DGHO): Ja, das ist richtig, was Sie anfiihren, das ist ein ganz wichtiger
Punkt. Da spreche ich aus der personlichen Erfahrung, weil ich 1996 eine der ersten Studien
zum wochentlich fraktionierten Paclitaxel gemacht habe. Da gibt es tatsachlich eine Vielzahl
von Schemata. Die Dosierungen gehen von 80/90 und 100 mg/m? und Woche bis zu im Schnitt
Woche 1 bis 6 und dann eine Woche Pause oder zwei Wochen Pause. Fakt ist allerdings, dass
man diese Therapie bei einer metastasierten Patientin nicht ohne Pausen machen kann, weil
sie sonst eine zu rasche und zu starke Inzidenz an Polyneuropathien bekommen, und sie sind
sonst zu stark an die Klinik angebunden. Die brauchen auch einmal eine Woche Luft und nicht
den Weg in die Klinik. Deshalb ist es sehr wohl ein internationaler Standard, Tag 1, 2, 3 oder
Tag 1,8 und 15, eine Woche Pause. Man kénnte es auch durchgeben. Da gebe ich lhnen recht,
aber spatestens in der Woche 8 miissen Sie sowieso pausieren, weil es dann einfach nicht
mehr geht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Liftner. — Herr Schmidt zur Ergdnzung.

Herr Prof. Schmidt (DGGG): Das ist absolut richtig. Ich personlich gehore auch zu den Kolle-
ginnen und Kollegen, die eher zum wirklich konsequent wochentlichen neigen, bei einer etwas
geringeren Dosis mit 80 mg bei Paclitaxel, aber es ist in der Realitdt ganz genauso, wie es Frau
Professor Liiftner gesagt hat. Friher oder spéater, nach fiinf Wochen, nach acht Wochen, muss
man unbedingt eine Pause machen, weil die Patientin das letzten Endes nicht mehr ohne
Pause toleriert. Von daher kann ich auch nur sagen: Die S3-Leitlinie ist leider etwas betagt,
weil das vorhin angesprochen worden war. Ich denke, in unserem neuen Update wird das
wochentliche Paclitaxel — und ich gehe davon aus, wochentlich das Nab-Paclitaxel — erwahnt
werden, und auch, wenn es hier zugegeben keine Zulassung gibt, aber das ist der Lauf der
Therapieoptimierung, die tUber Therapieoptimierungsstudien erreicht werden.



Es gibt hinreichend Daten, wirklich sehr viele, eine sehr breite Datenbasis, dass das wochent-
liche Regime in Abwagung Effektivitat und Toxizitadt letztlich dem dreiwdchentlichen Paclit-
axel-Regime Uberlegen ist, sodass ich es nach wie vor fiir eine absolut addaquate Therapie
halte. Zu dem, was mit dem Atezolizumab vorhin véllig richtig von Herrn Professor Ludwig
angesprochen wurde, hatten wir die positive Studie mit Nab-Paclitaxel, und dann kam eine
negative Studie mit konventionellem Paclitaxel hinterher. Woran das lag, kann, glaube ich,
keiner in letzter Konsequenz erkldaren. Aber jetzt zu diesem Beispiel: In dieser Studie mit Pemb-
rolizumab, um die es jetzt geht, waren auch Patienten, die mit Paclitaxel behandelt worden
waren. Da war die Hazard Ratio sogar noch etwas guinstiger im Vergleich mit Nab-Paclitaxel.
Also, das ist aus meiner Sicht als valides Gegenargument doch mit einem gewissen Fragezei-
chen zu versehen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Schmidt. — Jetzt hat sich
Herr Professor Hartkopf noch gemeldet. Bitte schon, Herr Hartkopf.

Herr Prof. Dr. Hartkopf (DGS): Ich wollte noch eine Sache hinzufligen, weil ich wahrscheinlich
von den Kollegen her mit der Jiingste in der Runde bin. Ich kenne die Taxane Paclitaxel und
Nab-Paclitaxel iberhaupt nicht mehr in einer anderen Dosierung als wochentlich. Ich habe das
in der Zeit, in der ich onkologische Tageskliniken, groRe onkologische Tageskliniken betreue,
noch nie anders gemacht. Bei den Schemata — wie gesagt, das haben wir schon mehrfach er-
wahnt — gibt es sehr viele, ich sage einmal, Spielvarianten, wie man es macht: 80 mg, 90, eine
Woche Pause, nach Woche 3 eine Woche Pause, nach Woche 4 bis zu einer Woche Pause nach
Woche 6 oder auch zwei Wochen Pause, nach Woche 6.

Zu dem anderen Punkt, den Herr Ludwig genannt hat, und zwar auch véllig korrekt, dass
60 Prozent der Patientinnen nicht mit Anthrazyklin vorbehandelt worden waren und entspre-
chend hier die Anthrazykline die Therapie der Wahl hatten sein mussen: Rein formal ist es
korrekt, aber auch das wird ——Ich denke, da ist das Studiendesign letzten Endes der klinischen
Praxis gerecht geworden. Es ist tatsachlich so, dass wir in der Erstlinie auch bei Patientinnen,
die nicht mit Anthrazyklin vorbehandelt worden sind, sehr gerne die Taxane einsetzen, einfach
aufgrund der Vertraglichkeit, und das ist, wie gesagt, ein hdufig eingesetzter Standard. Letzten
Endes ist dem im Studiendesign gerecht geworden, indem man dem behandelnden Arzt die
Wahl gelassen hat, welches Therapieschema er einsetzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Hartkopf. — Frau Miller, ist
Ihre Frage beantwortet?

