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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

 

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie e.V. (DGS) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die Deutsche Gesellschaft für Senologie (DGS) gibt zu den drei Nutzen-

bewertungen von Phesgo (Kombination aus Trastuzumab und Pertuzu-

mab als subkutane injektion) mit den Auftragsnummern A21-9, A21-10 

und A21-11 folgende Stellungnahme ab. 

Das Mammakarzinom ist die häufigste Krebserkrankung der Frau [1]. Die 

Überexpression des HER2-Rezeptors („HER2-Positiviät“) ist per se mit 

einer schlechteren Prognose im Vergleich zu HER2-negativen Patientin-

nen vergesellschaftet [2]. Dieser prognostische Nachteil konnte in den 

letzten beiden Dekaden durch die Etablierung der HER2-zielgerichteten 

Therapie aufgehoben werden, so dass die HER2-zielgerichtete Therapie 

mittlerweile elementarer Standard bei der Behandlung des HER2-positi-

ven Mammakarzinoms ist [3-5]. Entsprechend wird die HER2-zielgerich-

tete Therapie bestehend aus Trastuzumab und Pertuzumab in Kombina-

tion mit zumindest einer taxan-haltigen Chemotherapie bereits in der ne-

oadjuvanten Therapiesituation beim Mammakarzinom im Frühstadium 
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie e.V. (DGS) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

eingesetzt [5-7]. Nach der operativen Therapie wird abhängig vom An-

sprechen der neoadjuvanten Systemtherapie die HER2-zielgerichtete 

Therapie fortgeführt, und zwar je nach Ansprechen und nach intitialem 

Tumorstadium entweder mit Trastuzumab, Trastuzumab in Kombination 

mit Pertuzumab oder mit Trastuzumab-Emtasine [8, 9]. Lediglich bei sehr 

kleinen Tumoren (cT1) ohne Lymphknotenbefall (cN0) kann auf die neo-

adjuvante Therapie verzichtet werden und erst nach der operativen Be-

handlung eine rein adjuvante Therapie bestehend aus einem Taxan in 

Kombination mit Trastuzumab erfolgen [10].  

Der folgende Therapiealgorithmus veranschaulicht die Behandlungsrea-

lität in Deutschland und international, die insbesondere auch von der 

Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft für gynäkologische Onko-

logie entsprechend empfohlen wird [5]:  
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie e.V. (DGS) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

Auch in der metastasierten Situation wird aufgrund der überzeugenden 

Daten der CLEOPATRA-Studie mit einer hochsignifikanten und klinisch 

relevanten Verbesserung des progressionsfreien und gesamten Überle-

bens die Kombination von Trastuzumab und Pertuzumab mit einem Ta-

xan empfohlen, wobei in der klinischen Routine aufgrund der Äquieffek-

tivität zu Docetaxel bei gleichzeitig besserer Verträglichkeit in der Regel 

Paclitaxel weekly eingesetzt wird [11, 12]. 

HER2-positives MaCa (M0)

Neoadjuvant

Chemotherapie*
+ Trastuzumab
+ Pertuzumab

falls cT2-4
oder cN+

falls cT1
und cN-

Operative Therapie

14 x
T-DM1

14 x 
Trastuzumab

14 x
Trastuzumab
+ Pertuzumab

falls 
non-pCR**

falls pCR**

falls cN+falls cN-

falls pN+falls pN-

Adjuvant

12 x Paclitaxel weekly
+ Trastuzumab

Adjuvant

Chemotherapie*
+ Trastuzumab
+ Pertuzumab

14 x Trastuzumab
14 x

Trastuzumab
+ Pertuzumab

Operative Therapie

*Anthrazyklin- und Taxanhaltig (z.B. Epirubicin/Cyclophosphamid gefolgt von Paclitaxel weekly) bzw. anthrazyklinfrei (z.B. Docetaxel/Carboplatin oder lediglich Paclitaxel weekly)

** pCR = pathologische Komplettremission: ypT0/is und ypN0
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie e.V. (DGS) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Uns liegen drei Dossierbewertungen des Instituts für Wirtschaftlichkeit im 

Gesundheitswesen vor, welche sich mit dem Nutzen der Fixkombination 

Pertuzumab/Trastuzumab (Phesgo) in unterschiedlichen Therapiesitua-

tionen befassen: neoadjuvant, adjuvant und lokal fortgeschritten / meta-

stasiert. 

