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1 Dokumentation der Anhérung

Am 10.04.2012 wurde der (vorlaufige) Berichtsplan in der Version Nr. 1.0 vom 29.03.2012
veroffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum 09.05.2012 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Insgesamt wurden 3 Stellungnahmen form- und
fristgerecht abgegeben. Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 15.06.2012 im IQWIiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 4.

Eine Wurdigung der in der Anhérung vorgebrachten Aspekte befindet sich in Kapitel 2. Im
uberarbeiteten Berichtsplan sind dartiber hinaus Anderungen, die sich durch die Anhérung
ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der Uberarbeitete Berichtsplan ist auf der
Website des IQWIG unter www.iqwig.de verdffentlicht.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Dokumentation und Wurdigung der Anhérung zum Berichtsplan A10-03 Version 1.0
Aromatasehemmer beim Mammakarzinom 29.11.2012

2 Wairdigung der Anhérung

Die im Rahmen der Anhérung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Berichtsplans (iberpriift. Die
wesentlichen Argumente werden im Folgenden diskutiert.

2.1 Darstellung der endokrinen Therapie im Kapitel ,,Hintergrund*

In den Stellungnahmen wurde angemerkt, dass die endokrine Therapie im Kapitel
»Hintergrund* des Berichtsplans lediglich als Therapie in der adjuvanten Situation, nicht aber
in der fortgeschrittenen Therapiesituation beschrieben werde.

Der Einwand ist berechtigt, deshalb wurde die endokrine Therapie als Behandlungsoption fur
den Brustkrebs im fortgeschrittenen Stadium im Berichtsplan erganzend beschrieben.

2.2 Betrachtung unterschiedlicher Krankheitsstadien

Zwei Stellungnehmende baten um Prazisierung, inwieweit die unterschiedlichen
Krankheitsstadien (frihe wund fortgeschrittene Therapiesituation) in der Bewertung
berucksichtigt werden.

Die Therapieziele und Prognosen der Patientinnen sind in den verschiedenen
Krankheitssituationen unterschiedlich. Im Kapitel ,Hintergrund“ des vorliegenden
Berichtsplans wird daher erldutert, dass in der Nutzenbewertung eine Unterscheidung der
Stadieneinteilung in frihen und fortgeschrittenen (oder metastasierten) Brustkrebs
vorgenommen wird. Um diese Absicht deutlicher hervorzuheben, wurde der Text zusatzlich
in den Kapiteln ,,Ziele der Untersuchung® und ,,Methoden* angepasst.

2.3 Population

Ein Stellungnehmender bezieht sich auf die Aussage im Berichtsplan (Abschnitt 4.1.1
»Population®), dass die Anwendung von Exemestan und Letrozol bei Brustkrebs im
fortgeschrittenen Stadium nach einer Vorbehandlung mit Tamoxifen nicht den Nachweis
eines hormonrezeptorpositiven Tumors voraussetze. Der Stellungnehmende merkt dazu an,
dass auch fur diese Patientengruppe der Nachweis eines hormonrezeptorpositiven
Primértumors bzw. einer Metastase vorliegen musse.

Die im Berichtsplan vorliegenden Angaben zur Population bilden den Zulassungsstatus der
Aromatasenemmer in Deutschland ab. Fir Anastrozol ist der Nachweis eines
hormonrezeptorpositiven Tumors gemaR den Angaben in der Fachinformation eine
Zulassungsvoraussetzung. Eine entsprechende  Anforderung findet sich in den
Fachinformationen fur Exemestan und Letrozol nicht. Fur beide Medikamente verweisen die
Fachinformationen zwar darauf, dass die Wirksamkeit bei Patientinnen mit negativem
Ostrogenrezeptorstatus nicht belegt sei, die Anwendung sei jedoch — anders als bei Anastrozol
— nicht an den vorherigen Nachweis eines positiven Hormonrezeptors gebunden. Um diesen
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Sachverhalt deutlicher hervorzuheben, wurde der Text des Berichtsplans in Abschnitt 4.1.1
»Population* angepasst.

2.4 Pruf- und Vergleichsintervention

Ein Stellungnehmender wies darauf hin, dass die Zulassung der Aromatasehemmer sowohl als
Erst- als auch als Zweitlinienmedikation bei der Therapie des fortgeschrittenen
Mammakarzinoms oder in spateren Therapieschritten zu beachten sei. Zudem seien auch fir
die Vergleichsinterventionen die jeweiligen Zulassungsvoraussetzungen der einzelnen
Medikamente zu unterscheiden.

Die Nutzenbewertung und somit die Empfehlung des Instituts an den G-BA bezieht sich in
der Regel auf den Gebrauch der Arzneimittel innerhalb der in Deutschland giltigen
Zulassung. Dies gilt sowohl fir die Anwendung der Pruf- als auch der
Vergleichsinterventionen. Dementsprechend ist im Berichtsplan definiert, dass die
Anwendung der Pruf- sowie der Vergleichsintervention in den Studien im Rahmen des fiir
Deutschland gultigen  Zulassungsstatus erfolgen muss. Dies schlieBt auch die
zulassungsgemaéle Anwendung der Wirkstoffe in der Erst- und Zweitlinientherapie ein. Fur
Studien, die allein deshalb ausgeschlossen werden, weil sie nicht den aktuellen
Zulassungsstatus widerspiegeln, ist geméals den Methoden 4.0 des Instituts jeweils zu prifen,
inwieweit die Studienergebnisse auf Patientinnen und Patienten anwendbar sind, die innerhalb
der Zulassungsbedingungen behandelt werden. Ist dies flr solche Studien hinreichend sicher
plausibel oder gar nachgewiesen, konnen die Ergebnisse dieser Studien in die
Nutzenbewertung einbezogen werden [1].

Eine Anpassung des Berichtsplans ist nicht notwendig.

2.5 Zielgrolien

Mehrere Stellungnehmende nahmen Bezug auf die im Berichtsplan formulierten
patientenrelevanten ZielgréRen. Die verschiedenen Argumente der Stellungnehmenden zu den
einzelnen ZielgroRen werden nachfolgend diskutiert.

2.5.1 Bedeutung der Endpunkte in verschiedenen Krankheitsstadien

Zwei Stellungnehmende merkten an, dass bei der Betrachtung der im Berichtsplan definierten
patientenrelevanten Endpunkte die verschiedenen Krankheitsstadien (adjuvante Situation bei
fruhem Brustkrebs oder palliative Situation bei fortgeschrittenem Brustkrebs) unterschieden
werden mussten. Ein Stellungnehmender weist darauf hin, dass die Endpunkte
Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben sowie krankheitsfreies Uberleben patienten-
relevante Endpunkte fir die adjuvante Situation seien, wahrend die symptomatische
Tumorprogression Uberwiegend ein patientenrelevanter Endpunkt fur das Stadium der
Metastasierung sei. Aus Sicht eines weiteren Stellungnehmenden bezieht sich das
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krankheitsfreie Uberleben auf das frilhe Mammakarzinom und das progressionsfreie
Uberleben auf das fortgeschrittene Mammakarzinom.

Die im Berichtsplan definierten Endpunkte sind - unabhingig vom Stadium -
patientenrelevant. Es ist jedoch richtig, dass je nach Krankheitsstadium die Bedeutung fur die
Patientin unterschiedlich sein kann; daher wurde dieser Aspekt im Berichtsplan erganzt.

2.5.2 Krankheitsfreies Uberleben, progressionsfreies Uberleben und symptomatische
Tumorprogression

2.5.2.1 Zusammenhang zwischen progressionsfreiem Uberleben (PFS) und
Gesamtiberleben

Hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunkts PFS merkt die Firma AstraZeneca an, dass
in einigen Studien habe gezeigt werden konnen, dass sich das PFS in einen Uberlebensvorteil
ubersetzen kann. Der Stellungnehmende verweist dabei auf das Review Saad 2010 [2].

Die von dem Stellungnehmenden genannte Studie Saad 2010 verfolgt nicht das Ziel, den
Zusammenhang zwischen PFS und Gesamtiiberleben zu untersuchen. Vielmehr untersucht die
Studie die Haufigkeit der Wahl des Gesamtiiberlebens oder anderer tumorbasierter Parameter
wie bspw. PFS oder PPS (post-progression survival) als primare oder sekundare Endpunkte in
Studien mit Patientinnen mit fortgeschrittenem Brustkrebs. Als ein Teilergebnis stellen die
Autoren fest, dass ein Nutzen hinsichtlich des Gesamtuberlebens in den Studien hdufiger
beobachtet wird, in denen auch hinsichtlich des PFS ein Vorteil beobachtet wurde. Es ist
unbenommen, dass in Studien eine gleichzeitige Verbesserung des Gesamtiberlebens und des
PFS beobachtet werden kann. Dies kann jedoch nicht dazu fiihren, die Verbesserung des PFS
mit einer Verbesserung des Gesamtiberlebens (im Sinne eines validen Surrogats)
gleichzusetzen. Auch die Autoren der Publikation Saad 2010 weisen darauf hin, dass
Uberzeugende Daten fiir die Anerkennung des PFS als valides Surrogat fur den Endpunkt
Gesamtiberleben fehlen [2]. Das Institut hat in seinem Bericht A10-05 die ,,Aussagekraft von
Surrogatendpunkten in der Onkologie* beurteilt. Ein Ziel des Berichts war, Studien zur
Validierung von Parametern des Tumoransprechens (wie bspw. PFS und DFS) als Surrogate
fur das Gesamtiiberleben beim Brustkrebs zu bewerten. Die Untersuchung ergab, dass derzeit
keine ausreichenden Daten vorliegen, die einen Nachweis erbringen, dass das PFS oder DFS
validierte Surrogate fiir das Gesamtulberleben beim Brustkrebs darstellen. Weitere Belege
wurden von den Stellungnehmenden — auch im Rahmen der mindlichen Erérterung — nicht
vorgebracht.