Frau Dr. Miiller: Ja, sehr ausfihrlich. — Ich weil8 nicht, ob ich noch eine kurze Nachfrage stellen
darf?

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

Frau Dr. Miiller: Also, wir haben die zVT tatsachlich nach langer Diskussion so formuliert, dass
die zVT eine Anthrazyklin- und/oder Taxan-haltige Therapie ist. Wir haben beides als Option
benannt. Das IQWiG hebt auf die Zulassung von Paclitaxel bei der Kritik an der Anthrazyklin-
Vortherapie ab, weniger auf die Praxis, weil gesagt wird: Eine entsprechende Zulassung von
Paclitaxel, was einer von drei Komparatoren in der Studie ist, ist nur bei Patientinnen ausge-
sprochen, die nicht auf eine Anthrazyklin-haltige Standardtherapie angesprochen haben oder
fir eine solche Therapie nicht infrage kommen. Das entspricht im Wesentlichen den Ein-
schlusskriterien der Studie. Das wurde bei den Einschlusskriterien, wenn ich das richtig ver-
standen habe — bitte korrigieren Sie mich vonseiten des Unternehmers —, so abgefragt. Meine
Frage ist jetzt: Frau Professor Liftner hat die Problematik bei Kardiotoxizitat schon angespro-
chen. Wie ist der Stellenwert von Anthrazyklinen zu der Zeit gewesen, als Paclitaxel die Zulas-
sung erteilt wurde? Und wie ist der Stellenwert im Vergleich dazu von Anthrazyklinen in die-
sem Anwendungsgebiet jetzt? Hat sich da etwas gedndert?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miiller. — Frau Liftner, Sie waren direkt
angesprochen, dann Herr Schmidt.



Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Vielen Dank fiir die Frage. — Ich stelle gerade fest, ich gehore
zu den Alteren in dieser Truppe; Herr Hartkopf, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich wollte Herrn Hartkopf eben nicht widersprechen, weil
das ein wenig altmodisch aussieht. Ich hatte gesagt: Frau Luftner ist per se die Jiingste, ad
definitionem, aber gut, es ist okay.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Das ist libel. — Also, Tatsache ist: Als ich in die Polikliniken kam,
gab es nichts anderes als Anthrazykline und CMF. Das muss man sich immer vor Augen halten.
Da hat man mit den Anthrazyklinen alles Mogliche gemacht, sie wochentlich fraktioniert oder
sonst wie gestaltet, nur um noch irgendeine Behandlungsidee fiir Patientinnen zu generieren.
Das heil3t, die Anthrazykline waren lange etabliert, als die Taxane kamen, und selbstverstand-
lich hat sich dann herausgestellt, dass hier das Management und die Vertraglichkeit deutlich
besser sind. Ich will sagen: Man kann es auf das Anthrazyklin nicht einfach so herunterbre-
chen. Ein Anthrazyklin an sich wiirde man gemeinhin mit einem Cyclophosphamid geben.
Ganz selten wird man hingehen und es als Monotherapie geben. Dann hat man per definitio-
nem eine zwei- oder dreiwdchentliche Therapie, eine hoch emetogene Situation, in der man
die Patientinnen eigentlich — tut mir leid, wenn ich es so sagen muss — latent unterschwellig
qualt. Warum muss ich das tun, wenn ich eine sehr gut vertragliche Therapie mit einem Taxan
habe, die ich ausgesprochen gut und ohne die Patientin zu ladieren, geben kann? Das ist nicht
schlissig. Das widerspricht unserem grundlegenden Ansatz, nicht zu schaden. Da kommt man
nicht drumherum.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender):Herzlichen Dank, Frau Liftner. — Jetzt habe ich noch Herrn
Professor Schmidt, dann Herrn Rhode vom MD. — Bitte schon, Herr Professor Schmidt.

Herr Prof. Schmidt (DGGG): Es ist absolut richtig, was unsere Jiingste, Frau Professor Liftner,
ausgefuhrt hat: Es ist keine Frage, dass damals, wenn man so will, die Anthrazykline relativ
neu waren, als sie als Erstes in die metastasierte Situation wie das neue Medikament hinein-
gekommen sind. Mittlerweile werden die Patienten, wenn eine Chemotherapie-Indikation
und keine Kontraindikation gegen Anthrazykline bestehen, in der Primarsituation beim friihen
Mammakarzinom flachendeckend mit Anthrazyklinen vorbehandelt, sodass die Situation jetzt
wirklich eine andere geworden ist. Damals war der Stellenwert in Relation zu den Taxanen ein
etwas anderer als heute. Heute gibt es hinreichend Studien, auch relativ betagte Studien, die
zeigen, dass Taxane von der Effektivitdt her zumindest vergleichbar sind, aber unter dem
Strich — die Emetogenitat der Anthrazykline war angesprochen worden — etwas besser steu-
erbar fur die Patientinnen in der palliativen Situation. Wir miissen uns immer vor Augen fiih-
ren, das fortgeschrittene Mammakarzinom ist eine palliative Situation. Jetzt ist es tatsachlich
sinnvoller, die Patienten mit Taxanen zu behandeln. Das hat sich Uber die letzten 20 Jahre
sicherlich etwas verandert, aber auch das ist der Lauf der Dinge, der Lauf zahlreicher Thera-
pieoptimierungsstudien, die notwendigerweise tber die urspriinglich vom pharmazeutischen
Unternehmer eingereichte Zulassung nach Wortlaut, was in der Fachinformation steht, hin-
ausgeht. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schmidt. — Jetzt hat sich noch
Herr Professor Wormann gemeldet, dann Herr Rhode vom MD und danach Herr Hastedt vom
GKV-SV. — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich muss nichts von dem wiederholen, was die jingeren
Kolleginnen und Kollegen gesagt haben. Es ist alles genauso, wie die Realitat. Der Punkt, wa-
rum ich mich eingehakt habe, ist: In der Studie haben sich 55 Prozent der Kliniker fiir Gemci-
tabin/Carboplatin als Chemotherapie entschieden, um deutlich zu machen, wo wir in der Re-
alitat sind. Deshalb ist es, glaube ich, wichtig, das sehr ernstzunehmen, was die Kollegen ge-
rade gesagt haben, wie Taxane jetzt gegeben werden, aber auch, dass es inzwischen durchaus
sehr gangig ist, Substanzen einzusetzen, die nicht zugelassen, aber hier mit dem Platin hoch-
wirksam sind.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wormann. — Jetzt habe ich
Herrn Rhode, Herrn Hastedt, dann Frau Teupen. — Herr Dr. Rhode, bitte.