Auch wenn die Herangehensweise an die Fragestellung, nämlich die Ge-

genüberstellung des Wirkstoffs mit einer zweckmäßigen Vergleichsthe-

rapie, der formalen Methodik des IQWiG entspricht, ist diese in diesem 

Fall nicht geeignet, um zu beurteilen, ob ein patientenrelevanter Nutzen 

durch den Einsatz der Fixkombination Phesgo existiert.  

Sinnvoller wäre aus unserer Sicht eine Gegenüberstellung von 

Trastuzuamb i.v. in Kombination mit Pertuzumab i.v. und der 

Fixkombination Phesgo. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

 

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie e.V. (DGS) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

A21-10 In der Nutzenbewertung zur neoadjuvanten Behandlung von Pati-

entinnen mit HER2-positivem lokal fortgeschrittenem, entzündli-

chem oder frühem Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko wurde 

als zweckmäßige Vergleichstherapie Trastuzumab in Kombination 

mit einem Taxan (Paclitaxel oder Docetaxel) und ggf. einem Anth-

razyklin (Doxorubicin oder Epirubicin) gewählt. Hierzu haben wir 

zwei Anmerkungen: 

(1) Erstens widerspricht die Zusammenfassung des Dossiers, 

die Kombination aus Chemotherapie, Trastuzmab und 

Pertuzumab hätte einen geringeren Nutzen als die alleinige 

Gabe von Chemotherapie und Trastuzumab allen nationa-

len und internationalen Behandlungsrichtlinien [5, 13]. 

Durch den Einsatz von Pertuzumab kann die Rate an pa-

thologischen Komplettremissionen (pCR-Rate) erhöht wer-

den [6, 7]. Die pCR-Rate ist ein anerkannter und in klini-

schen Studien regelmäßig verwendeter Surrogatmarker 



 

7 

 

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie e.V. (DGS) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

das krankheitsfreie Überleben [14]. Die Überlegenheit der 

dualen HER2-Blockade (Trastuzumab und Pertuzumab) im 

Vergleich zur alleinigen Therapie mit Trastuzumab wurde 

für das frühe Mammakarzinom zusätzlich im Rahmen der 

Aphinity-Studie bestätigt [9]. Von hoher Patientenrelevanz 

ist zudem, dass durch den neoadjuvanten Einsatz von 

Trastuzumab in Kombination mit Pertuzumab im Vergleich 

zur alleinigen Trastuzumab-Therapie der Anteil der Patien-

tinnen, die eine postneoadjuvante Behandlung mit Trastu-

zumab-Emtasin (T-DM1) benötigen (= Therapieeskalation 

mit konsekutiver Zunahme patientenrelevanter Nebenwir-

kungen [15]), reduziert wird. Trastuzumab-Emtasin ist ein 

Chemotherapie-Antikörper-Konjugat welches unter ande-

rem dann zum Einsatz kommt, wenn Patientinnen mit 

HER2-positivem Brustkrebs im Frühstadium nach einer ne-

oadjuvanten Taxan-basierten und HER2-gerichteten Thera-

pie eine invasive Resterkrankung in der Brust und/oder den 

Lymphknoten aufweisen (d.h. wenn keine pCR vorliegt) [8]. 
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie e.V. (DGS) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

