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Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Senologie e.V.
(DGS) zur Nutzenbewertung Pertuzumab (Mammakarzinom),
Auftragsnummer A18-41, nach § 35a SGB V

Die Deutsche Gesellschaft fiir Senologie (DGS) gibt zur Nutzenbewer-
tung Pertuzumab (Mammakarzinom), Auftragsnummer A18-41, folgen-
de Stellungnahme ab.

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung der Frau [1].
Die Uberexpression des HER2-Rezeptors (,HER2-Positiviat) ist per se
mit einer schlechteren Prognose im Vergleich zu HER2-negativen Pati-
entinnen vergesellschaftet [2]. Dieser prognostische Nachteil konnte in
den letzten beiden Dekaden durch die Etablierung der HER2-
zZielgerichteten Therapie aufgehoben werden, so dass die HER2-
zielgerichtete Therapie mittlerweile elementarer Standard bei der Be-
handlung des HER2-positiven Mammakarzinoms ist [3]. Unter
anderem kommen hierflr in der adjuvanten Situation Trastuzumab und
in der metastasierten Situation die Kombination aus Trastuzumab und
Pertuzumab (sogenannte duale Blockade) zum Einsatz [4]. Sowohl fir
die Monotherapie mit Trastuzumab als auch fur die duale Blockade
konnte ein erheblicher klinischer Nutzen, das heil3t eine deutliche
Verbesserung der Prognose bei exzellenter Therapievertraglichkeit
gezeigt werden [3, 5].

Mittlerweile liegen auch fur die adjuvante Therapiesituation Daten zur
dualen Blockade aus der APHINITY-Studie vor [6]. Hier konnte, aus
unserer Sicht methodisch einwandfrei, im High-Risk Kollektiv (nodal-
positiv oder hormonrezeptor-negativ) ein klinischer Nutzen fur die Hin-
zunahme von Pertuzumab zur Standard-Therapie (Chemotherapie und
Trastuzumab, ggf. in Kombination mit einer endokrinen Therapie) ge-
zeigt werden.

Die deutsche Gesellschaft fur Senologie (DGS) kann die Bewer-
tung des Zusatznutzens von Pertuzumab im Vergleich zur Zweck-
maRigen Vergleichstherapie durch das IQWiG nicht nachvollzie-
hen. Zusammenfassend haben wir die Beflirchtung, dass durch
die negative IQWiG-Nutzenbewertung die Versorgung von
Patientinnen mit einem HER2-positivem Mammakarzinom in
Deutschland verschlechtert wird.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

S. 9: Getrennte Ableitung des Zusatznutzens fir Patientinnen < 65
und 2 65 Jahre

,Da das Alter einen relevanten, liber mehrere Endpunkte
konsistenten Effektmodulator darstellt, wird nachfolgend die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen fur Patientinnen und Pa-
tienten < 65 und = 65 Jahre getrennt abgeleitet.*”

Eine getrennte Auswertung nach Alter ist aus unserer Sicht frag-
wurdig, zumal nicht ersichtlich ist, anhand welcher Kriterien die Al-
tersgrenze (65) festgelegt wurde. Ein Unterschied wurde geman den
Seiten 36 und 37 des IQWIiG Berichts in den Endpunkten Appe-
titlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen, korperliche Funktion und Rol-
lenfunktion gesehen. In Hinblick auf die Effektivitat (DFS) wurde kein
Unterschied gesehen.

Die Nutzenbewertung einer Therapie in getrennten Altersgruppen
muss aus medizinischer Sicht abgelehnt werden, da dies dazu fihren
wirde, dass Therapien ab einem bestimmten Alter (und zwar
tagesgenau!) nicht mehr zum Einsatz kdmen. Verschiedene Unter-
suchungen konnten zeigen, dass altere Malignom-Patienten haufig
untertherapiert werden, so dass in den onkologischen Fachgesell-
schaften grof3e Anstrengungen unternommen werden, diesem Un-
gleichgewicht entgegenzuwirken [7, 8]. Es ist natlrlich, dass Patienten,
welche mehr Nebendiagnosen haben, zusatzliche Medikamente
einnehmen oder in schlechterem Allgemeinzustand sind unter Um-
standen mehr Nebenwirkungen durch eine onkologische Therapie
erfahren. Daher wird man in der klinischen Praxis mit zunehmen-dem
Alter bei jedweder Therapie auch stets mehr Nebenwirkungen
beobachten. Keinesfalls aber sollte das kalendarische Alter Giber den
Nutzen oder Nicht-Nutzen einer Therapie bestimmen, sondern es
mussen unter Berlcksichtigung von biologischem Alter, Nebendiag-
nosen und individueller Lebenserwartung stets eine personliche Be-
ratung und &arztliche Einschéatzung erfolgen [4].

Vorgeschlagene Anderung:

Es sollte keine nach Altersgruppen getrennte Auswertung er-
folgen.

