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Beginn der Anhorung: 14:19 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, ich begriRRe Sie
ganz herzlich mit vierminutiger Verspatung zu unserer Doppelanhdrung, Dossier 871 Pertu-
zumab und 872 Pertuzumab/Trastuzumab, zum einen adjuvante Therapie des HER2-
positiven frihen Mammakarzinoms mit hohem Rezidivrisiko. Wir haben eine Neubewertung
nach Fristablauf. Basis fiir die Anhdrung zu beiden Dossiers sind die Dossierbewertungen des
IQWiG vom 23. Dezember des vergangenen Jahres. Zu diesen Dossierbewertungen haben
Stellungnahmen eingereicht zum einen Roche Pharma als pharmazeutischer Unternehmer,
die Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe in Zusammenarbeit mit der Ar-
beitsgemeinschaft fiir Gynakologische Onkologie, die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie
und Medizinische Onkologie und die Deutsche Gesellschaft fiir Senologie, als weitere phar-
mazeutische Unternehmer Daiichi Sankyo Deutschland GmbH, MSD Sharp & Dohme GmbH,
Seagen Germany GmbH sowie der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Zunachst habe ich die Pflicht, die Anwesenheit zu kontrollieren, weil wir Wortprotokoll fiih-
ren und das dokumentiert sein muss. Fir Roche Pharma sind zugeschaltet Frau
Dr. Benzinger, Frau Dr. Chizari, Herr Wolff und Frau Wecht, fiir die DGHO Frau Professor
Dr. Liftner und Herr Professor Dr. Woérmann, fir die DGGG Herr Professor Dr.Schmidt —
Herr Professor Dr. Hartkopf von der DGS ist nicht eingeloggt —, von MSD Frau Gau und Frau
Truong, von Seagen Frau Dr. Bentmann und Frau Dr. Riib, von Daiichi Herr Dr. Bauer und
Herr Dr. Menzler sowie vom vfa Herr Dr. Rasch. Ist sonst noch jemand zugeschaltet, der nicht
aufgerufen worden ist? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Dann wiirde ich den pharmazeutischen Unternehmer bitten, aus seiner Sicht einleitend zu
den beiden Dossierbewertungen Ausfiihrungen zu machen, also zu der Neubewertung nach
Fristablauf. AnschlieBend wiirden wir in die Frage-und-Antwort-Runde einsteigen. Wer
mochte fir Roche beginnen? — Das machen Sie, Frau Wecht, bitte schon.

Frau Wecht (Roche): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Sehr geehrtes Gremium! Wir
freuen uns Giber die Moglichkeit, heute mit lhnen Uber Perjeta in der freien Kombination mit
Trastuzumab und tUber Phesgo, die Pertuzumab/Trastuzumab-Fixdosiskombination, zur sub-
kutanen Anwendung, die bio- und wirkdquivalent ist, zur freien Kombination sprechen zu
dirfen. Wie Herr Hecken schon gesagt hat, sind nach Ablauf der Befristung zwei Dossiers mit
Daten zum dritten Datenschnitt eingereicht worden. Bevor ich in die Details gehe, wiirde ich
gerne meine Kolleginnen und Kollegen bitten, sich vorzustellen. Ulla, méchtest du anfangen?

Frau Dr. Benzinger (Roche): Sehr gerne. — Hallo zusammen! Ich heilRe Ulla Benzinger. Ich bin
HTA-Managerin bei Roche und bin inhaltlich fiir das Dossier verantwortlich.

Frau Dr. Chizari (Roche): Ich mache gerne weiter. Mein Name ist Sabine Chizari. Ich bin fir
den medizinischen Inhalt verantwortlich.

Herr Wolff (Roche): Guten Tag! Mein Name ist Frieder Wolff. Ich bin fir die Statistik in dem
Dossier zustandig.

Frau Wecht (Roche): Mein Name ist Sabine Wecht. Ich bin Senior HTA-Manager in der Abtei-
lung Marktzugang bei der Firma Roche und fir gyndkoonkologische Dossiers zustandig.

Wir sprechen heute Uber zwei Nutzenbewertungen nach Ablauf der Befristung. Unser we-
sentlicher Punkt wird die Saldierung des Zusatznutzens sein, da aus unserer Sicht bei einer
Therapie mit dem Ziel, eine dauerhafte Heilung der Patienten zu erreichen, wie hier beim
frihen HER2-positiven Brustkrebs, die Wirksamkeitsvorteile, die Pertuzumab zeigen konnte,
weitaus starker zu gewichten sind als voriibergehende Einschrankungen in der Vertraglich-



keit wahrend eines begrenzten Therapiezeitraums. Bevor wir tiefer auf die Ergebnisse einge-
hen, mochte ich etwas zu der Indikation und zum therapeutischen Bedarf sagen.