Eine Anderung des Berichtsplans hat sich aus der Stellungnahme nicht ergeben.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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2.5.2.2 Operationalisierung und direkte Patientenrelevanz der Endpunkte
krankheitsfreies Uberleben (DFS), progressionsfreies Uberleben (PFS) und
symptomatische Tumorprogression

Von den Stellungnehmenden wurde darum gebeten, im Berichtsplan die Kriterien darzulegen,
anhand derer die Patientenrelevanz der Endpunkte krankheitsfreies Uberleben (DFS),
progressionsfreies Uberleben (PFS) und symptomatische Tumorprogression tberpriift werden
solle. In diesem Zusammenhang weist ein Stellungnehmender (Firma AstraZeneca) darauf
hin, dass der Endpunkt symptomatische Tumorprogression bislang in keiner zulassungs-
relevanten Studie untersucht worden sei. Daruiber hinaus fuhrt er an, dass das DFS und PFS
per se als patientenrelevante Endpunkte betrachtet werden konnten. Fir das DFS ergebe sich
die Patientenrelevanz daraus, dass sich dieser Endpunkt auf die Therapie im frihen
Krankheitsstadium beziehe. Die Stellungnehmenden verweisen dabei auf die Studien ATAC,
BIG-1-98 und IES [3-5]. Zudem sei die Freiheit von einer Brustkrebserkrankung an sich
patientenrelevant. Fiir das PFS zeige sich die Patientenrelevanz darin, dass eine langere Zeit
ohne Fortschreiten der Tumorerkrankung fur die Patientinnen bedeute, eine Zeit geringerer
korperlicher und psychischer Belastung zu erleben als im Progress. Dariiber hinaus verweist
die Firma Pfizer auf eine Patientenleitlinie Albert [6] fiir den fortgeschrittenen Brustkrebs, die
bei vorhandenen Metastasen die Kontrolle des Tumorwachstums und die Verhinderung bzw.
Verzogerung einer Progression als Therapieziele nenne.

Ein Endpunkt wird gemaR den Methoden 4.0 des Instituts [1] als patientenrelevant eingestuft,
wenn dieser abbildet, wie ein Patient fihlt, wie dieser seine Funktionen und Aktivitdten
wahrnehmen kann oder ob er tberlebt. Anhand dieser Kriterien wird tberpruft, ob ein in den
relevanten Studien erhobener Endpunkt direkt patientenrelevant ist. Inwieweit die Endpunkte
DFS und PFS patientenrelevant sind, hangt somit unmittelbar von der Operationalisierung
dieser Endpunkte ab.

Das Argument des Stellungnehmenden, dass eine ladngere Zeit ohne Fortschreiten der
Tumorerkrankung fur die Patientinnen eine Zeit geringerer korperlicher und psychischer
Belastung bedeute als im Progress, ist nachvollziehbar. Um anhand der Ergebnisse zum PFS
konkrete Aussagen zur korperlichen und psychischen Belastung treffen zu kdnnen, misste
jedoch vorausgesetzt sein, dass das PFS ein validierter Surrogatparameter fir diese Endpunkte
ist. Entsprechende Nachweise sind nicht bekannt und wurden auch von den
Stellungnehmenden nicht vorgelegt. Davon unbenommen sind beide Parameter Dimensionen
der Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, die in der Nutzenbewertung als
patientenrelevanter Endpunkt definiert ist.

Zum Endpunkt symptomatische Tumorprogression wurde in den Stellungnahmen
vorgebracht, dass dieser in Zulassungsstudien nicht erhoben worden sei. Dies stellt jedoch
kein Kriterium dar, um die Patientenrelevanz dieses Endpunkts zu beurteilen. So sieht bspw.
die FDA in ihrer Leitlinie die Zeit bis zur Progression von Symptomen auch als ein direktes
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MaR fur den klinischen Nutzen und somit als relevanten Endpunkt fur Zulassungsstudien an

[7].
Insgesamt ergibt sich keine Anderung des Berichtsplans aus den Stellungnahmen.

2.5.2.3 DFS und PFS im Zulassungsverfahren

Die Stellungnehmenden der Firma Pfizer fuhren an, dass die EMA in ihrer Leitlinie von 2006
sowie dem Uberarbeitungsentwurf von 2011 neben dem Endpunkt Gesamtiiberleben auch die
Endpunkte PFS und DFS fur den Nachweis des Nutzens [8,9] akzeptiere. Geméal} der EMA-
Leitlinie von 2006 [9] solle der Endpunkt PFS dann herangezogen werden, wenn zu erwarten
sei, dass weitere Therapielinien mit einem Effekt auf das Gesamtuberleben die Feststellung
von relevanten Effekten auf das Gesamtiiberleben entscheidend behindern kénnten. Studien
mit dem Endpunkt Gesamtiiberleben seien nicht immer durchfiihrbar und sollten gemaR der
EMA-Leitlinie [9] herangezogen werden, wenn keine Evidenz zu verfligbaren nachfolgenden
Therapielinien vorliege oder die Zeit zwischen Progression und Tod wahrscheinlich kurz sei.

Es ist richtig, dass die EMA in Erwégung zieht, dass die Endpunkte PFS und DFS neben dem
Gesamtliberleben einen Nutzen flr Patientinnen und Patienten haben kénnen [8]. Allerdings
akzeptiert die EMA die beiden Endpunkte nicht uneingeschrénkt. So sollte die Wahl des
priméren Endpunktes nach Einschatzung der EMA u. a. von der zu erwartenden Toxizitat des
onkologischen Arzneimittels im Vergleich zur alternativen Therapie abhéngig gemacht
werden (Risiko-Nutzen-Verhéltnis). Das heif3t, bei einem hohen Risikopotenzial (also einer
potenziell hohen Belastung fiir den Patienten durch das Arzneimittel) sieht die EMA das
PFS / DFS als nicht ausreichend fur eine abschlieende Entscheidung an und fordert das
Gesamtlberleben als primédren Endpunkt. Diese Einschdatzung der EMA ist unabhdngig
davon, ob das Ziel der Behandlung kurativ, eine langzeitige Kontrolle der Krankheit oder die
palliative Situation ist. Sowohl die EMA als auch die FDA betonen — ungeachtet der
Maoglichkeit, das PFS und DFS in Zulassungsstudien als Endpunkte zu definieren —, dass das
Gesamtiiberleben methodisch und klinisch insgesamt der tiberzeugendere Endpunkt ist [7,9].

Es ist richtig, dass die Erhebung und Bewertung des Endpunkts Gesamtiberleben in einer
Studie bspw. aufgrund nachfolgender Therapien oder aufgrund eines langen Zeitraums
zwischen Progression und Tod methodische Schwierigkeiten aufwerfen kann. Dies sollte
jedoch nicht als Begriindung dafiir dienen, den Endpunkt Gesamtuberleben in Studien nicht
zu erheben bzw. die Aussagen zum Nutzen stattdessen auf Endpunkte zu stiitzen, deren
Patientenrelevanz je nach Operationalisierung nicht hinreichend sicher gegeben ist. Nach
Pignatti sollte bspw. der Zeitpunkt definiert werden, zu dem ein Therapiewechsel moglich ist,
und darauf geachtet werden, dass ausreichende Daten fiir einen adaquat gepowerten Vergleich
vorhanden sind [10]. Auch die Durchflihrung einer Meta-Analyse, wie sie im Rahmen dieser
systematischen Ubersicht geplant ist, ein methodischer Ansatz, um dem Problem einer
geringeren statistischen Power in einer Einzelstudie zu begegnen.
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Zusammenfassend ist der Endpunkt Gesamtuberleben unabhdngig von methodischen
Aspekten des Studiendesigns als ein patientenrelevanter Endpunkt anzusehen. Fur die
Endpunkte PFS und DFS ergibt sich die Patientenrelevanz nur bei einer entsprechenden
Operationalisierung. Die methodischen Schwierigkeiten, die sich bei der Erhebung bzw.
Bewertung des Endpunkts Gesamtuiberleben ergeben kdnnen, sollten nicht dazu fiihren, dass
dieser Endpunkt in Studien nicht erhoben wird bzw. Nutzenaussagen auf anderen, ggf. nicht
gesichert patientenrelevanten Endpunkten gestiitzt werden. Eine Anderung des Berichtsplans
hat sich durch die Stellungnahmen nicht ergeben.

