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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Namen der Deutsche Gesellschaft fir Senologie méchten wir im Folgenden zu dem Gutachten des
Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vom 20.12.2019 ,Atezolizu-

mab (Mammakarzinom)“ Stellung beziehen.

Eine Heilung von Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom ist nicht mdéglich. In Hinblick auf
den palliativen Charakter der Erkrankung beinhalten die therapeutischen Ziele neben einer Verlange-
rung des gesamten Uberlebens vor allem auch eine Symptom-Kontrolle, d.h. die Verzégerung einer

Progression, eine Vermeidung toxischer Therapien und den Erhalt der Lebensqualitat[1, 2].

Das triple-negative Mammakarzinom, bei welchem aufgrund der fehlenden Hormonrezeptor-Expression
und der fehlenden HER2-Uberamplifikation weder eine endokrine Therapie noch eine HER2-
zielgerichtete Therapie mdglich ist, hat von allen Subtypen die schlechteste Prognose [3]. In der meta-
stasierten Situation betragt die mediane objektive Ansprechrate (ORR) lediglich 23%, das mediane
progressionsfreie Uberleben (PFS) 5,4 Monate und das mediane Gesamtiiberleben (OS) 17,5 Monate
[4]. Fur die meisten Patientinnen steht als Therapie-Option nur eine Chemotherapie zur Verfligung,
eine Ausnahme bilden lediglich ca. 10% der Patientinnen mit einer pathologischen Keimbahnmutation
in den Genen BRCA-1 und BRCA-2, da hier seit kurzer Zeit PARP-Inhibitoren zur Verfigung stehen [5].

Die Immuntherapie ist ein bedeutender Durchbruch bei der Behandlung von Krebserkrankungen. So-

genannte "Immun-Checkpoints”, wie beispielsweise der Programmed-Death-1 Rezeptor (PD-1) oder
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dessen Ligand (PD-L1), die unter anderem von vielen Tumorzellen und den Immunzellen in deren Um-
gebung exprimiert werden, steuern die kdrpereigne Immunabwehr. Diese verhindert in gesundem Ge-
webe normalerweise die Entstehung und Ausbreitung von Krebszellen. Liegt bereits eine Krebserkran-
kung vor, entziehen sich die Tumorzellen einer addquaten Immunabwehr, unter anderem indem sie die
Immunantwort Gber Immun-Checkpoints herab regulieren. Durch spezifische Antikérper (z.B. Atezoli-
zumab, Pembrolizumab, Nivolumab) kénnen diese Checkpoints gezielt blockiert werden (sog. Check-
pointinhibition). Es resultiert eine gesteigerte Aktivitat des Immunsystems vor allem gegeniiber solchen
Tumoren, die vermehrt immunogene Neoantigene (also ,kérperfremdes® Eiweil3) exprimieren. Im Ver-
gleich zu anderen Brustkrebs-Formen fuhrt beim triple-negativen Mammakarzinom die gesteigerte Rate
an somatische Mutationen und die gesteigerte Infiltration des Tumors mit Entziindungszellen zu einer
erhdhten Immunogenitat [6]. Daher ist gerade diese Form von Brustkrebs besonders fir eine Immun-

therapie geeignet.

Atezolizumab ist ein PD-L1 Antikorper dessen Wirksamkeit beim triple-negativen metastasierten
Mammakarzinom kirzlich im Rahmen der doppelt-verblindeten randomisierten Phase-IIl Studie Impas-
sion-130 nachgewiesen wurde [7]. Es wurden 902 Patientinnen in der ersten Therapielinie entweder zu
Atezolizumab kombiniert mit nab-Paclitaxel oder zu Placebo in Kombination mit nab-Paclitaxel rando-
misiert. Die Ergebnisse zeigen ein signifikant verlangertes progressionsfreies Uberleben (PFS), vor
allem in der Subgruppe der PD-L1 positiven Patientinnen (7,5 Monate im experimentellen Arm im Ver-
gleich zu 5 Monaten im Placebo-Arm; Hazard Ratio 0,62; 95% Konfidenzintervall 0,45-0,86; p=0,002).