Die duale Blockade mit Pertuzumab und Trastuzumab ist der Arzteschaft, dem G-BA und uns
allen seit zehn Jahren in der Therapie des HER2-positiven Brustkrebs bekannt. Es ist eine
etablierte und in den Leitlinien empfohlene Therapieoption, die nun zum Standard gehort. Es
geht heute um die erneute Bewertung der adjuvanten Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit HER2-positivem friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko, der laut Fachin-
formation als nodalpositiv oder hormonrezeptornegativ definiert ist. Die Intervention ist hier
Pertuzumab zusatzlich zur zVT. Die zVT besteht aus Trastuzumab und einer Chemotherapie.
Wir befinden uns nach Ablauf einer Befristung.

Der G-BA hat damals befristet und uns gebeten, insbesondere reifere Daten zu Rezidiven
unter Beriicksichtigung des Ubergangs aus der kurativen in die palliative Situation darzustel-
len und auf das Gesamtiiberleben einzugehen. Der Ubergang von der kurativen in die pallia-
tive Therapiesituation ist durch das Auftreten von Fernrezidiven oder Metastasen markiert.
Mit dem Dossier haben wir im dritten Datenschnitt nach 8,3 Jahren medianer Beobach-
tungszeit aus einer groflen randomisierten, doppelblinden klinischen Studie, namlich der
Studie APHINITY, robuste Daten. Wir haben 3.634 Patienten in der Zulassungspopulation und
in den Dossiers die Daten dazu vorgelegt. Das Therapieziel ist in der adjuvanten Behandlung
eine dauerhafte Heilung der Patienten. Denn nach wie vor ist der Brustkrebs bei Frauen die
haufigste Krebserkrankung und auch Todesursache. Aber auch circa 1 Prozent der Manner
erkranken an Brustkrebs. Aktuell erkrankt fast jede achte Frau im Laufe ihres Lebens an
Brustkrebs. Davon sind rund 13 Prozent HER2-positive Patientinnen. Auch wenn sich die
Prognose des HER2-positiven Brustkrebs mit der Einflihrung von Trastuzumab drastisch ver-
bessern konnte, erleidet doch jeder dritte bis vierte Patient innerhalb von zehn Jahren einen
Rickfall oder verstirbt. Nach wie vor gibt es einen therapeutischen Bedarf, damit immer
mehr Patienten geheilt werden kdnnen.

Beim friihen Brustkrebs, wenn noch keine Metastasen vorliegen, wird der Patient in der Re-
gel operiert, und zwar tumorfrei operiert, und dann mit dem Ziel therapiert, ihn dauerhaft
krankheitsfrei zu halten. Bei einem HER2-positiven Brustkrebs erfolgt regelhaft eine Anti-
HER2-Therapie in Kombination mit einer Chemotherapie, in der Regel mit Taxan, gegebenen-
falls eine Anthrazyklin-Therapie.

Jetzt wiirde ich gerne auf den Punkt der Saldierung, der aus unserer Sicht heute der wesent-
liche Punkt ist, ausfihrlicher eingehen. Wie ausgefiihrt, ist bei Vorliegen eines friihen Brust-
krebs das Ziel einer adjuvanten Therapie, den Patienten nach Operation krankheitsfrei zu
halten, also ein Wiederauftreten der Erkrankung zu verhindern. Pertuzumab verldangert das
krankheitsfreie Uberleben im dritten Datenschnitt hoch signifikant — wir haben ein Hazard
Ratio von 0,72 — und klinisch sehr relevant. Das IQWiG hat das AusmalR dieser Verbesserung
mit ,betrachtlich” beurteilt. Die Daten sind bei 8,3 Jahren medianer Nachbeobachtung ro-
bust.

Mit dem Auftreten von Fernrezidiven tritt der Patient unumkehrbar in eine palliative Thera-
piesituation (iber. Das wiirde bedeuten, er wird den Rest seines Lebens eine Brustkrebsthe-
rapie bendtigen, und er wird vermutlich an seinem Brustkrebs versterben. Daher ist jede
Metastase, egal ob sie ein Erstereignis ist oder nach Lokalrezidiv auftritt, relevant und aus
unserer Sicht in der Saldierung isoliert zu bewerten. Pertuzumab reduziert das Risiko fir das
Auftreten von Fernrezidiven um 28 Prozent. Das ist duBerst relevant fir die Patienten und
schlagt sich im Endeffekt als logische Konsequenz in der Mortalitat nieder.

Wir freuen uns, im dritten Datenschnitt zeigen zu kénnen, dass wir eine signifikante Verlan-
gerung des Gesamtiiberlebens haben. Um es noch klarer zu sagen: Das Risiko, zu versterben,
sinkt um 20 Prozent unter Pertuzumab. Das ist die Konsequenz daraus, dass die Fernrezidive
verhindert werden. Das schldgt sich in der verbesserten Mortalitat nieder. Es werden signifi-



kant weniger Patienten im Pertuzumab-Arm an ihrem Brustkrebs versterben als im Ver-
gleichsarm.