Herr Dr. Rhode: Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Professor Wormann hat schon einen
ganz kleinen Teil meiner Frage vorweggenommen. Flr mich hat sich bei der Lektiire des Dos-
siers die Frage gestellt, wieso Nab-Paclitaxel in die Bewertung aufgenommen worden ist, je-
doch die Bewertung von den Platinen nicht, die in Deutschland ebenfalls zum Standard geho-
ren und eingesetzt werden. Vielleicht kann mir der pharmazeutische Unternehmer noch ein-
mal eine gewisse Nachhilfe geben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer méchte fiir den pU antworten? — Bitte
schon, Frau Miller.

Frau Miller (MSD): Sehr gerne gehen wir noch einmal kurz darauf ein und erldutern unser
Vorgehen und unsere Strategie. Wir haben in unserem Dossier die nutzenbewertungsrele-
vante Population dargestellt. Wie eingangs erldutert, ist das die Taxan-Teilpopulation. Hinter-
grund fiir dieses Vorgehen ist: Wir haben primér auf die zulassungskonforme Population ein-
gegrenzt, also auf unseren Biomarker, in dem Fall die PD-L1-Expression, im nachsten Schritt
auf die vom G-BA vorgegebene zweckmaRige Vergleichstherapie. Grundlage ist hier das Bera-
tungsgesprach, das 2019 stattfand, in dem der G-BA als zVT die Anthrazyklin- und/oder Taxan-
basierte Chemotherapie unter Bericksichtigung der Zulassung als zVT definiert hat. Wir haben
eingangs erldutert, dass wir die Evidenz als ausreichend oder umfangreich ansehen, um von
einer Vergleichbarkeit von Nab-Paclitaxel hinsichtlich des therapeutischen Nutzens mit den
im vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassenen Taxanen ausgehen zu kdnnen. Daher haben
wir neben Paclitaxel eben auch dieses Nab-Paclitaxel herangezogen.

Auf das Gemcitabin/Carboplatin, was Sie ansprachen, sind wir nicht dezidiert eingegangen.
Hintergrund ist wie gesagt die vom G-BA definierte zweckmaRige Vergleichstherapie. Wir ha-
ben aber die zulassungskonforme Gesamtpopulation inklusive der Gemcitabin/Carboplatin-
therapierten Patienten ebenfalls im Dossier dargestellt, und auch fiir diese Gesamtpopulation
zeigt sich ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir Pembrolizumab in Kombination mit Chemo-
therapie gegeniiber Chemotherapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Rhode, ist die Frage beantwortet?

Herr Dr. Rhode: Noch nicht so ganz, weil Nab-Paclitaxel genauso off Label ist, als wenn Sie
Platin eingesetzt hatten. Ich habe noch nicht ganz verstanden, warum das eine hineingenom-
men wurde und das andere nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Wérmann, Sie haben sich dazu gemel-
det. — Ich habe Sie dazu noch auf dem Zettel, Frau Muller. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Gemcitabin ist nur in Kombination mit Paclitaxel beim
Mammakarzinom zugelassen. Ich denke, das war der Grund fir den G-BA, sich so zu entschei-
den, auch wenn die Realitat anders ist. Aber ich nehme an, das ist der Hauptgrund. Ich will
mich da jetzt nicht einmischen, Frau Miiller, wird es besser wissen. Aber die Zulassung ist nicht
mit Carboplatin.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miller, Nachfrage dazu.

Frau Dr. Miiller: Ja, vielen Dank. — Wir haben uns die Frage auch gestellt, zumal wir gerade
eine Beauftragung, aber nachdem das Dossier eingereicht wurde, fiir platin triple-negative
breast cancer erteilt und die Evidenz, da wir das beauftragt haben, sozusagen auch fir hinrei-
chend gut gehalten haben. Aber: Die Problematik ist —— Also, ich muss einmal ganz klar sagen:
Wir haben damals die zVT wegen dem Off-Label-Use so bestimmt. Nab-Paclitaxel hatten wir
von vornherein wegen der Bedeutung in der Praxis unter bestimmten Bedingungen in die zVT
hineinformuliert, dass das bereits anerkannt wird, wenn hinreichende Vergleichbarkeit ge-
zeigt werden kann. Wir haben als G-BA bei Atezolizumab die Entscheidung gefallt — das war
eine Studie nur gegen Paclitaxel —, dass wir das als hinreichend vergleichbar ansehen, um die



Studie heranzuziehen. Das ist sozusagen das, womit der pU gearbeitet hat. Ich wollte einfach
noch mal sagen: Da missen wir uns als G-BA vielleicht eher an die Nase fassen, ob wir mog-
licherweise zu einem friiheren Zeitpunkt dariiber hatten nachdenken kénnen. Ich wollte nur
bemerken: Es ist nicht ganz einfach, wenn wir eine laufende Bewertung haben, eine Off-Label-
Bewertung, wozu sich die Experten erst einmal duflern missen, wenn wir jetzt dem Ent-
schluss, einen OLU Komparator in die zVT explizit aufzunehmen, vorgreifen. Das ist auch nicht
so ganz einfach.