2.5.3 Bericksichtigung des Erkrankungsalters

Zum patientenrelevanten Endpunkt Gesamtiiberleben merkte ein Stellungnehmender an, dass
das Erkrankungsalter bei der Bewertung dieses Endpunktes insbesondere bei Studien zum
friihen Brustkrebs zu beachten sei.

Um potenzielle Effektunterschiede der Aromatasehemmer zwischen Patientensubgruppen
unterschiedlichen Alters aufzudecken, wurde im vorlaufigen Berichtsplan das Kriterium Alter
als moglicher Effektmodifikator aufgefiihrt. Uber die Untersuchung des Kriteriums Alter als
Effektmodifikator hinaus wurden in der mindlichen Erérterung zum vorlaufigen Berichtsplan
von den Stellungnehmenden keine weiteren Analysen als notwendig erachtet.

2.5.4 Stellenwert der sequenziellen endokrinen Therapie

Ein Stellungnehmender merkt an, dass es bei der Bewertung der Aromatasehemmer nicht
allein um ein ,,besser” oder ,,schlechter gegeniber der alternativen Therapieoption gehen
konne, da sich die Gesamtprognose der Patientinnen aufgrund der erweiterten
Therapiemdglichkeiten insgesamt verbessert habe. Vielmehr misse der Stellenwert der
sequenziellen endokrinen Therapie bei der Bewertung der Aromatasehemmer beriicksichtigt
werden.

Wie in Kapitel 2 des Berichtsplans aufgefihrt, ist das Ziel des Berichts, die Nutzenbewertung
unter Beachtung der verschiedenen Therapieregimes fir Aromatasehemmer durchzufiihren.
Der vom Stellungnehmenden vorgebrachte Hinweis findet somit bereits Berlcksichtigung im
Berichtsplan, sodass eine Anpassung nicht notwendig ist.
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie
weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen Erérterung zusammenfassend dargestellt. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur
Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte”. Das Formblatt ist unter www.igwig.de
abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese
Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen,
Institutionen und Firmen

Organisation / Name Fragel | Frage2 | Frage 3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6

Institution / Firma

AstraZeneca GmbH Holler, Dirk* ja nein nein nein nein nein
Richter, Kai' ja nein nein nein nein ja
Runge, Claus ja ja nein nein nein ja
Stremmel, Beate® ja nein nein nein nein nein
Zaun, Silke' ja nein nein nein nein nein

Deutsche Gesellschaft | Kreienberg, Rolf* nein nein ja nein nein nein

fur Gynékologie und
Geburtshilfe e. V.

Pfizer Deutschland Chung, Chin-Hee! ja nein nein nein nein nein
GmbH Eberhard, Anne’ ja nein nein nein nein ja
Leverkus, Friedhelm® | ja nein nein nein nein ja
Schiffner-Rohe, ja nein nein nein nein nein
Julia
Schmitter, Sarah* ja nein nein nein nein nein

Lversion 12/2011
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3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen
Erdrterung (externe Sachverstandige)

Name Fragel | Frage 2 | Frage 3 | Frage 4 | Frage 5 | Frage 6
Jiini, Peter? nein ja ja ja nein nein
Rutjes, Anne Wilhelmina Saskia® nein nein nein nein ja nein

2 \/ersion 06/2011
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 06/2011):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fur
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizin-
produkten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstitzung fir
Forschungs-aktivitiaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtungl, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

! Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 12/2011):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtungl, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

! Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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4 Dokumentation der wissenschaftlichen Erérterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung

und Protokoll

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erérterung

Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Eberhard, Anne

Pfizer Pharma GmbH

Ebrahim, Susanne IQWIG

Holler, Dirk AstraZeneca GmbH

Juni, Peter Institut fir Sozial- und Praventivmedizin,
Universitat Bern

Kolsch, Heike IQWIG

Potthast, Regine IQWIG

Rortgen, Thilo

Sitzungsdokumentarischer Dienst, Landtag NRW

Rutjes, Anne W. S.

Institut fiir Sozial- und Préaventivmedizin,
Universitat Bern

Schiffner-Rohe, Julia

Pfizer Pharma GmbH

Schmitter, Sarah Pfizer Pharma GmbH
Schirmann, Christoph IQWIG

Wieseler, Beate IQWIG

Windeler, Jiirgen IQWIG (Moderation)
Wolfram, Natalia IQWIG

Zaun, Silke AstraZeneca GmbH

4.2 Liste der Stellungnahmen, zu denen kein Vertreter an der wissenschaftlichen
Erdrterung teilgenommen hat

In der folgenden Tabelle werden Stellungnahmen genannt, zu denen trotz Einladung kein
Stellungnehmender oder Vertreter zur wissenschaftlichen Erdrterung erschienen ist.

Organisation / Institution / Firma / Privatperson

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe e. V.
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4.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung

BegrifRung und Einleitung

Darstellung der Behandlungssituation beim frithen und fortgeschrittenen
Mammakarzinom im Hintergrund

Berlcksichtigung des Erkrankungsalters bei der Bewertung des Endpunktes
Gesamtuberleben

TOP 3 Endpunkte progressionsfreies und erkrankungsfreies Uberleben

TOP 4 Beriicksichtigung der Erkrankungsstadien bei der Bewertung der Endpunkte
TOP5 Endpunkt Gesamtiiberleben

TOP 6 Verschiedenes

TOP1

TOP 2

4.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung

Datum: 15.06.2012, 11:00 bis 12:15 Uhr

Ort: Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Im Mediapark 8, 50670 Kdln

Moderation: Jirgen Windeler

4.4.1 Begrufung und Einleitung

Moderator Jurgen Windeler: Ich begrif3e Sie zur Erdrterung zu den Aromatasehemmern
bei der Therapie des Mammakarzinoms, heiBe Sie im IQWIiG herzlich willkommen und
mache die Ublichen VVorbemerkungen:

Die erste Vorbemerkung ist, dass — das wissen Sie alle, aber ich sage es noch einmal, damit es
jeder noch einmal gehort hat — die Erdrterung aufgezeichnet wird. Es wird ein Wortprotokoll
erstellt und veroffentlicht. Darauf sind Sie bereits hingewiesen worden. Indem Sie
hierbleiben, erkléaren Sie Ihr Einverstandnis, dass Sie mit der Verdffentlichung einverstanden
sind. Sonst kdnnten Sie nicht teilnehmen. Aber das ist Ihnen vorher naturlich klargewesen.

Der zweite Punkt ist, dass Sie bitte jedes Mal - nicht nur beim ersten Mal -, wenn Sie sich
auflern, lhren Namen sagen, damit der Protokollant und das Tonband eine gute Chance haben,
das alles richtig zuzuordnen.

Ich gebe den Hinweis, dass wir eine Tagesordnung verschickt und auch vorgelegt haben, wo
in der Ublichen Zielsetzung der Erorterung die Punkte aufgelistet sind, die uns aus den
Stellungnahmen unklar geblieben sind, wozu wir noch Fragen und Diskussionsbedarf haben.
Sie kénnen davon ausgehen, dass wir die Stellungnahmen ansonsten sorgféltig gelesen haben,
dass wir alles, was wir heute nicht thematisieren, verstanden haben oder verstanden haben
glauben, sodass wir nur die Punkte aufgefiihrt haben, wo es unseres Erachtens noch
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Kl&rungsbedarf gibt, was Sie nicht davon abhalten soll, insbesondere unter TOP 6
,Verschiedenes“ noch Dinge anzusprechen, die nicht auf der Tagesordnung stehen.
Ansonsten wird es moglichst themenbezogen und fachbezogen ablaufen. Das hat bei den
letzten Erdrterungen, die ich die Ehre hatte zu moderieren, problemlos funktioniert.

Gegen Ende wird es einen Imbiss geben.
Gibt es noch Fragen zum Ablauf? - Das ist nicht der Fall. Dann starten wir mit

4.4.2 Tagesordnungspunkt 1: Darstellung der Behandlungssituation beim friihen und
fortgeschrittenen Mammakarzinom im Hintergrund

Susanne Ebrahim: Die Stellungnehmenden der Firma AstraZeneca haben in ihrer
Stellungnahme angemerkt, dass bei der Beschreibung im Hintergrund des vorléufigen
Berichtsplans die endokrine Therapie zu kurz dargestellt sei und damit die unterschiedlichen
Behandlungssituationen beim frihen und fortgeschrittenen Mammakarzinom nicht korrekt
abbilden wirde. Unsere Frage lautet: Welche Aussagen sind in diesem Abschnitt nicht
korrekt? Oder bezieht sich das ,,nicht korrekt* allein auf die Tatsache, dass der Sachverhalt
aus Sicht von AstraZeneca zu kurz dargestellt ist?

Silke Zaun: Das bezieht sich auf den Sachverhalt, dass die endokrine Therapie des
fortgeschrittenen Mammakarzinoms eigentlich gar nicht im Detail dargestellt ist. Wéhrend fur
die adjuvante Situation die unterschiedlichen Behandlungssituationen Upfront- und Sequenz-
oder Switch-Therapie dargestellt sind, wird auf die fortgeschrittene Situation eigentlich nicht
eingegangen. In welcher Weise da Aromatasehemmer eingesetzt werden, ist nicht ndher
beschrieben, wahrend vorne im Einleitungsteil ja sehr schon beschrieben ist, dass das zwei
sehr unterschiedliche Behandlungssituationen sind.