All diesen Vorteilen in der Wirksamkeit mit krankheitsfreiem Uberleben, mit den Fernrezidi-
ven und dem Ubergang in die palliative Situation sowie mit dem Gesamtiiberleben stehen
vorlibergehende Nachteile wahrend der Therapie bei der Vertraglichkeit gegentber. Jedoch
gibt es keine neuen oder die Therapie limitierenden Sicherheitssignale. Es gibt keine Unter-
schiede bei den Therapieabbriichen. Die Lebensqualitdt der Patientinnen blieb erhalten. Die
Daten sind robust; wie gesagt, die mediane Beobachtungszeit betrug 8,3 Jahre. Bedenkt man
die 10-jahrige Erfahrung der Arzteschaft mit der dualen Blockade mit Pertuzumab und
Trastuzumab, sollten aus unserer Sicht — und zwar anders, als vom IQWiG vorgeschlagen —
bei den Patientinnen und Patienten in der kurativen Therapiesituation die betrachtlichen
Vorteile in der Wirksamkeit bei krankheitsfreiem Uberleben, Fernrezidiven und auch bei der
Reduktion des Sterberisikos in der Saldierung ein hoheres Gewicht erhalten, als es erfolgt ist.
Mit Pertuzumab und Trastuzumab kann man bei mehr Patienten die Heilung aufrechterhal-
ten. Deutlich weniger Patienten kommen mit Metastasen in die palliative Situation. Damit
verbessert sich das Gesamtiiberleben signifikant. Der klinische Vorteil ist aus unserer Sicht in
der Gesamtschau mit einem betrachtlichen Zusatznutzen zu bewerten.

Wir bedanken uns fur lhre Aufmerksamkeit und freuen uns auf die Diskussion mit lhnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Wecht, fiir diese Einflihrung. Das
Thema Saldierung ist der entscheidende Punkt. Sie sprechen die langjahrigen Erfahrungen
mit den beiden Wirkstoffen an. Meine erste Frage richtet sich an die Kliniker. Liegen lhnen
im Vergleich zu friiher — die Erstbewertung und die Zeit, die dazwischenliegt — weitere oder
neue Erkenntnisse aus dem klinischen Alltag vor, nachdem die Wirkstoffe seit mehreren Jah-
ren in der Versorgung sind? Sehen Sie Unterschiede zwischen der freien Kombination und
der Fixkombination?

Dann ware fiir mich lhre Einschatzung hinsichtlich der Frage von Relevanz: Kann man die
Vorteile und die vom IQWiG zu Recht aufgezeigten Nachteile in der Form saldieren, wie es
hier geschehen ist, oder muss man das besonders in Erwdgung ziehen, was Frau Wecht aus-
gefiihrt hat, dass man in einer Situation ist, wo man einen umfassenderen Therapieanspruch
verfolgt? — Herr Professor Schmidt, Sie hatten sich als Erster gemeldet.

Herr Prof. Dr. Schmidt (DGGG): Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich denke, das ist eine wesentli-
che Frage. Natiirlich missen wir immer Wirkung und Nebenwirkung abwagen. In dieser Situ-
ation, in der es, wie im Vorreferat angeklungen ist, definitiv um Heilung geht, muss man das
letzten Endes ein bisschen anders gewichten als in der klassischen palliativen Situation. Hier
ist nach der langeren Nachbeobachtungszeit — das ist das, was wir, Bezug nehmend auf lhre
erste Frage, dazugelernt haben und was wir schon hatten erwarten kénnen — in dem dritten
Datenschnitt die Mortalitat statistisch signifikant gesunken. Das war im Prinzip nach dem
ersten Datenschnitt mit der deutlichen Reduktion der Rezidive schon klar. Denn das ist ganz
banal. Ich kann mich daran erinnern, dass ich das bei der ersten Anhérung zu Pertuzumab
adjuvant vor diesem Gremium erwahnt hatte. Eine Patientin, die keinen Rickfall hat, wird
nicht am Brustkrebs sterben. Das heil§t, wenn wir Riickfalle vermeiden, speziell Fernmetasta-
sen, wird sich das friiher oder spater auf die Mortalitdt auswirken. Das haben wir jetzt statis-
tisch signifikant gesehen. Fir mich ist in dieser kurativen Situation aus den genannten Griin-
den die Verringerung des Rickfallrisikos wesentlich und am wichtigsten.

Was wir abgesehen von der ldngeren Nachbeobachtung gelernt haben, ist im taglichen
Handling, dass es eine unter dem Strich gut vertragliche Therapie ist, bei der das Risiko fiir
eine Diarrh6 etwas erhoht ist. Das ist aber nur temporar. Das ist nichts, was wir nicht mit
einer adaquaten supportiven Therapie in den Griff bekommen kdnnen. Wenn wir bei der
AGO gesehen haben, dass die Mortalitdt nach der IQWiG-Nomenklatur bei einem geringen
Zusatznutzen landet, haben wir aufgrund der deutlichen Reduktion der Rezidive, die laut
IQWiG-Nomenklatur bei ,betrachtlich” landet, guten Gewissens gesagt, wir sehen durch die-
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se Therapie eine deutliche Verbesserung fiir unsere Patienten und damit einen Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen. — Vielen Dank.