Aber ich wollte fragen, welchen Stellenwert Platinderivate haben und welchen Stellenwert
Atezolizumab in Kombination mit Paclitaxel hat. Das hat die DGHO sehr hervorgehoben, dass
das jetzt in der Praxis der neue Standard ware.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dazu habe ich jetzt Herrn Wérmann, Frau
Liftner und Herrn Ludwig. Danach geht es weiter mit Herrn Hastedt und Frau Teupen. — Bitte
schon, Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich stimme Ihnen vollig zu, Frau Miiller. Ich denke, dass es
gut gewesen ware, Platin hineinzutun. Es gab zwei Jahre lag-time bei der Off-Label-Kommis-
sion. Wir sind jetzt fleiBig, sodass wir schon relativ viel abgearbeitet haben. Da ist das Platin
dabei. Insofern konnen wir das, glaube ich, jetzt nicht anders darstellen, als wir es getan ha-
ben. Ich weiB nicht, welche formalen Méglichkeiten Sie noch haben. Aber ich glaube, die Da-
ten aus der Studie und der Entscheidung der Kliniker zeigen ziemlich eindeutig, dass Platin hier
einen hohen Stellenwert hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Wérmann. — Jetzt Frau
Liftner, dann Herr Ludwig und Herr Schmidt, und dann machen wir mit Herrn Hastedt weiter.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Ich finde es extrem gut, dass man sich jetzt entschieden hat,
Platin besser zu beriicksichtigen. Das ist sicherlich beim Triple-negativen Mammakarzinom un-
verzichtbar. Sie sehen, wie wichtig das fiur die Kliniker ist. Ich habe an der 355-Studie teilge-
nommen, und alle meine Patientinnen haben Gemcitabine/Carboplatin bekommen, weil in
Deutschland schlichtweg die Behandlungsrealitat ist, dass die Patientinnen Ublicherweise die
Majoritat im Screening oder in einem héheren Tumorstadium entdeckt worden sind, damit
adjuvant mit Anthrazyklinen und Taxanen vorbehandelt sind und damit eine nicht kreuzresis-
tente Therapie wie Gemcitabine und Carboplatin unverzichtbar ist. Ich habe meine Patientin-
nen genauso in diesem Arm eingebracht. Den Weg zu den Platinen anzuerkennen, ist fir die
Zukunft mehr als hilfreich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Liiftner. — Jetzt Herr Ludwig, dann Herr
Schmidt, Herr Hastedt, Frau Teupen. — Bitte schon, Herr Professor Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Kurz und klar: Dem, was von Herrn Wérmann und Frau Liiftner
gesagt wurde, kann ich nur zustimmen. Ich habe aber noch zwei andere Aspekte, die ich kurz
ansprechen wollte. Das ist einmal, dass wir hinsichtlich der Sicherheit an dieser Studie kritisiert
haben, dass die verzogert auftretenden unerwiinschten Ereignisse — und die sind nach Check-
pointinhibitoren sehr relevant —, nicht richtig erfasst wurden. Das halte ich fiir ein Manko die-
ser Studie. Der zweite Punkt, Frau Liftner: Als hamatologischer Onkologe habe ich in meinem
Leben sehr viel mit Anthrazyklinen zu tun. Ich muss sagen, ich finde lhre Aussagen zu den
Anthrazyklinen etwas zu dramatisch. Wir setzen sie noch regelmaRig ein. Wenn man sich phar-
makologisch und supportiv damit auskennt, sind es sehr wirksame Zytostatika, die man nicht
generell in die zweite Reihe schieben sollte. Ich glaube, die Anthrazykline haben gerade bei
hamatologischen Malignen noch einen hohen Stellenwert. Man kann sie auch, wenn man
weil}, was kumulative Hochstdosis ist und was man wahrend der Therapie Gberwacht, weiter-
hin sehr gut verwenden. — Aber vielleicht kdnnte man sich noch kurz dazu duBern, warum
letztlich diese verzogert aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse nach den Checkpointinhibi-
toren nicht richtig dokumentiert wurden. Das wiirde mich interessieren.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, danke schon, Herr Professor Ludwig. — Jetzt habe ich
Frau Luftner zur Replik, dann Herrn Professor Schmidt, Herrn Hastedt und Frau Teupen und
der pU vielleicht zur Fragestellung von Herrn Ludwig.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Zwei ganz wichtige Punkte: Ich habe nicht gesagt, dass wir die
Anthrazykline nicht nutzen und auch nicht, wenn es gerade noch geht, bei diesen Patientin-
nen, die meistens nur zwei Linien an Chemotherapie und selten eine dritte haben, dass wir die
Anthrazykline nicht ausschépfen. Aber das missen wir nicht ganz am Anfang tun, weil die
meisten bei uns in Deutschland das immerhin in der Adjuvans erhalten haben. Mir ist nicht
gewahr —wie gesagt, ich habe an der Studie teilgenommen —, dass Spattoxizitaten nicht richtig
dokumentiert worden sind. Das misste man noch mal darstellen, dann miisste ich mir an die
eigene Nase fassen. Aber leider Gottes ist es so, dass diese Patientinnen die Spattoxizitaten
nach meiner Erfahrung nicht erleben oder zumindest, ja, leider nicht erleben. Dazu kann man
gar nicht mehr sagen. Bei den Patientinnen, die ich da gesehen habe, war das mittlere Uber-
leben — das wurde am Anfang vom pharmazeutischen Hersteller sehr schon geschildert —
13 Monate. Davon ist eine Linie und eine zweite Linie und dann supportiv Care. Leider Gottes
erleben sie es nicht lange.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Liftner. — Jetzt habe ich noch Herrn Pro-
fessor Schmidt, dann Frau Metterlein flr den pharmazeutischen Unternehmer. Danach ma-
chen wir aber endlich weiter mit Herrn Hastedt und Frau Teupen. — Herr Professor Schmidt. —
Man hort Sie nicht, Herr Schmidt.