(2) Zweitens können wir die zweckmäßige Vergleichstherapie 

nicht nachvollziehen. Da es um den patientenrelevanten 

Nutzen der Fixkombination Phesgo geht, wäre die korrekte 

Vergleichstherapie Trastuzmab + Pertuzumab als separate 

intravenöse Gaben. Hier konnte in der FeDeriCa Studie ei-

nerseits gezeigt werden, dass die Serum-Konzentration von 

Pertuzumb bzw. Trastuzumab nach Applikation der Fixkom-

bination Phesgo der i.v. Gabe nicht unterlegen war. Ande-

rerseits war die pCR-Rate nach Applikation der Fix-Kombi-

nation Phesgo identisch zur pCR-Rate nach der i.v.-Thera-

pie [16]. Unerwünschte Nebenwirkungen und speziell kardi-

ale Nebenwirkungen wurden in beiden Armen ebenfalls 

gleich oft beobachtet. In der PHranceSCa Studie wurde die 

Patientenpräferenz zur Applikationsform untersucht, hier 

gaben 85% der Patientinnen an (136/160; 95% KI: 79–

90%), die Fix-Kombination Phesgo zu bevorzugen; als 

Haupt-Argumente wurde genannt, dass weniger Zeit in der 

Klinik verbracht würde und das Phesgo angenehmer in der 

Verabreichung sei [17]. 
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie e.V. (DGS) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

A21-11 In der Nutzenbewertung zur adjuvanten Therapie von Patientinnen 

mit HER2-positivem, frühem Mammakarzinom mit hohem Rezidiv-

risiko (nodalpositiv oder hormonrezeptornegativ) wurde als 

zweckmäßige Vergleichstherapie Trastuzumab in Kombination mit 

einem Taxan (Paclitaxel oder Docetaxel) und ggf. einem Anthrazyk-

lin (Doxorubicin oder Epirubicin) gewählt. Die Nutzenbewertung er-

folgte in zwei Altersgruppen (jünger bzw. älter als 65). Hierzu haben 

wir ebenfalls mehrere Anmerkungen: 

(1) Erstens entspricht der Zulassungstext für den adjuvanten 

Einsatz nicht mehr den aktuellen Empfehlungen und klini-

schen Standards, da unabhängig vom Hormonrezeptorsta-

tus nur nodal-positive Patientinnen von der Behandlung pro-

fitieren [18]. 

(2) Zweitens ist eine getrennte Auswertung nach Alter aus un-

serer Sicht fragwürdig, zumal nicht ersichtlich ist, anhand 

welcher Kriterien die Altersgrenze (65) festgelegt wurde. 

Keinesfalls sollte das kalendarische Alter über den Nutzen 

oder Nicht-Nutzen einer Therapie bestimmen, sondern es 
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie e.V. (DGS) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

müssen unter Berücksichtigung von biologischem Alter, Ne-

bendiagnosen und individueller Lebenserwartung stets eine 

persönliche Beratung und ärztliche Einschätzung erfolgen 

[4, 7]. 

(3) Drittens wird vom IQWiG der Zusatznutzen in Bezug auf die 

signifikante Verlängerung des Krankheitsrelevanten Überle-

ben als patientenrelevant eingestuft, durch die Nebenwir-

kungen jedoch aufgewogen. Offen bleibt, wie diese Saldie-

rung positiver und negativer Effekte vorgenommen wurde. 

Dies ist aus unserer Sicht alleine mit deskriptiv-statistischen 

Methoden nicht möglich. Inwieweit reversible Nebenwirkun-

gen im Verhältnis zum erwartenden Nutzen einer Therapie 

intolerable Toxizitäten darstellen, sollte auf keinen Fall pau-

schal, sondern auf patientenindividueller Basis und unter 

Berücksichtigung der individuellen Therapieziele und der in-

dividuellen Einschränkung der Lebensqualität jeder einzel-

nen Patientin getroffen werden. Aus unserer Sicht wiegt 

eine meist kurzzeitige und reversible Diarrhoe eine Verbes-

serung der Chance auf dauerhafte Heilung nicht auf. 
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie e.V. (DGS) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