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

Frau Prof. Dr. Liftner (DGHO): Was die Mortalitatsreduktion angeht, wird nicht alles gesagt.
Ich spreche aus meiner aktuellen Berufssituation heraus. Ich leite eine der gréf3ten onkologi-
schen Fachkliniken flr Rehabilitation. Seit geraumer Zeit bin ich dort montags und jetzt auch
dienstags. Unter dieser Kombination sind die Patientinnen komplett rehabilitationsfahig, mit
der entsprechenden Supportivtherapie. Es ist eine der Therapien, die wir am meisten ma-
chen. Natirlich kann es die eine oder andere Nebenwirkung geben. Aber die Patientinnen
sind nicht nur alltagstauglich, sondern rehabilitationsfahig. Sie lassen sich ihre Therapie auf
den Tag genau geben.

Einen zweiten Kommentar moéchte ich zur subkutanen Fixkombination machen — das war
auch in lhrer Frage enthalten. Ich liebe sie, weil sie uns in der Pandemie sehr geholfen hat,
die einjahrige adjuvante Therapie auch unter den ungliicklichen Bedingungen, unter denen
wir arbeiten mussten, komplett durchzuziehen, mit moglichst kurzen Krankenhausaufenthal-
ten. Das hat zur Compliance der Patientinnen erheblich beigetragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Professor Liiftner. — Herr Pro-
fessor Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Komplette Ubereinstimmung mit Frau Liiftner und Herrn
Schmidt. Als Erganzung noch die Zahlen. Wir haben im letzten Jahr ein paarmal diskutiert,
warum die Abbruchraten in der adjuvanten Therapie bei den Immuncheckpointinhibitoren
so hoch waren und trotzdem ein relativ gutes Gesamtergebnis herauskommt. Hier sind sie
gleich, 12,0 und 12,3 Prozent, es macht keinen Unterschied. Das ist ganz wichtig, weil gerade
in der adjuvanten Situation nicht das Erleben fir die Patientin wichtig ist, sondern die Hoff-
nung, kein Rezidiv zu erleiden. Das heiBt, die Patientinnen sind relativ schneller bereit, mit
der Therapie aufzuhéren, wenn es nicht mehr ertraglich ist und der Gewinn, den sie subjek-
tiv erleben, nicht so ist, wie sie ihn sich erhoffen, namlich kein Rezidiv zu erleiden. Das unter-
streicht, warum das erlebte gute Vertragen dieser Kombination fiir uns keine Absenkung des
Gesamtwertes beinhalten wirde. Ein kleiner personlicher Kommentar: Ich freue mich, dass
es sich richtig gelohnt hat, eine spite Bewertung zu machen. Es stellt sich ein Uberlebens-
vorteil dar, den wir vorher nicht gesehen haben, nachdem in der ESMO-Skala eine A-Bewer-
tung herausgekommen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wérmann. — Frau Miiller,
bitte.

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank, Professor Hecken. — Es war eben eine sehr klare Diskussion. Ich
habe herausgehort, die Nebenwirkungen sind beherrschbar. Herr Wérmann, Sie haben be-
sonders hervorgehoben, dass sich hier, anders als bei anderen Bewertungen in der kurativen
Situation, noch nicht einmal beim Therapieabbruch wegen UE ein Nachteil zeigt. Denn das ist
das, was die Patienten spliren. Herr Professor Schmidt, sie haben natirlich recht: Wer kei-
nen Rickfall hat, wird nicht an Brustkrebs sterben. Uns interessiert aber, er kdnnte potenzi-
ell — hier natiirlich nicht— an der Therapie sterben. Beim Gesamtiiberleben kommt noch
mehr hinzu. — Das nur als kleine Erwahnung.

Es ging um Diarrho, die eine hervorstechende Nebenwirkung ist, wie ich das mitgenommen
habe. Der pU hat vorgelegt, und das IQWiG hat zwei Zeitpunkte fiir die PROs dargestellt, und
zwar das Ende der HER2-Therapie und den spateren Zeitpunkt 36-Monats-Follow-up. Bei der
Diarrh6 haben wir eine signifikante Effektumkehr. Am Ende der Therapie gibt es einen Nach-
teil und nach 36 Monaten sogar einen Vorteil, wenn ich mich nicht vertue. Sie haben gesagt,
es ist beherrschbar. Kann es sein, dass Sie manchmal bei der Beherrschung der Nebenwir-
kung ein bisschen zu viel des Guten tun?