Herr Prof. Schmidt (DGGG): Ich kann nur unterstreichen, was Frau Professor Liftner gesagt
hat: Es ist beklagenswerterweise so, dass die Patienten in den meisten Fallen trotz allem eine
sehr schlechte Prognose haben. Natirlich hat Herr Professor Ludwig recht, dass es Spatkom-
plikationen gibt, gerade bei den Checkpointinhibitoren, Hypophysitiden, die sehr bedenklich
sein konnen, die auch nach vielen Monaten auftreten konnen. Aber diese Spatkomplikationen
treten vergleichsweise selten auf, und dann greift die Problematik des beklagenswerten bio-
logischen Verlaufs, dass die Patienten in den meisten Fillen keine langfristige Uberlebensper-
spektive haben. Von daher wiirde es mich auch interessieren, was der pU zur Erfassung von
Spéattoxizitaten sagt. Ich hatte das personlich eher nicht als Problem gesehen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schmidt. — Frau Metterlein fiir
den pharmazeutischen Unternehmer, bitte.

Frau Metterlein (MSD): Zu lhrer Frage mit der Nachbeobachtungszeit bei den unerwiinschten
Ereignissen: Es ist ein normales Vorgehen in onkologischen Studien, dass man bei den uner-
winschten Ereignissen 30 Tage nachbeobachtet und bei den schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Ereignissen 90 Tage. Wiirde man ldanger nachbeobachten, kdnnte man den kausalen Zu-
sammenhang nicht mehr so gut feststellen, weil viele Patienten mit der Zeit Folgetherapien
bekommen, sodass man das UE nicht mehr eindeutig auf die Studienmedikation zuriickfihren
kdnnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Metterlein. — Jetzt habe ich Herrn
Hastedt und dann Frau Teupen.

Herr Dr. Hastedt: Guten Morgen! — Die meisten Punkte, die uns wichtig waren, wurden schon
angesprochen, aber eine Frage an die Kliniker haben wir doch noch, und zwar speziell zur In-
terventionsseite der Studie. Wie sehen Sie die Zulassung von Pembrolizumab, die ganz allge-
mein lautet ,,in Kombination mit Chemotherapie“? Sehen Sie auch die Kombination zum Bei-
spiel mit Anthrazyklinen, bzw. wird die Kombination mit Anthrazyklinen auch in der Versor-
gung angewandt? Und vielleicht allgemein: Welchen Stellenwert haben die einzelnen denk-
baren Chemotherapiekombinationen mit Pembrolizumab in der Versorgung?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Hastedt. — Wer mdchte dazu von den
Klinikern etwas sagen? — Frau Liftner und Herr Schmidt.
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Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Ich sehe keinen Stellenwert in der Kombination mit Anthrazyk-
linen, weil wir keine einzige Studie in keiner Situation weltweit haben, wo ein Checkpointinhi-
bitor beim Mammakarzinom mit einem Anthrazyklin gegeben worden ist; das wiirde ich nicht
tun. Ansonsten kann ich nur auf das referenzieren, was Herr Wérmann vorhin so schon unter-
strichen hat, wie sich die Kliniker entschieden haben. Ich kann mir nicht vorstellen, dass im
klinischen Alltag derzeit oder in Zukunft die Entscheidung anders aussehen wird. Es ist flr mich
sehr reprasentativ, wie hier innerhalb der Studie gewahlt wurde.

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

Herr Prof. Schmidt (DGGG): Absolut d’accord. Es gibt keine Studiendaten beim Mammakarzi-
nom zur Kombination mit Anthrazyklinen. Wie vorhin hinreichend ausgefiihrt, haben die meis-
ten Patienten in der Realitdt schon Anthrazykline gesehen. Also, die Frage wird sich in der
therapeutischen Realitat nicht stellen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Kurzer Hinweis: Allein, was die Remissionsraten in der Stu-
die angeht, haben Sie wahrscheinlich gesehen, dass die Remissionsraten unter der Taxan-The-
rapie etwas niedriger lagen als im Durchschnitt der Gesamtstudie. Das heift, die anderen The-
rapien — platinhaltig — haben etwas hohere Remissionsraten in der Kombination mit Pembro-
lizumab geschafft. Das ist relevant fiir die Klinik. Deshalb habe ich eben darauf hingewiesen.
Also, ich glaube, die Platinkombination ist wirklich deutlich zu beriicksichtigen, und wir mis-
sen uns in der Off-Label-Kommission etwas beeilen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. — Dann frage ich jetzt mal
Herrn Hastedst: Ist die Frage beantwortet?