(4) Viertens können wir die zweckmäßige Vergleichstherapie 

nicht nachvollziehen. Da es um den patientenrelevanten 

Nutzen der Fixkombination Phesgo geht, wäre die korrekte 

Vergleichstherapie Trastuzmab + Pertuzumab als separate 

intravenöse Gaben. Hier konnte in der FeDeriCa Studie ei-

nerseits gezeigt werden, dass die Serum-Konzentration von 

Pertuzumb bzw. Trastuzumab nach Applikation der Fixkom-

bination Phesgo der i.v. Gabe nicht unterlegen war [16]. In 

Hinblick auf die Effektivität wurde im neoadjuvanten Setting 

die pCR-Rate ausgewertet; hier zeigten sich die Fix-Kombi-

nation Phesgo und die i.v.-Therapie äquieffektiv; diese 

Äquieffektivität lässt sich aus unserer Sicht und auch aus 

Sicht der europäischen Arzneimittelagentur auf andere The-

rapiesituationen, bei denen ein Nutzen für Trastuzumab und 

Pertuzumab i.v. bereits nachgewiesen wurde, übertragen. 

Andererseits wurden unerwünschte und speziell kardiale 

Nebenwirkungen in beiden Armen gleich häufig beobachtet. 

In der PHranceSCa Studie konnte gezeigt werden, dass 

85% der Patientinnen (136/160; 95% KI: 79–90%), die Fix-
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie e.V. (DGS) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Kombination Phesgo im Vergleich zur i.v. Therapie bevor-

zugen [17]. Dies ist aus unserer Sicht ein patientenrelevan-

tes Ergebnis und entspricht unseren Erfahrungen mit der 

sehr einfachen und vor allem wenig zeitintensiven s.c. Ap-

plikation von Phesgo.  

A21-09 In der Nutzenbewertung zur Therapie von Patientinnen mit HER2- 

positivem metastasiertem oder lokal rezidivierendem, inoperablem 

Mammakarzinom, die zuvor noch keine Anti-HER2-Therapie oder 

Chemotherapie zur Behandlung der metastasierten Erkrankung er-

halten haben, wurd als zweckmäßige Vergleichstherapie Pertuzu-

mab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel gewählt. Wa-

rum in diesem Fall anders als in den Nutzenbewertungen A-10 und 

A-11 vorgegangen wurde (hier wurde als zweckmäßige Vergleichs-

therapie jeweils die alleinige Gabe von Trastuzumab plus Chemo-

therapie gewählt), kann zwar nicht nachvollzogen werden, dennoch 

ist (wie bei den Stellungnahmen zu den Verfahren A21-10 und A21-

11 bereits dargelegt) diese Herangehensweise aus unserer Sicht 

korrekt. Dennoch können wir die Einschätzung des IQWiG, es be-

stünde für die Fixkombination im Vergleich zur i.v.-Therapie kein 



 

13 

 

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie e.V. (DGS) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Zusatznutzen, nicht teilen. In der PHranceSCa Studie wurde die 

Patientenpräferenz zur Applikationsform untersucht [17]. Hier ga-

ben 85% der Patientinnen an (136/160; 95% KI: 79–90%), die Fix-

Kombination Phesgo zu bevorzugen; als Haupt-Argumente wurden 

genannt, dass weniger Zeit in der Klinik verbracht würde und das 

Phesgo angenehmer in der Verabreichung sei. Bzgl. Effektivität 

können aus Sicht der Zulassungsbehörde EMA die Daten der Fe-

DeriCa Studie auf andere Therapiesituationen, bei denen ein Nut-

zen für Trastuzumab und Pertuzumab i.v. bereits nachgewiesen 

wurde, übertragen werden [16]. Wir halten die neoadjuvante The-

rapiesituation und den Vergleich der pCR-Raten in diesem Zusam-

menhang für ein adäquates Messinstrument der Äquieffektivität. 

Weiterhin waren die Serum-Konzentration von Pertuzumab bzw. 

Trastuzumab nach Applikation der Fixkombination Phesgo der i.v. 

Gabe nicht unterlegen (primärer Endpunkt der FeDeriCa Studie). 
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