Susanne Ebrahim: Also noch einmal die Frage: Ist etwas nicht korrekt an dieser Darstellung,
auler dass es ...

Silke Zaun: Es ist korrekt, aber es fehlt was.
Susanne Ebrahim: Gut, das war fur uns unklar. Vielen Dank.

Moderator Jurgen Windeler: Weitere Wortmeldungen zu dem Tagesordnungspunkt? -
Dann ging das schnell.

Ich rufe auf:

4.4.3 Tagesordnungspunkt 2: Berucksichtigung des Erkrankungsalters bei der
Bewertung des Endpunktes Gesamtiiberleben

Susanne Ebrahim: Die Stellungnehmenden, wieder der Firma AstraZeneca, haben in ihrer
Stellungnahme auf folgenden methodischen Aspekt hingewiesen: Nach ihrer Auffassung solle
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das Erkrankungsalter insbesondere fiir die Bewertung des Endpunkts Gesamtiberleben bei
Studien zum friihen Brustkrebs berticksichtigt werden. In welcher Art und Weise sollte das
Erkrankungsalter bei der Bewertung des Endpunktes Gesamtiiberleben, abgesehen tber eine
Subgruppenanalyse hinaus, berticksichtigt werden?

Silke Zaun: Uns geht es darum: Gesamtlberleben als harter Endpunkt, der
Mortalitdtsendpunkt wird ja sehr gerne als der primére, der wichtigste Endpunkt in
onkologischen Studien bewertet. Wir denken, dass man bei Patientinnen, die zum Beginn der
Erkrankung haufig schon 60 Jahre - Sie haben ja selbst geschrieben, dass sie im Durchschnitt
64 Jahre alt sind - alt sind, den Endpunkt Gesamtuiberleben, Mortalitat nicht als den priméren
Fokus einer Studienbewertung heranziehen kann, wenn es um das friihe Mammakarzinom
geht, weil die Patientinnen in der Regel eine genauso hohe Chance haben, an irgendeiner
anderen Erkrankung zu sterben. Es ist ja auch so, dass in den Studien zur adjuvanten Therapie
in aller Regel das krankheitsfreie Uberleben der primare Endpunkt ist als
Morbiditatsendpunkt. Wir haben den Kommentar im Hinblick darauf gemacht, dass wir
denken, man muss beides miteinander bewerten. Man kann nicht das Gesamtiiberleben als
den primar zu bewertenden Endpunkt fur adjuvante Therapiestudien bewerten.

Susanne Ebrahim: Noch einmal die Frage: Es ging ja darum, das Erkrankungsalter zu
berucksichtigen. Wir haben in den Subgruppenanalysen Alter als Kriterium aufgenommen.
Da ging es uns noch einmal konkret darum, zu erfahren, inwieweit das beriicksichtigt werden
sollte. Sie haben jetzt eher auf das Gesamtuberleben an sich im Vergleich zum
krankheitsfreien Uberleben referenziert.

Silke Zaun: Uns ging es darum, mit in Erwagung zu ziehen, dass Frauen in dem Alter, wo sie
ersterkranken, ein hoheres oder gleichhohes Risiko haben, an anderen Dingen zu versterben,
wie an ein Mammakarzinom. Wenn es jlngere Frauen waren, dann wére eine andere
Todesursache als ein Karzinom unwahrscheinlicher.

Peter Juni: Ich denke, dass wir mit der stratifizierten Analyse nach Alter auch diesen Punkt
sicherlich mitbertcksichtigen werden. Der Faktor, was wir eigentlich vorschlagen, ist, dass
das Alter ein effect modifier ware zum Beispiel auf einer relativen Risikoskala des
Gesamtuberlebens. Wir werden das im Prinzip durch die stratifizierten Analysen nach Alter
beruicksichtigen und mit den Interaktionstests auch testen. Ich denke, man muss realisieren,
dass wir dort eine bestimmte Limitierung haben beziglich statistischer Power, aber trotzdem
wird es uns ganz sicher einen Hinweis darauf geben, ob — wenn wir uns die Punktschétzer
anschauen, selbstverstandlich immer im Zusammenhang mit dem Vertrauensintervall — dieses
Argument tatséchlich stichhaltig ist. Das ist der eine Punkt.

Der andere Punkt: Ich habe verstanden, dass Ihnen einfach wichtig ist, hier hineinzubringen,
dass neben dem Gesamtiiberleben das rezidivfreie Uberleben in der adjuvanten Situation
durchaus eine Relevanz hat. Habe ich diesen zweiten Aspekt richtig verstanden?
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Silke Zaun: Ja, das ist richtig. Ich wirde es gerne noch ein bisschen schérfen. Wir sprechen
in diesem Fall ja Uber das friihe Mammakarzinom. Das heift, das Ziel meiner Therapie sollte
in erster Linie sein, das Wiederauftreten einer Brustkrebserkrankung zu verhindern.
Deswegen sollte das auch als primarer Endpunkt gedacht werden.

Moderator Jirgen Windeler: Frau Wieseler.

Beate Wieseler: Ich hatte Sie so verstanden, dass es lhnen ein bisschen auch um die
Gewichtung der verschiedenen Endpunkte geht, weil Sie wiederholt den Begriff ,,primérer
Endpunkt* verwenden. In unseren Nutzenbewertungen betrachten wir eigentlich alle
Endpunkte erst einmal gleichwertig. Wir definieren nicht einen primaren Endpunkt fur eine
Entscheidung in der Nutzenbewertung, sondern stellen die Ergebnisse aller Endpunkte dar.
Wir haben zum Beispiel auch keine Teststrategie beziiglich eines primdren Endpunkts oder
einer abgeordneten Hypothese. Wir wirden sowohl das Gesamtlberleben als auch andere
Endpunkte, die patientenrelevant sind, zundchst einmal gleichwertig nebeneinander
betrachten.

Anne Eberhard: Ich mdchte dazu gerne etwas sagen, denn es geht ein bisschen auch in
unsere Richtung. Zu dem Unterschied zwischen dem Gesamtiberleben und dem
krankheitsfreien oder auch progressionsfreien Uberleben haben wir Stellung genommen, dass
die EMA in der Guideline of evaluation of anticancer medicinal products in man dazu
Aussagen trifft, und zwar sagen sie dort, dass das Gesamtiberleben immer dann
herangezogen werden sollte, wenn es keine evidenzverfligbaren nachfolgenden Therapien gibt
und die Zeit zwischen Progression und Tod wahrscheinlich zu kurz ist. Also:
Progressionsfreies Uberleben hingegen ist akzeptabel, wenn die nachfolgenden Therapien
Einfluss auf das Gesamtiiberleben haben.

Hier kann man im Prinzip sagen: Die Zeit zwischen Rezidiv und Progression und Tod ist
gerade beim Mammakarzinom relativ lang. Das sieht man alleine schon an den
Funfjahresiberlebensraten, die sich hier im Bereich von 80, 86 % bewegen. Im Vergleich
dazu: Beim Lungenkarzinom haben wir 15 bis 19 % und beim Pankreaskarzinom nur 7 bis
8 %. Das sind die aktuellen Zahlen von RKI. Oder auch beim Rezidiv zwischen dem
progressionsfreien Uberleben und dem medialen Gesamt, iiber den relativ viel Zeit vergeht.
Da gibt es Auswertungen von Kiely et al. von 2011 mit acht Monaten progressionsfreies
Uberleben und 21 Monaten Gesamtiberleben, die auch noch verbessert werden, wenn die
Patientin hormonrezeptorpositiv ist. Und auch von Kaufmann bei rezeptorpositiven
Patientinnen ist der Unterschied noch eklatanter mit einem progressionsfreien Uberleben von
20 Monaten und einem Gesamtiberleben von 123 Wochen. Verzeihung, es waren Wochen.
Es ist also ein sehr langjéhriger Prozess. Darauf mdchte ich hinaus. Also, die Zeit zwischen
Rezidiv und Tod ist beim Brustkrebs sehr lang. Es ist auch so, dass der Zeitpunkt zwischen
der Erstdiagnose und dem Rezidiv flr die Frauen ebenfalls sehr lang sein kann. Das kann bis
zu 50 bis 60 Monate dauern, bis es zum Erstrezidiv kommt.
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Das Zweite ist, dass es dazu auch sehr viel Evidenz zu den nachfolgenden Therapien gibt.
Man muss im Prinzip zwei Situationen unterscheiden ...

Moderator Jirgen Windeler: Ich mochte kurz unterbrechen. Ich habe den Eindruck, dass
wir uns von TOP 2 weit wegbewegen. Ich glaube, wir kdnnen TOP 2 abschlieBen. Danach
durfen Sie weiterreden. Das wirde ich jetzt gerne machen. TOP 2 ist durch die verschiedenen
Beitrdge so beantwortet worden, dass es Ihnen priméar nicht um die Berlcksichtigung des
Erkrankungsalters geht, wie Peter Jini es beschrieben hat, im Sinne eines Effektmodifiers
geht - das werden wir sowieso machen -, sondern dass es Ihnen um die Frage geht, ob man
den Endpunkt Gesamtuberleben in bestimmten Situationen tiberhaupt als relevanten Endpunkt
heranziehen sollte. Wenn Sie das so meinen, dann, glaube ich, kénnen wir eben den TOP 2
abhaken. Und dann kénnen wir diesen Punkt, auf dessen Schiene Sie gerade waren, bei den
Punkten 3, 4, 5 bearbeiten, der namlich zu TOP 2 nicht mehr gehort.