Herr Dr. Hastedt: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. — Dann Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Vielen Dank. — Wir hatten eine etwas andere Frage zu einem Endpunkt, und
zwar geht die Frage an die Fachgesellschaften, wie sie den Endpunkt Zeit bis zur Folgetherapie
bzw. Tod bewerten. Das ist nicht ganz unumstritten. Wir hatten gerne lhre Einschatzung dazu,
wie relevant dieser Endpunkt ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Liiftner, Sie schauen so wissend aus;
bitte schon, und dann der junge Herr Professor Hartkopf. — Zuerst die junge Frau Luftner und
dann der junge Herr Hartkopf.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Da bin ich sehr froh, dass ich nicht doof ausschaue. — Das ist
eine sehr kluge Frage, muss ich sagen, weil es hier keine Durchmischung von Verstandnis mit
anderen Tumorentitaten geben darf. Diese Patienten haben eine hohe Tumorlast, und wir ha-
ben keine Zeit, zwischen zwei Therapielinien zu trodeln. Das heil3t, die Zeit bis zur Einleitung
einer Zweitlinientherapie diirfte mit der Zeit bis zur Progression ausgesprochen identisch sein,
weil ich mir nicht die Zeit lasse, mir wochenlang etwas zu Uberlegen, bis ich eine Zweitlinie
beginne. Das ist anders bei Tumorentitaten mit nicht so einer Aggressivitat der Grunderkran-
kung, wo ich zwischendrin mir und der Patientin einen Urlaub erlauben kann oder eine langere
Erhaltungstherapie habe. Das heiRt, ich halte von der Zeit bis zur ndchsten Linie grundsatzlich
viel, aber das bringt beim Triple-negativen Mammakarzinom keine zusatzlichen tollen Punkte.

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

Herr Prof. Dr. Hartkopf (DGS): Ich wiirde dem gerne zustimmen. Auch ich bin der Ansicht, dass
die Zeit bis zur nichsten Chemotherapie im GroRen und Ganzen dem progressionsfreien Uber-
leben entsprechen sollte, da beim Triple-negativen Mammakarzinom schnell begonnen wird.
Meine personliche Meinung, und ich denke, auch die Meinung meiner Kollegen, ist, dass das
progressionsfreie Uberleben bzw. die Zeit bis zur Chemotherapie durchaus patientenrelevant
ist, weil die Patientin mit jedem Progress und mit jeder neuen Therapielinie in der Regel eine
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Verschlechterung des Allgemeinzustandes oder des Gesundheitszustands erfahrt. Ich weil3
nicht, ob die Frage in diese Richtung zielte, aber ich halte es durchaus fir einen patientenre-
levanten Endpunkt, wiirde mir hier aber wahrscheinlich eher das progressionsfreie Uberleben
und das Gesamtiiberleben wiinschen. Dariiber braucht man nicht zu diskutieren, das ist defi-
nitiv patientenrelevant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Hartkopf. — Frau Teupen,
ist die Frage beantwortet?

Frau Teupen: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann habe ich jetzt Frau Miiller und dann
Herrn Vervolgyi. — Frau Miller, Kassenarztliche Bundesvereinigung.

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank. — Ich wollte noch kurz etwas nachfragen. Ich habe es einge-
streut, als wir Uber den Stellenwert der Platinderivate diskutiert haben. Das war ein Kritik-
punkt der DGHO, dass die nicht in der zVT gelistet sind oder dass die einen hohen Stellenwert
haben. Ich hatte auch nach Atezolizumab in Kombination mit Nab-Paclitaxel gefragt. Welchen
Stellenwert hat das in dieser Indikation in der Praxis? Wir haben das 2020 bewertet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miller. — Herr Hartkopf, bitte, und dann
Frau Liftner.

Herr Prof. Dr. Hartkopf (DGS): Das war zwar noch die Hand von vorhin, aber Nab-Paclitaxel in
Kombination mit Atezolizumab hat einen hohen Stellenwert in der klinischen Routine, die
Kombination mit Paclitaxel nicht — das hat Herr Schmidt eben ausgefiihrt —, weil hier die KEY-
NOTE-131-Studie kein signifikantes Ergebnis gebracht hat. Aber, wie gesagt, die Kombination
mit Nab-Paclitaxel ist in der Praxis relevant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Frau Liiftner, dann Herrn
Schmidt.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Sicherlich ist die Kombination aus Atezolizumab und Nab-Pacli-
taxel in Deutschland gleichermaRen ein Standard. Aber da kdnnen mich die Kollegen jetzt
gerne unterstitzen: Die AGO-Guidelines, die, wenn ich es richtig im Kopf habe, am 17. Marz
bundesweit vorgestellt worden sind, haben sich auch hier positioniert und die Kombination
aus Pembrolizumab mit den Variationen an Chemotherapie mit einem zwei Plus bewertet und
Atezolizumab nur mit einem Plus. Der Hintergrund ist klar: Erstens kommt es dem Kliniker
mehr entgegen, und zweitens gibt es hier einen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil, da
in der Atezolizumab-Studie der komplexe statistische Hintergrund ist, den ich an dieser Stelle
lieber auslasse, nicht gegeben ist, keine statistisch signifikante Gesamtiiberlebensverlange-
rung. Also einen Stellenwert haben beide, aber eines ist besser.

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

Herr Prof. Schmidt (DGGG): Ja, zwei Plus gegen ein Plus. Wir haben das in der Kommission
sehr lange diskutiert und die Griinde sind genau so, wie es eben angesprochen worden ist,
dass wir formal letzten Endes den statistisch relevanten Zusammenhang mit dem Endpunkt
Gesamtiiberleben, vor allen Dingen bei der Pembrolizumab-Studie, was allerdings, denke ich,
ein Designproblem der Atezo-Studie war —— Das ist der Grund, warum das etwas unterschied-
lich ausgegangen ist. Dazu haben wir mit Pembrolizumab und dem Studiendesign die Moglich-
keit, mehrere Chemotherapien durchzufiihren. Das gibt uns ein wenig mehr Beinfreiheit, auch
wenn dieses Wort in letzter Zeit etwas aus der Mode gekommen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schmidt. — Jetzt habe ich Frau Mller mit
einer Nachfrage, dann Herrn Ludwig und Herrn Wérmann. — Bitte schon, Frau Miiller.