S. 70: Ereignisrate

Daher wird in der vorliegenden Situation eine Analyse, die die
Zeit bis zum Ereignis berlicksichtigt, nicht als geeignet
angesehen. Fir die Nutzenbewertung wird daher nur die Er-
eignisrate der Rezidive eingeschlossen.
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Die Methodik des IQWIG die Ereignisrate heranziehen und die Zeit bis
zum Auftreten der Rezidive nicht zu berlcksichtigen kann aus unserer
Sicht nicht nachvollzogen werden. Bei Uberlebensanalysen sollte aus
zwei Grinden eine time-to-event Analyse angewendet werden. Zum
einen ist es fir die Patientinnen durchaus von Bedeutung, ob ein
Rezidiv friih oder spat auftritt, da dieses mit einer erheblichen
Verschlechterung der Lebensqualitit einhergeht. Eine vermeintlich
geheilte Patientin wird mit einer erneuten Erkrankung bzw. im Falle
eines Fernrezidives sogar mit einer palliativen Krankheitssituation
konfrontiert. Zudem bedingen die Nebenwirkung der erneuten
Krebstherapie und ggf. tumorbedingte Symptome eine erhebliche
Zunahme der Morbiditat. Zum anderen werden nur in der time-to-event
Analyse auch zensierte Ereignisse berlcksichtigt, wodurch der
Informationsgehalt der Daten steigt [9]. Daher ist es international
ublich, bei Uberlebensanalysen in klinischen Studien die Zeit bis zum
Ereignis zu bertcksichtigen.

Vorgeschlagene Anderung:

Es sollte eine Analyse, welche die Zeit bis zum Ereignis (time-to-
event Analyse) anstelle der Ereignisrate berticksichtigt, in die
Nutzenbewertung eingeschlossen werden.

S. 83: DFS

Das rezidivfreie Uberleben ist nicht nur in Hinblick auf den Verlust an
Lebensqualitat, d.h. in Bezug auf die Morbiditat ein wichtiger pati-
entenrelevanter Endpunkt, er ist aus unserer Sicht der einzige Marker
der eine valide Schatzung der Mortalitat zulasst. Mit Auftreten eines
Fernrezidives liegt eine palliative Situation vor und die Patientin wird
mit hoher Wahrscheinlichkeit an ihrer Erkrankung versterben. Priméres
Ziel der adjuvanten Therapie ist es daher, Fernrezidive zu verhindern.

Auch wenn es optimal ware, die tatsachlichen Uberlebensraten her-
anzuziehen, dauert es lange bis valide Daten vorliegen, da die Prog-
nose des Mammakarzinoms in der nicht-metastasierten Primarsi-
tuation gut ist. Dies hatte zur Konsequenz, dass bei alleiniger Be-
ricksichtig dieses Endpunktes erkrankten Frauen eine mit hoher
Wabhrscheinlichkeit effektive Therapie zunachst vorenthalten wiirde.
Vom pU wird daher eine Surrogatvalidierung des Endpunktes ,Ge-
samntuberleben (OS)* auf Basis des ,DFS* vorgelegt. Hierflir konnten
mehrere prospektiv-randomisierte Studien identifiziert werden, welche
die Effektivitat von Trastuzumab in Hinblick auf OS und DFS analysiert
haben. In diesen Studien wurde nicht nur das gleiche
Patientenkollektiv untersucht sondern auch das gleiche therapeuti-
sche Prinzip (HER2-zielgerichtete Therapie) angewendet.
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Entsprechend kommt das IQWiG in seinem Gutachten zu folgendem
Schluss:

Die Validierungsstudie ist geeignet, die Validitéat von DFS als
Surrogat fiir das Gesamtiiberleben bei Patientinnen mit
HER2-positivem friihem Brustkrebs, die eine adjuvante The-
rapie mit anti-HERZ2-Antikbrpern erhalten, zu untersuchen. [...]
Die Gemeinsamkeiten der in die Validierung
eingeschlossenen Studien mit APHINITY werden als
ausreichend angesehen, um sie flir die vorliegende
Bewertung heranzuziehen.

Ungeachtet dessen lehnt das IQWIG die Validierungsstudie ab mit der
Begrindung, dass ,eine uneingeschrénkte Validitat des Surrogats nicht
ableitbar” sei, ,hierzu wére eine hohe Korrelation nétig, definiert als
untere Grenze des 95 %-K/ = 0,85 Es ist jedoch unklar, auf welcher
Basis vom IQWiIG die Grenzen einer hohen Korrelation definiert
wurden. Aus unserer Sicht sollte als Mal3 einer hohen Korrelation der
international anerkannte Wert von R?=0,75 heran-gezogen werden
[10].

Vorgeschlagene Anderung:

DFS sollte als Surrogat fur das Gesamtiberleben herangezogen
werden.