Aber ich wirde gerne mein Verstandnis der Wortmeldungen zu TOP 2 so zusammenfassen:
Ihre eigentliche Intention war nicht die, zu gucken, ob die Effekte in Altersgruppen
verschieden sind - das werden wir sowieso angucken; das steht im Berichtsplan auch drin -,
sondern lhre Aussage ist: Eigentlich sollte man den Endpunkt Gesamtlberleben, abhangig
vom Erkrankungsalter und abhé&ngig von der Therapiesituation, als relevanten Endpunkt
infrage stellen oder, wie Sie schreiben, beriicksichtigen, meinetwegen auch unterschiedlich
bewerten.

Julia Schiffner-Rohe: Ich wirde gerne dazu noch einen Punkt anmerken. Vielleicht verstehe
ich es falsch, aber so, wie ich Ihre Ausfuhrungen verstanden haben, stellen Sie das
Gesamtberleben als relevanten Endpunkt infrage. Ich glaube, das wollen wir hier alle nicht,
sondern wir wollen unterstiitzen, dass das progressionsfreie Uberleben ein relevanter
Endpunkt ist, der in der Bewertung mitberlcksichtigt werden muss.

Peter JUni: Dazu mdéchte kurz etwas sagen. Im Moment haben wir wieder eine Vermengung
der beiden klinischen Situationen, adjuvante Situation und der Fortgeschrittenensituation. In
der adjuvanten Situation wirde ich beliebt machen, von krankheitsfreiem Uberleben
sprechen, im Prinzip primar sich auf das rezidivfreie Uberleben zu beziehen. Dieser Endpunkt
wird dort aus meiner Kklinisch-epidemiologischer Sicht, aber auch aus Sicht unsere
onkologischen Kollegen sicherlich mitberiicksichtigt werden. Ich wirde die ganze
Argumentation beziiglich dem, was Sie jetzt auch ansprechen, wirklich separieren genau von
dieser adjuvanten Situation. Wenn wir beim fortgeschrittenen Mammakarzinom sind, zeigen
sich im Prinzip andere Probleme, andere Problemstellungen beziglich Interpretation des
progressionsfreien Uberlebens. Im Moment ist zwei- oder dreimal vorgekommen, dass diese
beiden Aspekte etwas vermengt wurden, was nicht hilfreich ist. Es sind auch ganz andere
Probleme, die wir wissenschaftlich haben in diesen zwei Situationen.

Moderator Jurgen Windeler: Dann wirde ich jetzt trotzdem den TOP 2 fiir uns als geklart
ansehen. Da sich die Diskussion sowieso schon in die Richtung bewegt, ndmlich die Frage der
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Wahl der Endpunkte und die Wahl der Berlcksichtigung weitere Betrachtung der Endpunkte,
wirde ich gerne zum TOP 3 gehen.

4.4.4 Tagesordnungspunkt 3: Endpunkte progressionsfreies und erkrankungsfreies
Uberleben

Ich wiirde jetzt gerne Frau Ebrahim unsere Unklarheit zu Top 3 formulieren lassen. Und dann
gucken Sie, ob Sie mit Ihren AuRerungen daran anschlieRen konnen. Ich habe Sie nicht
vergessen.

Susanne Ebrahim: In allen Stellungnahmen wird die Frage der Patientenrelevanz der
Endpunkte krankheitsfreies Uberleben und progressionsfreies Uberleben diskutiert. Dabei
wird die Frage aufgeworfen, ob diese Endpunkte unabhé&ngig von ihrer Operationalisierung
patientenrelevant seien bzw. welche Operationalisierungen als patientenrelevant angesehen
werden kénnen. Unsere Frage dazu ist: Konnen Sie uns fur die beiden Endpunkte - vielleicht
sollten wir Herrn Jinis Ratschlag folgen, zwischen krankheitsfreiem Uberleben und
progressionsfreiem Uberleben zu differenzieren - eine Operationalisierung nennen, die die
Kriterien der Patientenrelevanz erfullt?

Anne Eberhard: Wie gesagt, ich sehe es beim Brustkrebs in beiden Situationen als
patientenrelevant an, sowohl in der adjuvanten Situation, wo wir ja vom krankheitsfreien
Uberleben sprechen, als auch in der palliativen Situation, wo es um das progressionsfreie
Uberleben geht. Ich habe bereits dargestellt, dass es sich beim Brustkrebs um einen sehr
langsam wachsenden Tumor handelt. Es gibt zudem, was von der EMA gefordert ist, zu den
nachfolgenden Therapien genugend Evidenz. In der Adjuvanz haben wir zunéchst die
Situation, dass wir ja im Anschluss an die Endpunkttherapie keine weitere Therapie planen,
sondern die Therapie ist damit abgeschlossen. Die Patientin geht in die Nachsorge. Erst wenn
sie ein Erstrezidiv hat, wird eine nachfolgende Therapie kommen. Das ist nach der aktuellen
AGO-Leitlinie first line eine endokrine Therapie, es sei denn, es handelt sich um eine High-
Risk-Situation, dann ware es eine Chemotherapie.

In der palliativen Situation ist es im Prinzip ahnlich. Da hat die Patientin bereits eine Therapie
bekommen. Diese Therapie versagt jetzt. Und sie bekommt aus einem ganz bunten
BlumenstrauR an Therapieoptionen die Therapie, die fiir sie in dieser Situation geeignet ist.
Das kann sowohl eine endokrine Therapie als auch eine palliative Therapie sein.

Beide Therapiearten, sowohl endokrine als auch die Chemotherapie, haben nachgewiesen,
dass es einen Einfluss auf das Gesamtuberleben gibt, beispielsweise von Kaufmann et. al,
Exemestan vs. Megestrolacetat oder auch eine Cochrane-Analyse, die von Gibson 2009
veroffentlicht wurde, wo alle Aromataseinhibitoren gepoolt wurden und gemeinsam in diesem
Pool ein signifikanter Einfluss das Gesamtiiberleben gezeigt wurde. In Bezug auf die
Chemotherapie sagt selbst die AGO-Leitlinie, dass es ein Uberlebensbenefit in randomisierten
Klinischen Studien und retrospektiven Analysen gibt mit Level of Evidence 1b und 2a,
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beispielsweise eine Studie von Mauri et. al 2009, wo Paclitaxel wochentlich versus
dreiwdchentlich getestet wurde.

Jetzt wollen Sie auf den Punkt kommen, ob das patientenrelevant ist. Das ist naturlich das,
was fur Sie ausschlaggebend ist. Zulassung ist das eine, Patientenrelevanz ist das andere. Da
ist es natlrlich so: Die emotionale Komponente der Patientin darf man nicht aufler Acht
lassen. Wir haben im Prinzip fur die adjuvante Situation schon klargestellt, dass das fur die
Patientin einen Switch bedeutet von einer potenziell heilbaren Krankheit zu einer Krankheit,
die hochstwahrscheinlich todlich ist, bzw. eine Krankheit, mit der sie bis an ihr Lebensende
leben wird. Das ist logischerweise ein sehr schwerer Eingriff fur sie, auch in ihre
Lebensqualitat. Es gibt Untersuchungen unter anderem von Okamura aus dem Jahre 2000,
dass die Pravalenz von Depression oder Anpassungsstorungen beim Erstrezidiv vom
Brustkrebs bei ungeféhr 42 % liegt.

Auch im palliativen Bereich: Sie missen sich vorstellen, die Patientin hat bereits ihre
Therapien bekommen. Und jetzt versagt die Therapie. Der Tumor ist progredient. Es ist flr
sie ein weiterer Schritt hin zu der Diagnose ,,Austherapiert, wir kénnen leider nichts mehr fir
Sie tun“, was im Umkehrschluss letztendlich den Tod bedeutet. Auch da hat man eine
Prévalenz von Anpassungsstorungen und Depressionen um die 42. Das ist von Grabsch et. al
2006 nachgewiesen worden.

Das zeigt sich auch in der Patientenleitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft, dass eben eine
besondere Belastung fiir die betroffenen Frauen die Angst vor dem erneuten Wachstum des
Tumors darstellt. Schiussler hat 1998 dazu gesagt:

Die Mitteilung eines Rezidivs oder der Nachweis einer Metastasierung lost bei den
betroffenen Frauen Reaktionen und Gefiihle aus, die in vielerlei Hinsicht dem initialen
Diagnoseschock entsprechen. Beziehungsweise: Die meisten Patientinnen erleben die
Rickkehr der Krebserkrankung als wesentlich einschneidender und schmerzlicher als den
Primarbefund, denn Hoffnung auf Heilung weicht der Hoffnung auf Remission oder Stillstand
der Krankheit, auf Lebensverlangerung mit weitgehender Beschwerdefreiheit.

Deswegen ist die Psychoonkologie auch in den Leitlinien ein integraler Bestandteil des
Therapiekonzepts.