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank fir Ihre Ausfihrungen. — Das relativiert das fir mich etwas, was
Sie in lhrer Stellungnahme ausgefiihrt haben. Ich habe aber dazu noch eine Frage, und zwar
haben wir hier, weil der pU, glaube ich, das gewahlt hat, einen anderen cut off fiir PD-L1-
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Expression. Wir haben hier einen cut off von CPS > 10 Prozent. Bei Atezolizumab hatten wir,
glaube ich, einen cut off von 1 Prozent. Hier hat sich in der Gesamtpopulation ein OS-Vorteil
gezeigt. Es wurde nur —— Ah, ich sehe, es melden sich schon viele dazu. Insofern ist es fiir mich
schwierig, hier einen direkten Vergleich herzustellen, weil bei der Atezolizumab-Studie, wo
sich im Vergleich zu Nab-Paclitaxel tatsachlich auch ein OS-Vorteil gezeigt hatte, der auch
recht deutlich war, und hier ist er noch deutlicher, aber wir haben hier einen anderen cut off.
Wenn Sie dazu noch was sagen kdnnten.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Herr Hecken, Sie sind stumm.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, das habe ich auch gemerkt, danke, Herr Wérmann. —
Jetzt habe ich Herrn Hartkopf, Herrn Schmidt, Frau Liftner, Herrn Wérmann. — Herr Hartkopf,
bitte.

Herr Prof. Dr. Hartkopf (DGS): Da gebe ich Ihnen recht, da sind andere cut offs gewahlt wor-
den, allerdings kdnnen Sie das nicht vergleichen. Das sind zwei unterschiedliche Tests, die da
gemacht worden sind. Bei Atezolizumab wurde der sogenannte Immun ... (akustisch unver-
standlich)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Man versteht nichts mehr.

Herr Prof. Dr. Hartkopf (DGS): Entschuldigung. Jetzt sind alle weg.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, jetzt versteht man Sie aber wieder, Herr Hartkopf.

Herr Prof. Dr. Hartkopf (DGS): Okay. — Ich weil jetzt nicht, was alles da war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fangen Sie noch mal von vorne an, es kam ganz abgehackt.

Herr Prof. Dr. Hartkopf (DGS): Also, das sind unterschiedliche cut offs, da gebe ich lhnen
recht. Allerdings sind da auch zwei verschiedene Tests verwendet worden, die man so nicht
miteinander vergleichen kann. Beim Atezolizumab ist es der sogenannte Immune Cell Score,
da wird die PD-L1-Expression nur auf den Immunzellen gemessen, und beim Pembrolizumab
ist es dieser Combined Positive Score. Da wird die PD-L1-Expression sowohl auf Tumorzellen
als auch auf den umgebenden Immunzellen gemessen. Das heil’t, Sie konnen das so nicht mit-
einander vergleichen. Dementsprechend — da gebe ich lhnen auch recht — kénnen Sie die Po-
pulation auch nicht miteinander vergleichen, weil das verschiedene Tests waren und hier un-
terschiedliche ... (akustisch unverstandlich) herausgesucht worden sind. Aber zu sagen, das ist
der gleiche Test mit einem anderen cut off, das wiirde ich so nicht unterstiitzen. Da steht, wie
gesagt, eine andere Methodik dahinter.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hartkopf. — Jetzt Herr Schmidt, dann
Frau LUftner, Herr Wérmann, Herr Ludwig, Herr Vervélgyi.