S. 57, 59: Bewertung des Zusatznutzens

Wie oben bereits erlautert, raten wir dringend von einer getrennten
Ableitung des Zusatznutzens nach Alter ab. Ungeachtet dessen stellt
das IQWIG fest, dass in beiden Altersgruppen sowohl positive als auch
negative Effekte flir Pertuzumab vorliegen. Dies ist nicht ver-
wunderlich, da eine intensivere Therapie stets ein Mehr an Neben-
wirkungen bedeutet. Das IQWiG kommt jedoch zu dem Schluss, dass
fur Patientinnen < 65 ,die negativen Effekte die positiven aufwiegen®
(vgl. IQWIG Bericht Seite 57) und ,fur Patientinnen und Patienten = 65
Jahre die negativen gegentiber den positiven Effekten von
Pertuzumab“ (vgl. IQWIG Bericht Seite 59) Uberwiegen.

Offen bleibt, wie diese vergleichende Gegeniberstellung positiver und
negativer Effekte vorgenommen wurde. Dies ist aus unserer Sicht
alleine mit deskriptiv-statistischen Methoden nicht méglich. Die
Einbindung eines Sachverstandigen mit klinisch-wissenschaftlicher
Erfahrung, welcher fur eine solche Gegenuberstellung notwendig
gewesen ware, ist gemal IQWiG-Bericht (vgl. S. 119) nicht erfolgt. Im
folgenden Absatz mdchten wir daher die Gegenuberstellung der
Effekte aus klinischer Sicht erlautern.
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Wichtigster positiver Endpunkt ist, wie oben bereits dargelegt, das
rezidiv-freie Uberleben, einerseits als friiher Surrogatparameter der
Mortalitdt und andererseits als MalR fir die erhebliche Morbiditat, die
mit dem Auftreten eines Rezidives einhergeht. Die anderen beiden
vom IQWIiG genannten positiven Effekte (Rollenfunktion und emoti-
onale Funktion) halten wir im gegeben Kontext fur wenig relevant. Es
ist unklar, warum eine Patientin, die ein zusatzliches Medikament in
der adjuvanten Situation, d.h. in einer Situation in der kein Tumor und
damit auch keine tumorspezifischen Beschwerden mehr vorliegen (vgl.
Einschlusskriterien der APHINITY-Studie), eine Verbesserung der
genannten Funktionen durch eine intensivere Therapie erfahren. Wir
vermuten daher, dass die positiven Ergebnisse im Rahmen der
multiplen statistischen Analysen durch das IQWiIiG zufalliger Natur sind.

An negativen Endpunkten fuhrt das IQWIiG hauptsachlich klassische
Nebenwirkungen der HER2-zielgerichteten Therapie mit Pertuzumab
auf. Hier konnen wir als behandelnde Arzte aus der Anwendung von
Trastuzumab und aus der Verwendung von Pertuzumab in der
metastasierten Situation auf jahrelange Erfahrungen zurtickgreifen. Die
DGS vertritt den klaren Standpunkt, dass es sich bei Pertuzumab um
eine Substanz mit sehr guter Vertraglichkeit handelt. Aus klinischer
Sicht ist daher wesentlich, dass im Rahmen der APHINITY-Studie
keine unerwarteten Toxizitaten aufgetreten sind. So ist die Diarrhoe gut
zu behandeln, tritt meistens nur fur kurze Dauer auf, ist nie
lebensbedrohlich und persistiert nach Ende der Therapie nicht. Dies
wird durch den pU im Modul 4 des Nutzendossiers (S. 269) auch so
dargelegt. Die vermehrt aufgetretenen Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstérungen sind wahrscheinlich ebenfalls durch die im
Pertuzumab-Arm vermehrt aufgetretenen Diarrhoen bedingt und in der
Regel leicht zu behandeln. Inwieweit eine Diarrhoe eine intolerable
Toxizitat im Verhaltnis zum erwartenden Nutzen einer Therapie ist,
sollte auf keinen Fall pauschal sondern auf patientenindividueller Basis
und unter Berlcksichtigung der Wiinsche und der individuellen
Einschrankung der Lebensqualitat jeder Patientin getroffen werden.

Weiterhin ist bekannt, dass unter HER2-zielgerichteter Therapie eine
Beeintrachtigung der linksventrikularen Funktion auftreten kann. Diese
muss daher im Rahmen der Therapie engmaschig tiberwacht werden.
Im Pertuzumab-Arm zeigt sich nach Auswertung des IQWiIG eine
signifikante Zunahme der schwerwiegenden Herzinsuffizienz. Da
kardiale Ereignisse als SUE gemeldet werden mussten, tragen diese
wabhrscheinlich auch wesentlich zu den beobachten Unterschieden der
SUE-Rate bei. Kardiale Ereignisse unter HER2-zielgerichteter
Therapie sind und waren in der APHINITY-Studie aber selten und
konnen bei engmaschiger Uberwachung der Patientin meist friihzeitig
erkannt werden. Zudem sind und waren sie in der APHINITY-Studie
bei entsprechendem Management meistens reversibel (vgl. hierzu
auch Modul 4 Nutzendossier S. 282-287). Daflr sprich auch, dass es
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