AbschlieBend mdchte noch etwas in persénlicher Sache sagen: Ich selbst bin Gynékologin.
Ich habe Uber lange Jahre selbst onkologische Patientinnen und auch Brustkrebspatientinnen
betreut. Und ich kann wirklich aus eigener Erfahrung sagen, dass das ein gravierender
Einschnitt ist, wenn die Patientin die Erstdiagnose von Metastasen bekommt oder aber wenn
man ihr mitteilen muss, dass die Therapie versagt hat und es zu Progressionen der Metastasen
gekommen ist. Das ist jedes Mal - ich mochte es ein wenig dramatisch ausdriicken - ein
Verlust von Hoffnung.
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Peter Juni: Ich kann mich Ihren Ausfiihrungen vollstandig anschlieBen. Ich denke, es ist
wichtig zu realisieren, wie sich das umsetzt in den randomisierten Studien.

In der adjuvanten Situation ist es typischerweise so, wie Sie das ja auch erwahnt haben, im
Prinzip auch, weil die Studien zu groRR sind, um dort noch eine exorbitant ausgepragte
Bildgebung in rhythmischen Intervallen jahrlich oder so zu machen, dass die Detektion von
Rezidiven im Prinzip sehr nah der klinischen Routine liegt. Und es ist vollstandig klar, dass,
wenn ein Rezidiv aufgedeckt wird, das einen relevanten Einfluss hat auf die Lebensqualitat
der Patientin und das wirklich ein life event ist.

Wir hatten auch in den Diskussionen, die wir geflihrt haben, zwischen den Experten von
IQWIG und auch von unserer Seite her betont, dass wir das als durchaus klinisch relevant
ansehen und dass das genau deswegen klinisch relevant ist, weil im Prinzip die klinischen
Follow-ups sehr nahe der klinischen Routine sind. Aus unserer Perspektive kdnnen wir gut
nachvollziehen, was Sie gesagt haben.

Diese Argumente gelten prinzipiell auch fir das progressionsfreie Uberleben. Aber - das ist
das groRBe Aber - wir haben im Allgemeinen im Prinzip in der Palliativsituation rhythmisch
durchgefuhrte Follow-ups. Diese Follow-ups sind nicht nur klinischer Natur, sondern sie sind
verbunden mit Bildgebungen. Und diese Bildgebungen haben die Tendenz - das sehen wir
auch auf ganz anderen Gebieten, nicht nur in der Onkologie -, zu Artefakten zu flhren. Sie
sehen diese Artefakte relativ klar, wenn Sie sich die Uberlebenskurven anschauen beziiglich
progressionsfreien Uberlebens. Sie haben immer zwischendurch diese sigmoiden Artefakte,
die Sie in Uberlebenskurven sehen, die nur dadurch zustande kommen, dass wir eben zu
bestimmten Zeitpunkten zusétzlich Bildgebungen mit Szintis, CT, PET/CT etc. durchfuhren.

Das Problem der klinischen Relevanz des progressionsfreien Uberlebens ist nicht beziiglich
Relevanz fir die Patientin - wenn sie es weil, ist es einschneidend -, sondern wir haben das
Problem der Art und Weise, wie diese Progression ventiliert wird in den Studien. Ich glaube,
dieser Aspekt muss wirklich sorgfaltig berticksichtigt werden. Klar, wenn es die Patientin
weil3, dann sind es extreme bad news und dann verandert sich etwas. Aber wie werden wir
beruicksichtigen, dass ein Artefakt in den Studien eingefuhrt wird, der selbstverstandlich aus
der Sicht des Trialist durchaus Sinn macht, aber dort ist die klinische Relevanz und die
Patientenrelevanz nicht ganz gegeben, weil es nicht die Routinesituation widerspiegelt. Dort
haben wir aus meiner Perspektive ein Problem.

Anne Eberhard: Das ist verstandlich.

Beate Wieseler: Ich mochte zwei Punkte ansprechen. Zum einen geht fur mich aus Ihrer
Beschreibung hervor, dass Sie im Grunde genommen das krankheitsfreie Uberleben, aber
auch das progressionsfreie Uberleben als ein Surrogat fiir Lebensqualitat verwenden.

Anne Eberhard: Nein, das mdchte ich damit nicht sagen. Ich mdchte ...
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Moderator Jurgen Windeler: Lassen Sie bitte Frau Wieseler aussprechen.

Beate Wieseler: Sie beschreiben namlich immer wieder, wahrscheinlich auch sehr richtig,
dass es sich um ein einschneidendes Ereignis handelt, was sich auf die Lebensqualitat der
Patienten auswirkt.

Unabhangig davon kénnte man die Frage stellen - das haben wir heute noch nicht getan: Ist es
ein Surrogat fir Gesamtuberleben? Dazu haben wir ja ein Projekt durchgefihrt und finden
dazu nicht genug Daten. Ich glaube, das kénnen wir verneinen. Aber aus lhrer Darstellung
nehme ich zunéchst einmal wahr, dass Sie das als Surrogat fiir Lebensqualitét beschreiben.

Wir hatten ja danach gefragt: In welcher Operationalisierung ist es patientenrelevant? Ich
denke, da hat Herr Jini ganz wichtige Aspekte beschrieben, ndmlich dass wir unterscheiden
mussen zwischen einer Operationalisierung, die tatséchlich ein klinisches Event identifiziert,
oder einer Operationalisierung, die in einer Routinebildgebung Signale detektiert, die
gegebenenfalls einen anderen Stellenwert haben als ein tatséchlich klinischer Befund.

Peter Juni: Darf ich Sie kurz unterbrechen? Ich wirde dann einfach von - wie sagt man auf
Deutsch? - ,,protocol mandated* sprechen, also die Bildgebungen, die nach Studienprotokoll
durchgefuhrt werden. Wenn es Routine ware, die klinische Routine widerspiegeln wiirde und
die Leitlinie und die Routine in Deutschland zum Beispiel, kdnnte ich damit leben. Aber wir
haben eben ein anderes Problem.

Anne Eberhard: Ich mdchte eigentlich das progressionsfreie Uberleben, das krankheitsfreie
Uberleben gar nicht als Surrogat sehen, sondern ich wollte damit nur die Patientenrelevanz
dieser Endpunkte darstellen. Dass das Gesamtuberleben patientenrelevant ist, steht, denke ich,
fir jeden aufer Frage. Das ist anscheinend offensichtlich. Aber auch das krankheitsfreie
Uberleben, auch das progressionsfreie Uberleben ist fir die Patientin einfach von einer
einschneidenden Relevanz. Das war der Punkt, den ich machen wollte.

Das Zweite ist: Da bin ich durchaus bei lhnen, dass man naturlich immer unterscheiden muss
zwischen einer Progression in der bildgebenden Diagnostik und der wirklich Kklinischen
Relevanz, die diese Progression fir die Patientin hat, wie das im praktischen Alltag
letztendlich auch gelebt wird. Denn man therapiert ja nicht das Labor, sondern man therapiert
einen Patienten.

Moderator Jirgen Windeler: Eine Frage an Sie: Sie sagen, das progressionsfreie Uberleben
ist patientenrelevant. Dann sagt Peter Juni dagegen: Nein, das héngt davon ab, in welcher
Weise diese Progression festgestellt wird und was tberhaupt festgestellt wird. Was Peter Juni
beschrieben hat, ist die Aussage: Progressionsfreies Uberleben einfach mal so ist nicht
patientenrelevant. Das héngt davon ab, ob es sozusagen patientenrelevant ist. So einfach
scheint lhre Aussage doch nicht zuzutreffen.
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Anne Eberhard: Es hangt davon ab, welche Konsequenz das fir die Patientin hat. Wenn die
Patientin daraufhin diese Therapieoption verliert und eine andere Therapie bekommt oder es
neu aufgetretene Metastasen in der Leber, in der Lunge sind, die auch Beschwerden machen
kdnnen, Knochenmetastasen, die Schmerzen machen kénnen, dann hat das selbstverstandlich
eine Relevanz. Aber auch, wenn sie die Therapie verliert, denn sie verliert einfach einen
weiteren Baustein, der sie vor dem Ende schitzt.

Moderator Jurgen Windeler: Man konnte auch argumentieren: Es ist ein besonders
positiver Endpunkt, weil jetzt die Chance besteht, eine Therapie einzuleiten, die man sonst
nicht eingeleitet hatte.

Peter Juni: Ich glaube, man kdnnte so argumentieren, aber es entspricht nicht der klinischen
Realitat.

Silke Zaun: Ich mochte es gerne erganzen. Insbesondere fiir das krankheitsfreie Uberleben in
der adjuvanten Situation ist es ja so, dass die Patientin eigentlich als geheilt gilt. In dem
Moment, wo die Krankheit erneut auftritt, ist es nicht nur im Hinblick auf eine mégliche
Einschrankung auf das Gesamtiuberleben relevant, sondern es hat ja erst einmal fur die
Patientin zur Folge, dass sie eine erhebliche Last an neuen Therapien auf sich nehmen muss,
sei es, dass sie sich wieder operieren l&sst, dass sie wieder bestrahlt wird, weil es ein
Lokalrezidiv ist, dass sie eine neue Chemotherapie bekommt. Das heildt, es ist ein
Morbiditatsendpunkt, der flr die Patientin eine ganz hohe Bedeutung hat, weil sie sich wieder
in eine therapeutische Situation begeben muss, in der sie vorher nicht war.