Meine zweite Frage ist etwas ernster. Es gab die Effektmodifikation bei dlteren Patienten,
allerdings nicht bei Rezidiven und beim Gesamtiberleben, die die zentralen Endpunkte sind,
bei den PROs. Wie sind lhre klinischen Erfahrungen mit dlteren Patientinnen? Sie haben
teilweise Morbiditatsnachteile, auch Lebensqualitatsnachteile gehabt. Ich frage das vor ei-
nem bestimmten Hintergrund. Wir haben kiirzlich in einer Anhérung zum Mammakarzinom
in einer spateren Linie die Relevanz, den Unterschied zwischen Leitlinienempfehlung und der
Versorgungspraxis bei der dualen HER2-Blockade diskutiert. Die Leitlinien empfehlen in je-
dem Fall die duale Blockade. Das hat das IQWiG Gbernommen. Dann wurde gesagt, es gibt
auch Patientinnen, die sich unter anderem dagegen entscheiden. Wie sind lhre klinischen
Erfahrungen mit alteren Patientinnen und Patienten — vielleicht spreche ich besser von Pati-
entinnen und Patienten mit einem schlechten Allgemeinzustand — bezliglich der Vertraglich-
keit? Sehen Sie da etwas bei den PROs aufblitzen?

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

Herr Prof. Dr. Schmidt (DGGG): Vielen Dank. — Zunadchst zum ersten, etwas humoristischen
Teil Ihrer Frage. Es fallt tatsachlich auf, dass eine gewisse Effektumkehr vorkommt, sodass
man meinen konnte, dass die Patienten das gute Loperamid zu lange genommen haben, das
wir gegen die Diarrhd empfohlen haben. Das kdnnen wir natirlich nicht einschatzen. Ich
hoffe es nicht, glaube es auch nicht. Zumindest ist es ein positives Zeichen, dass die Proble-
matik, die unter der Therapie zweifelsohne immer wieder auftreten kann, was Diarrho an-
geht, einige Zeit nach Therapieende fiir die betroffenen Patienten keine Relevanz mehr hat.

Die zweite Frage nach den alteren Patienten und der Vertraglichkeit ist ebenso berechtigt. Es
gibt natilirlich eine gewisse Zunahme an Morbiditat. Verglichen mit Chemotherapien oder
auch mit Immuncheckpointinhibitoren ist die Vertraglichkeit der Antikorper gegen HER2,
sowohl Trastuzumab als auch Pertuzumab, bei Patientinnen, die weit jenseits der 70 sind, in
den meisten Fallen gut bis sehr gut. Ausnahmen wird es natirlich immer wieder geben. Das
Alter, das ohnehin nie ein Grund sein sollte, um die Therapie dementsprechend auszurich-
ten, ist erfahrungsgemaf noch weniger eine Motivation, bei der Therapie Abstriche zu ma-
chen. — Danke schon.

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

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Frau Miller, ich habe lhre Frage unter anderem so verstan-
den: Kann es sein, dass wir hier eine Population haben, die nur mit Trastuzumab behandelt
ist und eben nicht mit Trastuzumab und Pertuzumab? Wenn man die Zulassung und die Risi-
koklassifikation beriicksichtigt, misste man schon einen verdammt guten Grund haben, dass
man Pertuzumab herausnimmt. Das kann man sich allenfalls im Rahmen der héheren Risi-
koklassifikation stattgehabter PCR vorstellen. Aber man wiirde es nicht wirklich wollen. Die
Patientinnen wollen es erst recht nicht. Die meisten Therapeuten bieten danach noch Nirati-
nib an, diskutieren es zumindest mit den Patientinnen. Ich glaube, die Heterogenitat, die es
an einzelnen Stellen in der metastasierten Situation geben mag, ist in der Adjuvanz so nicht
zu sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Liftner. — Frau Miiller, ist lhre Frage
damit beantwortet?

Frau Dr. Miller: Ja, teilweise. Wir hatten damals die Vortherapie in der metastasierten Situ-
ation diskutiert und da festgestellt, dass ein Teil keine duale Blockade erhilt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Da sind wir noch nicht.

Frau Dr. Miiller: Meine Frage ist erst einmal beantwortet. Ich hdtte nachher noch eine ande-
re Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi vom IQWiG, bitte.

Herr Dr. Vervoélgyi: Vielen Dank. — Erst einmal méchte ich Herrn Wérmann recht geben, dass
es sich gelohnt hat, dass die Studie so lange gelaufen ist, dass wir den Uberlebensvorteil
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endlich sehen. Das ist sehr schon. Ich habe dazu eine Frage an den Hersteller. Sie haben in
Ihrer Stellungnahme Daten zu den Folgetherapien, die die Patienten und Patientinnen erhal-
ten haben, nachgereicht. Die Daten bezogen sich auf die Ebene der Wirkstoffklassen, sodass
man nicht richtig nachvollziehen kann, was die Patientinnen wirklich erhalten haben. Die S3-
Leitlinie empfiehlt bei einem Fernrezidiv, dass die Patientin Pertuzumab und Trastuzumab
bekommt; damit haben wir die duale Blockade. Kénnen Sie sagen, wie viele Patientinnen in
der Folgetherapie die duale Blockade bekommen haben? Nicht alle Patientinnen haben eine
Folgetherapie bekommen. Haben Sie Griinde dokumentiert, warum Patientinnen keine Fol-
getherapie nach Rezidiv bekommen haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Vervolgyi. — Wer kann das fiir den pU
beantworten? — Frau Dr. Chizari.