Auch das Gesamt-Uberleben (OS) wurde durch Atezolizumab bei den PD-L1-positiven Patientinnen
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verlangert (25,0 versus 15,5 Monaten, Hazard Ratio 0,62; 95% Konfidenzintervall 0,45-0,86).
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Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefugt werden.
S. 20 | Damit ist nab-Paclitaxel kein geeigneter Komparator fiir die vorliegende Nutzenbewertung von

Atezolizumab. Die Bewertung wird gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmafigen Ver-
gleichstherapie durchgefuihrt

Anmerkung: In der klinischen Praxis wird Paclitaxel einerseits (1) bereits in der ersten Thera-
pielinie und unabhé&ngig von einer Anthrazyklin-Vorbehandlung eingesetzt, andererseits (2)
wird Paclitaxel Ublicherweise metronomisch, d.h. wodchentlich appliziert [1, 8, 9]. Dies entspricht
nicht der Zulassung von Paclitaxel; hier wird entweder eine Kombination mit einem Anthrazyk-
lin oder eine Anthrazyklin-Vorbehandlung als notwendige Voraussetzung genannt. Zudem wird

geman Fachinformation eine 3-wdchentliche Form der Applikation empfohlen.

Ad (1): Taxane sind in der metastasierten Situation nicht-taxanhaltingen Chemotherapien in
Hinblick auf eine mdgliche Verlangerung des Gesamtiiberleben, der Zeit bis zur Progression
und bezlglich der Tumoransprechrate Uberlegen. Dies konnte im Rahmen einer Cochrane-

Metaanalyse von 28 Studien mit insgesamt 6871 Patientinnen einwandfrei nachgewiesen wer-
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den [10]. Der klinischen Praxis folgend, wurden in den allermeisten dieser Studien (20 Stu-
dien!) Taxane als Erstlinienbehandlung verabreicht und in 21 Studien wurden anthrazyklin-
naive Patientinnen behandelt. Die Kombination von Paclitaxel mit einem Anthrazyklin ist obso-
let, da Polychemotherapien in der fortgeschritten und damit inkurablen Situation in Hinblick auf
die zu erwartende Toxizitat vermieden werden sollten und nicht zu einem verlangerten Ge-

samt-Uberleben fithren [11].

Ad (2) Der wéchentliche Einsatz von Paclitaxel wird besser vertragen und fuhrt im Vergleich zu
einer 3-wdchentlichen Gabe zu einem verbesserten Uberleben, was in der metastasierten Si-
tuation ebenfalls in eine Metaaanalyse aus 7 prospektiv randomisierten Studien gezeigt wer-
den konnte [12]. Zudem fuhrt die wochentliche Gabe von Paclitaxel bereits beim friihen nodal-
positiven Mammakarzinom zu einer Verbesserung des krankheitsfreien und des gesamten
Uberlebens [13]. Wichtig ist, dass besonders Frauen mit triple-negativem Mammakarzinom von

der wochentlichen Applikation profitieren.

Im Rahmen des PRAEGNANT-Netzwerks, welches einen Zusammenschluss aus 30 Brust-
und onkologischen Zentren darstellt, wird unter anderem die Behandlungsrealitat in Deutsch-
land an mittlerweile tGber 3.500 Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs erfasst. Hier zeigt
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sich klar, dass beim triple-negativen Subtyp in der ersten Therapielinie die Taxan-Behandlung
mit Abstand die am haufigsten eingesetzte Chemotherapie ist (ca. 80 % aller Patientinnen);
und dass, obwohl lediglich die Hélfte aller Patientinnen bereits mit Anthrazyklinen vorbehandelt
wurde [14].

Paclitaxel ist schwer wasserlgslich und muss durch einen Ldésungsvermittler (Cremophor) fir
die therapeutisch erforderlichen Konzentrationen in Lésung gebracht werden. Da Cremophor
haufig zu allergieartigen Hypersensitivitatsreaktionen fihrt, ist eine Behandlung mit Kortikoste-
roiden vor jeder Applikation obligat [15].