Herr Prof. Schmidt (DGGG): Das ist absolut richtig, es sind unterschiedliche Testverfahren, die
nicht 100-prozentig deckungsgleich sind. Ich denke, jeder meiner Kolleginnen und Kollegen
kann bestatigen, dass wir gelegentlich Patienten sehen, die nach dem CPS flir Pembro nicht
geeignet waren, weil es unter 10 liegt, die aber einen Immunzellscore von 2 oder so etwas
haben und vice versa. Das gibt einem als Therapeuten etwas mehr Optionen, wie man die
Patienten zulassungsentsprechend, wenn man sich dazu entschlossen hat, einen Checkpoin-
tinhibitor einzusetzen, geben kann. Aber es ist vollig richtig, es sind zwei unterschiedliche Test-
verfahren mit groRer, aber nicht mit einer 100-prozentigen Uberlappung. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Schmidt. — Frau Liftner hat zuriick-
gezogen, habe ich gerade gesehen. Herr Wormann, Herr Ludwig, Herr Vervolgyi.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Das war der Kommentar, den ich eigentlich schon machen
wollte, bevor Frau Miiller die Frage gestellt hat. Es geht genau um diesen Punkt. Die Populati-
onen sind (iberlappend, aber nicht identisch. Das ist allerdings ein Thema, dass ein CPS von 10
ein cut off in einem biologischen Kontinuum ist, und ob die Frau mit 11 wirklich besser an-
spricht als die mit 9, wissen wir nicht, aber es ist nun einmal so festgelegt worden. Insofern ist
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das, was die Kollegen gerade gesagt haben, dass wir mit einem anderen Marker den Spielraum
haben, in der Klinik sehr hilfreich. Es ist sehr schwer, einer Patientin mit 9 zu vermitteln, dass
sie die Immuntherapie nicht bekommen darf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. — Jetzt hat das Wort Herr
Professor Ludwig, danach Herr Vervolgyi.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Zu dem Letzten wollte ich keine Frage stellen, sondern das nur
bestadtigen. Also, ich wiirde diesen Score auch sehr mit Vorsicht geniefen, wenn man weiR,
wie es methodisch gemacht wird. Aber ich hatte eine Frage, um meinen eigenen Kenntnis-
stand zu verbessern: Atezolizumab ist in den USA zurlickgezogen worden. Galt das nur fir die
Kombination mit dem jeweiligen Taxan oder generell? Das wiirde mich interessieren, weil das
vorhin nicht angeklungen ist. Vielleicht kann das Frau Liftner oder Herr Schmidt beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Kann dazu jemand etwas sagen? — Frau Luftner.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Nach meinem Kenntnisstand ist in den USA von der FDA nur
die Kombination aus Atezolizumab und Nab-Paclitaxel initial flir limitierte Zeit zugelassen oder
verflugbar gewesen, und die haben das zuriickgenommen, weil sie eine negative Studie, nam-
lich mit einem Paclitaxel, hatten und zeitnah keine weiteren Daten herbeibringen konnten.
Aber es gab von Hause aus nur die Kombinationsmaoglichkeit mit dem Nab-Paclitaxel.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Gut. Nach meiner, nach unserer Recherche hat das Genentech
dann flr diese Indikation generell zurlickgezogen. Das deckt sich mit dem, was Sie sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. — Dann habe ich jetzt Herrn Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Ich mdchte noch mal kurz auf eine Diskussion zuriickkommen, die schon
eine Weile her ist, namlich zum Endpunkt Zeit bis zur Folgetherapie und zu den ldanger erho-
benen Endpunkten, den Spatreaktionen. Vielleicht als Anregung an dieser Stelle fiir die Stu-
diendurchfiihrenden: Endpunkte wie Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitat etc.
und auch Nebenwirkungen langer zu erheben, um direkt zu sehen, wie es den Patientinnen
geht, um nicht auf solche Endpunkte wie Zeit bis zur Folgetherapie zurlickgreifen zu missen,
was Sie gerade gesagt haben, Herr Hartkopf. Denen geht es in der Regel schlechter. Das kdnnte
man direkt messen, indem man die Endpunkte langer erhebt. — Das noch mal als Anregung.
Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Herr Vervolgyi. — Jetzt schaue ich in die Runde. Gibt
es weitere Fragen? — Das sehe ich nicht. Dann sind wir genau im Zeitplan.

Dann gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, zusammenzufassen.
Machen Sie das wieder, Frau Rettelbach?

Frau Rettelbach (MSD): Danke, Herr Professor Hecken. — Vielen Dank Ihnen allen fiir die inte-
ressante Diskussion und die Gelegenheit, dass wir zum Schluss noch einmal unsere Sicht der
Dinge kurz darstellen kénnen. Wie eingangs erwdhnt, haben die Patientinnen in dem Anwen-
dungsgebiet eine sehr schlechte Prognose, und fiir diese Patientinnen sind das wirklich tolle
Ergebnisse aus dieser Studie und eine sehr gute Nachricht. Frau Liftner hat sehr gut und ein-
driicklich dargestellt und uns vor Augen gefiihrt, wie schlecht es diesen Patientinnen geht. Es
ist wichtig zu sehen, es geht nicht darum, dass man tberlebt, sondern auch, wie man Gberlebt.

Aus Sicht von MSD gibt es keine Unsicherheiten bezliglich des Kontrollarms; das wurde in der
Diskussion dargelegt. Warum? Die gelieferte Evidenz ist ausreichend, um eine Vergleichbar-
keit von Nab-Paclitaxel gegeniiber dem zugelassenen Taxan zu zeigen. Die Dosierungen wur-
den entsprechend der Evidenz und Empfehlungslage umgesetzt und entsprechen haufig dem
klinischen Alltag. Die Einschlusskriterien und die Therapie nach MalRgabe des Arztes stellten
zu jedem Zeitpunkt flir diese eingeschlossenen Patienten sicher, dass sie die beste Behand-
lungsoption erhalten haben.
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Das IQWiG hat den Ergebnissen Rechnung getragen und aufgrund der diskutierten Unsicher-
heiten einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fiir Pembrolizumab in diesem Anwendungs-
gebiet gesehen. Wir hoffen, dass mit dieser Diskussion diese Unsicherheiten ausgeraumt wer-
den konnten. Fir uns ergibt sich in der Gesamtschau ein erheblicher Zusatznutzen fir Pemb-
rolizumab in Kombination mit Chemotherapie gegentber der zZVT. Wenn man die viel disku-
tierte und aufgrund der aktuellen Entwicklung auch interessante Kombinationstherapie aus
Carboplatin und Gemcitabin berticksichtigt, mdchte ich noch festhalten, dass es sich hierbei
um einen signifikanten OS-Effekt mit dem AusmaR betrdchtlich handelt. Nicht zuletzt hat
Pembrolizumab jetzt den hochsten Empfehlungsgrad in der aktuellen AGO-Leitlinie bekom-
men, und wir vertrauen darauf, dass das, was hier diskutiert wurde, in der Entscheidungsfin-
dung beriicksichtigt wird. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Rettelbach, herzlichen Dank an alle
Kliniker, die uns Rede und Antwort gestanden haben, und an diejenigen, die Fragen gestellt
haben. Wir werden das in unsere Bewertung einbeziehen, was hier besprochen wurde. Damit
ist diese Anhorung beendet. — Wir machen in zwei Minuten weiter, auch wieder mit Pembro,
dann in einer anderen Indikation. Fiir diejenigen, die uns verlassen, schénen Tag noch.
Tschiss!

Schluss der Anhorung: 10:58 Uhr
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