Frau Dr. Chizari (Roche): Vielen Dank, Professor Hecken. — Zu den Folgetherapien ist Folgen-
des zu sagen. Das war zwischen den Armen gleichverteilt. Das ist ein ganz wesentlicher
Punkt, den wir erwdhnen mochten. Ansonsten ist es so gewesen, dass die Therapie, die dem
klinischen Versorgungsstandard entsprach, der Patientin angeboten werden konnte, das
heiRt unter anderem die Anti-HER2-Therapie, wie Sie es gerade aufgefiihrt haben, aber eben
auch Chemotherapie in Kombination, operative MalBnahmen, hormonelle und Radiothera-

pie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Vervolgyi, beantwortet das lhre Fra-
ge?

Herr Dr. Vervolgyi: Das beantwortet meine Frage leider gar nicht. Das sind genau die Anga-
ben, die in der Stellungnahme stehen. Wie viele Patientinnen eine HER2-Therapie bekom-
men haben, wissen wir; das haben Sie in lhrer Stellungnahme gesagt. Aber welche spezifi-
schen HER2-Therapien wurden angewandt? Wie viele Patientinnen haben insbesondere im
Vergleichsarm Pertuzumab/Trastuzumab in der Erstlinie im metastasierten Stadium bekom-
men? Das ware meine Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer antwortet? — Frau Wecht, bitte schon.

Frau Wecht (Roche): Das ist eine gute Frage, Herr Vervolgyi. Was wir sehen konnen, ist, dass
es sowohl duale Blockade gibt wie auch Einzeltherapien wie aber auch zum Beispiel Lapati-
nib und Capecitabine in der Folgetherapie nach Rezidiv. Das ist eine zugelassene Second-
Line-Therapie beim Brustkrebs. Das konnen wir sehen. Wir kdnnen sehen, dass es zwischen
den Armen gleichverteilt ist, dass die Kategorien gleich sind, wie wir Ihnen dargestellt haben.
Ich mochte jedoch einen Schritt zuriickgehen, weil ich glaube, dass man bei der Diskussion
der adjuvanten Behandlung die Rezidive als zentral ansieht. Sie diskutieren das hohe Verzer-
rungspotenzial. Jedoch haben wir eine Gleichverteilung und den Gesichtspunkt, dass wir die
Daten schon bei den Fernmetastasen sehen. Schon dort sehen wir die signifikante Reduktion
durch Pertuzumab/Trastuzumab. In der Folge ist es logisch, dass es sich im Gesamtiiberleben
niederschlagt. Ganz abgesehen davon bestatigt es die Daten, die wir mit der Surrogatvalidie-
rung im ersten Verfahren eingereicht haben. Das hat uns besonders gefreut. Wir wollten es
hier aber nicht zum Thema machen. Jetzt haben wir Real-World-Daten zu dieser Verbesse-
rung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miiller, haben Sie eine Nachfrage
dazu?

Frau Dr. Miller: Ich habe eine Nachfrage. Die Frage, die Herr Vervolgyi gestellt hat, ware
meine Frage gewesen. Ich habe lhrer Antwort entnommen, dass Sie die Einzelwirkstoffe
nicht nachliefern kénnen. Sie haben immer wieder das Allgemeine beantwortet, auf die
Wirkstoffgruppenebene abgehoben. Sie haben betont, dass es gleichverteilt ist. Es gibt si-
cherlich keine Verzerrung, wenn es gleichverteilt ist. Aber es ist natirlich ein Unterschied, ob
in der Folgetherapie im Komparatorarm die duale Blockade moglich war, nicht fir die Frage
des Nutzens in dieser Therapielinie, aber fiir die Frage der Ubertragbarkeit auf den Versor-
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gungskontext. Das gilt alles nur fiir das OS. Fiir das OS gibt es jetzt einen Vorteil, aber so rie-
sig ist er nicht. Die obere Konfidenzintervallgrenze ist relativ dicht an der 1. Jetzt ist meine
Frage, wie man das gewichtet. Wir haben es schon einmal diskutiert. Ob man das so schwer
gewichtet, wie das IQWiG das tut, ist eine zweite Frage. Aber anschauen wiirde man es sich
natirlich gerne, und zwar nicht nur grob auf Wirkstoffgruppenebene, sondern auf der Ebene
der Einzelwirkstoffe. Haben Sie die Daten? Sie haben die Wirkstoffgruppen zusammenge-
stellt. Das werden Sie vermutlich auf der Basis der Einzelwirkstoffe gemacht haben, nehme
ich an. Oder haben Sie die gar nicht?