Nab-Paclitaxel (nanoparticle albumin bound paclitaxel) ist an Albumin Nanopartikel gebunde-
nes Paclitaxel. Hierdurch entfallt die Notwendigkeit des Lésungsvermittlers. Entsprechend ist
auch keine Pramedikation zur Vermeidung von Hypersensitivitatsreaktionen erforderlich. Durch
die verbesserte Pharmakinetik sind im Vergleich zu konventionellem Paclitaxel h6here Dosie-
rungen mdglich [16]. Dies filhrt zu einer gesteigerten Effektivitat bei gleichzeitig besserer Ver-
traglichkeit [17]. Nab-Paclitaxel ist ebenfalls als drei-wéchentliche Applikation zugelassen. Ahn-
lich wie bei konventionellem Paclitaxel, werden in der klinischen Praxis jedoch metronomische

Schemata, d.h. wochentliche Gaben, eingesetzt [9]. Die wochentliche Applikation ist in der me-
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tastsaeirten Situation &quieffektiv jedoch besserer vertraglich wie die zugelassene 3-
wdchentliche Art der Applikation [18]. Beim frihen Mammakarzinom fuhrt, vor allem in der trip-
le-negativen Subgruppe, die wdchentliche Gabe von nab-Paclitaxel im Vergleich zu wdchentli-
chem Paclitaxel zu einer signifikant verbesserten Rate an pathologischen Komplettremissionen
sowie einem signifikant verlangerten erkrankungsfreien Uberleben [19]. In der deutschen Be-
handlungsrealitat zeigt das PRAEGNANT-Register, das ca. 32% aller Patientinnen in der ers-
ten Therapielinie mit Nab-Paclitaxel behandelt werden [14]. Die Wahl von nab-Paclitaxel als
zweckmafige Vergleichstherapie entspricht daher einem in der klinischen Praxis haufig einge-
setzten Standard. Zudem verschlechtern systemische Kortikosteroide die Effizienz einer Im-
muntherapie| [20]. Da durch den Einsatz von nab-Paclitaxel im Vergleich zu anderen Taxanen
auf eine Préamedikation mit Kortikosteroiden verzichtet werden kann, ist Wahl von nab-
Paclitaxel als Kombinationspartner sinnvoll, um einen potentiellen Wirkungsverlust von Atezoli-
zumab zu verhindern. Damit ist nab-Paclitaxel nicht nur in Hinblick auf Effektivitat und klinische

Behandlungsrealitat zweckmafige Vergleichstherapie.

Vorgeschlagene Anderung: Nab-Paclitaxel ist eine zweckmaRige Vergleichstherapie.

Kommentiert [al]: 1. Drakaki A, Luhn P, Wakelee H, et
al: 470 Association of systemic corticosteroids with overall
survival in patients receiving cancer immunotherapy for ad-
vanced melanoma, non-small cell lung cancer or urothelial
cancer in routine clinical practice. Annals of Oncology 30, 2019
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18 Da der pU fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab + nab-Paclitaxel im Ver-

gleich zur zweckméfligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
TNBC, die keine vorherige Chemotherapie zur Behandlung der metastasierten Erkrankung
erhalten haben, keine geeigneten Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen von Atezolizumab

+ nab-Paclitaxel fiir die Patientinnen und Patienten nicht belegt.

Anmerkung: Atezolizumab ist die erste Substanz, die beim triple-negativen Mammakarzinom in
Kombination mit einer haufig eingesetzten Standard-Chemotherapie zu einer Verlangerung des
Gesamt-Uberlebens fiihrt. Konfidenzintervall 0,45-0,86; P=0,002). Bei den PD-L1-positiven
Patientinnen verlangert sich dieses im Median von 15,5 auf 25,0 Monate (Hazard Ratio 0,62;
95% Konfidenzintervall 0,45-0,86) [7]. Gleichzeitig fuhrt die Zugabe von Atezolizumab nicht zu
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einer signifikanten oder klinisch relevanten Zunahme der Toxizitat und verschlechtert die Le-

bensqualitét der behandelten Frauen nicht [21].

Vorgeschlagene Anderung: Es besteht ein betrachtlicher Zusatznutzen von Atezolizumab +

nab-Paclitaxel fur Patientinnen mit fortgeschrittenem, triple-negativem und PD-L1-positivem

Mammakarzinom.

10
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