Und das ist im Grunde genommen auch in der Situation progressionsfreies Uberleben so: In
dem Moment, wo der Progress erkannt worden ist, wird man anfangen, das néachste
Therapieregime zu planen. Das heif3t auch, in der Situation ist die Patientin an einem Punkt,
wo sie sich mit neuer Therapie, mit neuen Belastungen durch zum Beispiel eine
Strahlentherapie oder doch eine Chemotherapie auseinandersetzen muss.

Dazu kommt naturlich auch, dass die Therapie, je nachdem, welchen Umfang diese Therapie
hat, flr die Patientin personlich auch einen Kostenaspekt hat.

Aber insbesondere denke ich, dass dieser Punkt gerade fiir das krankheitsfreie Uberleben,
dass die Patientin, die sich selbst als geheilt erlebt hat, auf einmal wieder in einer potenziell
todkranken Situation ist, einfach nicht unterschétzt werden darf, unabhéngig davon, ob sie
vielleicht in der zweiten Runde von ihrem Tumor geheilt wird oder nicht, was ja durchaus
mdoglich ist.

Peter Juni: Bezuglich der adjuvanten Situation mit rezidivfreiem Uberleben gehen wir als
externe Experten mit lhnen wirklich einig, dass das absolut klinisch und auch
patientenrelevant ist. Wir wiirden auch mit Ihnen einig gehen bezlglich progressionsfreiem
Uberleben, wenn wir dieses Problem, diese Artefakte nicht hatten. Ich wére sehr interessiert,
wenn Sie, liebe Kolleginnen und Kollegen der beiden Firmen, irgendeine Mdglichkeit séhen,
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das so zu operationalisieren, dass wir diese Artefakte wenigstens minimieren kdnnen. Es ist
ein Problem. Ich sehe das nicht nur hier. Ich sehe es genauso in der Kardiologie. Dort haben
wir versucht, es teilweise zu operationalisieren - mit maRigem Erfolg. Wie gehen Sie damit
um? Wie konnen wir differenzieren zwischen protocol mandated PET/CT und dem, was
wirklich relevant ist fir die Patientin, und dem, was vor allem die klinische Realitat abbildet?

Anne Eberhard: Hier kann ich im Prinzip auf meine Kklinische Erfahrung diesbeziiglich
zurlckgreifen. Ich denke, was immer ganz wichtig ist, ist, wenn es eine
Wiederholungsuntersuchung ist und in dieser Wiederholungsuntersuchung zeigt sich eine
deutliche Verschlechterung. Beispielsweise: Die Patientin hat eine Sonografie des Abdomens
gehabt und es zeigen sich neue Metastasen in der Leber. Das ware sicherlich ein ganz klarer
Fall daftr, dass es auch klinisch absolut relevant ist. Oder aber wenn an einer komplett neuen
Stelle Metastasen auftreten wirden. Auch das ware sicherlich eine Situation, die klinisch
relevant ist. Was zu diskutieren ware, ist die Frage, ob zum Beispiel die Erhéhung von
Tumormarkern alleine eine klinische Relevanz hat. Das wirde ich ein wenig infrage stellen.

Moderator Jirgen Windeler: Frau Wieseler.

Beate Wieseler: Ich mdchte noch einmal auf die Operationalisierung und auf die Frage
zuriickkommen, wann es ein klinisch relevanter Event ist. Wir haben ja h&ufig in den Studien
eine Operationalisierung zum Beispiel nach RECIST, wo es um Durchmesser von L&sionen
geht. Da ist tatsachlich die Frage: Wie stellen wir da eine Patientenrelevanz sicher, wenn sich
in einer protokollgetriebenen Untersuchung Unterschiede in Durchmessern von Lé&sionen
ergeben? Da ist flir mich die unmittelbare Patientenrelevanz so noch nicht Klar.

Moderator Jirgen Windeler: Ich glaube, es gibt noch ein zweites Problem. Das ist das eine,
was sozusagen die Messung angeht. Da kann man noch ein bisschen abwarten, ob noch
Klarheit erfolgt.

Das andere ist, dass Sie nattrlich - wir haben vorhin auf Leitlinien verwiesen - mit einem
protokollbetriebenen Regime ziemlich sicher nicht leitlinienkonform waren. Wenn man jetzt
Leitlinien adressiert und sagt, die Leitlinien sagen, dass in der und der Situation die und die
Konsequenzen abgebildet werden sollen, dann wirde man, glaube ich, wenn solche
Konsequenzen wirklich da sind und auch naheliegend sind, sich wieder der Patientenrelevanz
etwas positiver zuwenden kénnen. Wenn man aber jetzt von den Leitlinien abweicht in der
Diagnostik und in der Abfolge der Diagnostik, dann gelten offenbar diese Konsequenzen auch
nicht mehr, jedenfalls in der Leitlinie. Insofern muss man sich die Frage stellen, Leitlinie ist
das eine, wenn aber die Studien nicht leitliniengemacht sind, noch nicht einmal in der N&he
davon, dann ist nicht so sicher, dass das, was man dort findet, zu den Konsequenzen fiihrt, die
Leitlinien vorsehen. Und damit ist leider dann auch nicht mehr sicher, dass das
patientenrelevant ist.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -25-



Dokumentation und Wrdigung der Anhérung zum Berichtsplan A10-03 Version 1.0

Aromatasehemmer beim Mammakarzinom 29.11.2012

Anne Eberhard: Ich habe die Leitlinien deshalb zitiert, weil die Leitlinien auf die
Nachfolgetherapien eingehen. Die Nachfolgetherapien werden aber in den Studien nicht
unbedingt festgeschrieben. Wenn eine Therapie in der Studie versagt, liegt das ja in der Regel
im Ermessen des Arztes, was er der Patientin danach gibt. Also ist das durchaus dann
leitlinienkonform. Es geht ja nicht um die aktuelle Therapie, sondern es geht um die
nachfolgenden Therapien.

Moderator Jurgen Windeler: Gibt es noch Antworten? Frau Wieseler hat ja noch einmal
eine Frage gestellt, die Frage nach der Relevanz von Veranderungen von Lé&sions-
durchmessern. Vorhin war da Ruhe. Ich frage noch einmal, ob es dazu irgendwelche
AuBerungen gibt.

Peter Juani: Wir mdochten eigentlich profitieren von den Erfahrungen lhrer clinical
investigators in der Situation. Noch einmal: Ich zitiere die Kardiologie, weil ich dort klinisch
mehr Erfahrung habe als in der Onkologie. Von daher ziehe ich das Beispiel mit bei. Dort
haben wir protokollgetriebene Angiografien. Das ist im Prinzip genau dieselbe Situation. Wir
haben einfach gesagt bei Leuten, die effektiv die Lasion detektiert bekommen haben, oder in
der protokollgetriebenen Angiografie, dass es wirklich schwere Ldsionen sein mussten, dass
wir die effektiv als klinisch relevant ansahen, damit wir den Artefakt, der da im Prinzip
eingefiihrt wurde, zumindest etwas verkleinern konnten. Ich glaube nicht, dass man den
wegkriegt. Aber was mich interessieren wiirde von lhrer Seite, wére effektiv ein Vorschlag,
wie wir tatséchlich differenzieren kénnten zwischen dem, was wir in den protokollgetriebenen
Bildgebungen sehen, und dem, was potenziell relevant ist. Keeping in mind, dass wir
wahrscheinlich das Problem nicht ganz wegbringen, aber es ist einfach die Krux in der
palliativen Situation. Das ist mir auch klar. Wenn ich dort einen Trial machen wirde, dann
hatte ich diese regularen Zeitpunkte auch drin. Aber wir sind einfach weg von der klinischen
Routine. Deshalb brauchten wir von Ihnen irgendeinen konstruktiven Vorschlag, wie wir das
operationalisieren kdnnen, damit wir vielleicht auch Sensitivitdtsanalysen machen koénnten
mit so einem Endpunkt, damit wir sehen, was die Effekte wéren, wenn das vielleicht klinisch
in der Routine laufen wiirde und nicht in der Studie.

Sarah Schmitter: Ich selbst bin keine Medizinerin, habe aber in einem anderen
Zusammenhang mit Medizinern geredet. Ich weil3 gar nicht, ob es die klinische Routine gibt -
das frage ich mich gerade -, dass man sagt, jeder Arzt geht gleich vor, und ist deswegen
RECIST sozusagen herangezogen wird, um es irgendwie zu operationalisieren. Man muss ja
in der Kklinischen Studie nicht jeden Arzt gleich machen lassen, was ich will. Klinische
Studien sind halt ein kinstliches Setting.

Peter Juni: Die klinische Routine ist ganz klar variabel, bezieht sich auf die Leitlinien, aber
sind nicht klare Zeitplane, bei denen Sie nach sechs Monaten, zw6If Monaten, 18 Monaten
eine Bildgebung machen. Das ist das Problem. Sie machen in der klinischen Routine dann die
Bildgebung in Abhéangigkeit der Beurteilung der Kklinischen Gesamtsituation, was
selbstverstandlich die Symptomatik der Patientin, einen potenziellen Tumormarker etc., mit in
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Betracht zieht. Dort gehen Sie eben genau davon weg, zu standardisieren. Sie richten sich
nach der Kklinischen Situation.