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

Frau Wecht (Roche): Die Daten wurden mit erhoben — die Antwort auf Sie beide, Frau Miiller
und Herr Vervolgyi —, allerdings muss man natdrlich sagen, es ist nicht so, Adjuvanz, Fernme-
tastase, Erstlinie. Wir haben sicherlich nicht Daten liber jedes Auftreten von Metastasen bis
zum Ende, sodass wir sagen kénnten: Nach welcher Metastase ist welche Substanz gegeben
worden? Man sieht, welche Substanzen gegeben wurden, dass sie balanciert gegeben wur-
den. In unserem Abgleich mit den Leitlinien hat sich sehr wohl ergeben, dass das den Leitli-
nienempfehlungen entspricht. Es gibt auch Lokalrezidive. Da gab es auch eine endokrine
Therapie, die danach gegeben wurde. Das entsprach alles den Leitlinien, soweit wir das
nachvollziehen konnten. Tatsdachlich kdnnen wir nicht sagen, wenn ein zweites oder drittes
Rezidiv aufgetreten ist, wann welche Therapie exakt eingesetzt wurde. Das haben wir so
nicht vorliegen. — Frieder, so ist es richtig? — Ja.

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

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Ich kann schon verstehen, warum Sie das wissen wollen. Sie
haben sowieso keine Randomisation des Rezidivs. Vielmehr werden die High-Risk-Patientin-
nen rezidivieren. Dann ist die Therapie gleichverteilt. Mir als Klinikerin wiirde das reichen;
ich verstehe, warum Sie das methodisch nachfragen. Die jetzt giiltige Leitlinie entstand auf-
grund der neuen Substanzen wie Trastuzumab-Deruxtecan oder auch Tucatinib, das ist so-
wieso eine ganz andere Sequenz. Das hat sich historisch (iberholt, unabhangig davon, ob das
gleichverteilt ist oder nicht.

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

Herr Dr. Vervolgyi: Mein erster Punkt bezieht sich auf die Gleichverteilung. Die Gleichvertei-
lung kdnnen wir nur auf der Ebene der Wirkstoffklassen beurteilen, um beurteilen zu kon-
nen, wie gleich das am Ende verteilt ist. Daflr braucht man die Angaben zu den Einzelwirk-
stoffen. Es geht nicht darum, fiir jede Therapielinie jede Therapie aufzuschreiben. Das ware
angesichts der Tatsache, dass die Patientinnen relativ lange leben und gliicklicherweise viele
Therapielinien haben, ziemlich aufwendig. Das ist nicht der Punkt. Die erste Therapielinie
nach Rezidiv wadre wichtig, weil genau da die Empfehlung klar lautet, dass Pertuzum-
ab/Trastuzumab eingesetzt werden soll. Natirlich ware es auch wichtig, welche Therapien
insgesamt als Folgetherapien eingesetzt worden sind, um das beurteilen zu kénnen, auch um
die Gleichverteilung beurteilen zu kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das missen wir so zur Kenntnis nehmen. — Gibt es weite-
re Fragen? — Herr Hastedt, GKV-SV.

Herr Dr. Hastedt: Wir hatten eine Frage an die Kliniker. Wir wiirden gerne zu den Nebenwir-
kungen zuriickkommen. Es wurden Nachteile bei den schweren und schwerwiegenden Ne-
benwirkungen unter Pertuzumab/Trastuzumab beobachtet. Insbesondere bei den speszifi-
schen UE wurde ein Nachteil bei Herzinsuffizienz als Nebenwirkung festgestellt. Kbnnen Sie
fir uns bitte einordnen, inwiefern es sich bei den festgestellten Nebenwirkungen um langer
andauernde oder auch dauerhafte Krankheitszustande und Beeintrachtigungen handeln
kann?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hastedt. — Herr Professor Woérmann.



Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ganz grundsatzlich sind wir Gberrascht gewesen, wie ge-
ring die Zahl von schweren kardialen Nebenwirkungen war. Wenn ich es richtig sehe, macht
der Unterschied 14 Patientinnen aus, die mehr kardiale Komplikationen hatten, und das bei
knapp 4.000. Es ist eine relativ kleine Zahl, obwohl wir das mit groRer Sorgfalt machen und
diese Patienten inzwischen regelhaft echokardiografiert werden. Grundsatzlich sind Rhyth-
musstorungen gut beherrschbar. Die Kardiomyopathie ist eine dauerhafte, chronische Er-
krankung, was erfreulicherweise seltener vorkommt, als ich es vor zehn Jahren vorhergesagt
hatte. Ich hatte viel mehr Sorge gehabt. Der Unterschied ist da. Die absolute Zahl von Events
ist erfreulich klein.

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

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Das ist ein klinisch relevanter Aspekt. Wir hatten in dieser
Patientinnengruppe drei potenziell kardiotoxische Medikamente eingesetzt, Anthrazyklin,
Trastuzumab, Pertuzumab. Die Anthrazyklin-assoziierte Kardiotoxizitat ist definitiv irreversi-
bel. Die durch Trastuzumab und Pertuzumab ist weitestgehend, bis auf seltene Einzelfille,
reversibel. Das Problem ist: Dadurch, dass alle das Gleiche bekommen haben, inklusive Anth-
razyklin in Gblicher Weise, kann man es irgendwann nicht mehr unterscheiden. Ich kann
mich Herrn Woérmann nur anschlielRen. Ich bin begeistert und freue mich, dass es so wenige
sind. Unter den Problemen der Kardiotoxizitat liegt das Hauptaugenmerk wegen des Persis-
tierens auf Anthrazyklin und nicht auf Trastuzumab oder Pertuzumab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Liftner. — Herr Schmidt, eine Ergéan-
zung?

Herr Prof. Dr. Schmidt (DGGG): Ich denke, dem ist nichts hinzuzufiigen. Viele Zentren, zu
denen auch wir traditionell gehoren, verzichten auf Anthrazykline und diese Option bei
HER2-positivem Mammakarzinom, um das Risiko einer Kardiomyopathie nicht einzugehen,
die, wie vollig richtig vom Kollegen Wérmann erwdhnt, eine chronische Erkrankung ist, die
man zwar bessern, aber nicht mehr komplett wegtherapieren kann. Dieses Risiko ist bei ei-
ner Anthrazyklin-freien Chemotherapie deutlich geringer. In den Armen, in denen Anthrazyk-
lin-frei behandelt wurde, gab es nur noch das Risiko durch die Antikorper, das real existiert.
Hier muss ich Frau Professor Liiftner recht geben. In den allermeisten Fallen, auch in den
Fallen, die ich Gber die Jahre gesehen habe, ist die rein auf die Antikorper zuriickzufihrende
Kardiomyopathie oder Herzinsuffizienz, der Abfall der linksventrikuldren Ejektionsfraktion,
durch Aussetzen der Therapie gut reversibel, nicht in allen Fallen, aber in den allermeisten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Hastedt, ist Ihre Frage beantwor-
tet?

(Herr Dr. Hastedt: Ja, vielen Dank!)

Danke schon. — Ich schaue in die Runde: Gibt es weitere Fragen? — Das sehe ich nicht. Frau
Wecht, mochten Sie kurz zusammenfassen?

Frau Wecht (Roche): Sehr gerne, Herr Professor Hecken. — Vielen Dank fiir die interessante
Diskussion. Wir bedauern, dass wir die Folgetherapien nur geclustert haben und die grolRen
Therapieklassen dort angegeben haben, dass wir lhnen das nicht genauer prasentieren
konnten.

Zusammengefasst: Ziel der Therapie des HER2-positiven Brustkrebs ist die dauerhafte Hei-
lung. Nach wie vor sind wir der Meinung, nicht das am Lebensende stehenden Gesamtiber-
leben sollte diskutiert werden, sondern wenn die Erkrankung nicht wieder auftritt, dann ha-
ben die Patienten beste Chancen auf Heilung, vor allem da nach wie vor immer noch jeder
dritte bis vierte Patient ein Rezidiv entwickelt. Das krankheitsfreie Uberleben, das schon
beim ersten Datenschnitt signifikant verbessert war, bedeutet, die Erkrankung ist bei diesem
Patienten nicht wieder aufgetreten. Das ist hoch relevant und hoch signifikant.
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Fernrezidive sind besonders relevant, weil sie den Ubergang in die Palliation zeigen. Palliati-
on bedeutet, dass der Patient (iber kurz oder lang, wenn er Metastasen entwickelt, am
Brustkrebs verstirbt. Wir haben das Risiko, dass Fernmetastasen auftreten, mit Pertuzumab
um 28 Prozent verringern kénnen. Das ist im Prinzip die Basis dessen, was wir im signifikan-
ten Verbessern des Sterberisikos um 20 Prozent sehen. Die Daten sind aufierordentlich ro-
bust und entsprechen dem, was G-BA und Arzteschaft sehen wollten, namlich reifere Daten,
die fest und robust sind. Der Trend war immer positiv. Es gab keinerlei abweichende Ent-
wicklung. Aus unserer Sicht ist in der Gesamtschau mit einem betrachtlichen Zusatznutzen
zu bewerten. So haben wir auch die Diskussion mitgenommen.

Wir bedanken uns ganz herzlich fiir die rege Diskussion. Auch nach so vielen Jahren bietet
Pertuzumab immer noch spannende Punkte zum Diskutieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Wecht. Ob das Gremium die
Diskussion in der Weise mitgenommen hat, wie Sie sie mitgenommen haben, bleibt abzu-
warten. Vor diesem Hintergrund will ich das an dieser Stelle klarstellen. Wir werden auf alle
Falle das zu bewerten und zu werten haben, was in der letzten Dreiviertelstunde diskutiert
worden ist. Danke an die Kliniker, dass Sie uns profund Rede und Antwort gestanden haben,
danke an die Fragesteller, danke an den pharmazeutischen Unternehmer! Einen schonen Tag
fur die, die uns verlassen!

Damit ist diese Anhdrung beendet.

Schluss der Anhorung: 15:03 Uhr
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