Anne Eberhard: Da muss ich ein bisschen widersprechen. Zumindest aus meinen
praktischen Erfahrungen ist es schon so, dass man auch in der Betreuung von onkologischen
Patienten durchaus zur Therapiekontrolle regelméiige Untersuchungen macht von Lasionen,
von denen man weil3, beispielsweise eine Lebermetastase, dass man die regelmaRig
kontrolliert im Abstand von bestimmten Wochen, um zu gucken, ob die Therapie noch
anschlagt. Das macht man durchaus. Man wartet nicht erst, bis der Patient nicht mehr kann.

Peter Juni: Ich gebe lhnen recht. Ich spreche jetzt von der Patientin, die zum Beispiel in
einer Teilrevision ist. Ich lasse mich dort mit von der klinischen Situation leiten. Aber ich
gebe Ihnen selbstverstandlich recht, dass, wenn ich verdachtige L&sionen habe, ich dort
draufschaue. Aber sehe ich das selber, ob ich jetzt protokollgetrieben einfach sage, alle sechs
Monate mache ich.

Was man realisieren muss, dass man selbstverstandlich mit diesen regelméaligen
Bildgebungen dann teilweise neue Lasionen findet, die irgendwo ganz anders liegen etc. Hier
haben wir vielleicht wieder einen Punkt, der zu einer Operationalisierung fuhren kénnte, aber
ich glaube, so wurden einfach die Events nicht adjustiziert. Dort war es in den Studien nicht
klassifiziert. Wenn wir differenzieren konnten in der palliativen Situation zwischen Ldsionen,
welche bereits bei Baseline vorhanden sind, und L&sionen, die dann neu aufgetreten sind, und
wenn wir vielleicht auch differenzieren kdnnten zwischen Lé&sionen, die nur minimal eine
Progression zeigen, versus Lasionen, die eine relevante GroRenzunahme haben ... Dort bin
ich einfach ratlos, ob und wie wir das operationalisieren konnten, erstens. Und zweitens, wie
Ihre clinical event commitees in diesen Studien tatséchlich sich diese Progression dann
angeguckt haben. Es kommt auch darauf an. Wenn wir die Mdglichkeit haben, aufgrund der
narratives und aufgrund der Beurteilung der clinical event commitees tatsachlich Baseline und
Follow-up so zu differenzieren, hatten wir eine Mdoglichkeit, dort uns zusatzlich etwas
anzunéhern. Ich weil nicht, ob das der Fall ist. Und dort brduchten wir im Prinzip einfach Ihr
Feedback aus meiner Perspektive.

Moderator Jurgen Windeler: Es scheint sich aber nach allen AuRerungen immer mehr zu
verdichten, dass progressionsfreies Uberleben oder - besser gesagt - die Feststellung von
Progressionen ohne erganzende Informationen - wir haben jetzt ganz verschiedene Aspekte
dabei beguckt - kaum verwertbar ist, bezliglich der Patientenrelevanz jedenfalls nicht
beurteilbar ist. Wir brauchen irgendwelche erganzenden Informationen tber - jetzt haben Sie
noch das Thema Baseline und neu auftretende Ldasionen eingebracht - die Fragen: Wie
ausgedehnt andern sich die? Was sind die Therapiefolgen? Alle diese Dinge missen
irgendwie da drangebaut werden, damit wir Progressionen als solches sozusagen in einer
banalen Definition als patientenrelevant betrachten kdnnen. Ohne das geht es nicht. - Herr
Holler.
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Dirk Holler: Das ist eigentlich schon zum nédchsten Punkt.

Silke Zaun: Ich wirde gerne noch etwas zu der Messung der Progressionen sagen. Ich meine,
RECIST ist natlrlich nur ein Werkzeug, mit dem man versucht, das so genau wie mdglich
abzubilden. Aber RECIST bildet ja zum Beispiel jede neue L&sion ab. Insofern verstehe ich
nicht ganz lhren Punkt. In dem Moment, wo ich eine neu aufgetretene Lasion habe, habe ich
damit den Progress diagnostiziert. Und damit habe ich auch eine Situation erkannt, die
mdoglicherweise eine hohe Relevanz fiir die Patientin hat. Genauso wie RECIST ja nicht bei
5% Tumorwachstum sagt, es ist jetzt ein Progress, sondern Sie missen ja schon eine
erhebliche Massezunahme an Tumorvolumen haben, damit tber RECIST der Progress
tatsachlich akzeptiert wird. Naturlich ist es nur ein Hilfsmittel, aber ich denke, es ist ein
Hilfsmittel, an dem die studiendurchfiihrenden Arzte ja schon seit vielen Jahren arbeiten. Es
ist eigentlich keine schlechte Kriicke. Ich verstehe nicht so recht lhr Problem mit dem
Hilfsmittel RECIST, um den Progress relativ gut zu diagnostizieren. Es ist nicht so, dass jedes
Wachstum jeder Lé&sion sofort dazu fuhrt, dass die Patientin mit einem Progress diagnostiziert
wird. In dem Moment, wo Sie zum Beispiel eine neue Metastase haben, wird natlrlich der
Progress diagnostiziert.

Peter Juni: Noch einmal: Ich wiirde gerne differenzieren die Perspektive des Trialist. Wenn
ich diesen Hut aufsetze, gehe ich vollig mit Ihnen einig, dass ich dieses Konstrukt als Behelf
brauche, um den Therapieeffekt zu prifen. Wenn ich jetzt aber den Hut des Klinikers, aber
auch des HTA-Experten im Prinzip aufsetze, schaue ich mir die Kaplan-Meier-Kurven an und
sehe, dass Artefakte eingebaut werden. Ich nehme an, Sie wissen genau, was ich meine.
Rhythmisch im Sechsmonatsintervall sehe ich dann effektiv die Sigmaform drin und wieder
die nachste. Und dort hintendran versteckt sich was, was im Prinzip nicht vereinbar ist mit
den Effekten, die ich klinisch sehen wirde. Sdmtliche Aspekte, die ich vorhin aufgebracht
habe, waren auch nur Kriicken. Die ideale Studie aus der Sicht, die IQWIiG haben muss, ware
aus meiner Perspektive eine Studie, in der wir im Prinzip die Arztinnen und Arzte anregen
wirden, dazu nach Leitlinien und nach der lokalen Routine effektiv diese Patientinnen und
Patienten weiter zu verfolgen. Wenn wir das de facto machen wirden, sdhen die Kaplan-
Meier-Kurven relativ gerade aus. Einige Diagnosen kdmen spéater. Gerade wenn es eine neue
Lasion wére, wére diese L&sion koinzidenziell vielleicht spéter detektiert. Das ist méglich.,
Die Patientin hatte vielleicht symptomatisch werden konnen. Ein Tumormarker waére
dramatisch angestiegen und man hatte es entdeckt etc.

Ich sehe eigentlich nur das Problem: Meine Punkte, die ich aufgebracht habe, waren nur
Punkte, um quasi eine zweite Kriicke einzubringen, damit ich die Probleme der ersten Kriicke,
die Sie richtigerweise beschrieben haben, im Prinzip fir die klinische Interpretierbarkeit
dieses Endpunktes etwas minimieren kann. Das ist alles dabei.

Sehen Sie mein Problem? Wir haben die diskutiert, repetitiv auch unter den Experten und mit
den Kollegen und Kolleginnen von IQWIiG. Das Problem ist nur, dass wir eine arbitrare
Situation fir diesen Endpunkt einfihren. Wenn wir den in klinischer Art und Weise erhoben
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hétten, wie das den Routinen entspricht, hatte ich die Probleme da nicht und wirde mich,
genau wie wir das gemacht haben, fur das rezidivfreie Uberleben verwenden und auch
einsetzen, dass man diesen Punkt als durchaus patientenrelevant betrachtet soll. Ich bin im
Moment ratlos, wie wir es hier machen sollen. Das ist eigentlich alles.

Anne Eberhard: Aber auch im Kklinischen Alltag ist es so, dass ich vorgegebene Zeitfenster
habe, in denen ich meine Untersuchung durchflihre, je nachdem, welche Therapie die
Patientin bekommt. Beispielsweise bei einer endokrinen Therapie wirde ich vielleicht alle
acht oder acht bis zwolf Wochen eine Untersuchung machen. Dann hétte ich auch fir diese
Patientin diese abgehackten Kurven, weil ich dann in der Untersuchung feststellen wirde,
dass der Tumor gewachsen ist. Und bei einer Chemotherapie, die aggressiv ist, wirde ich es
vielleicht in kirzerfristigen Intervallen machen. Aber auch da ist es so, dass ich schon
routinemaRige Untersuchungen habe und nicht immer darauf warte, dass der Patient kommt
und sagt, mir geht es klinisch schlechter.

Peter Juni: Ich gebe Ihnen recht, dass es immer noch einen gewissen Rhythmus drin hat.
Aber ich kann mich im Moment nicht erinnern, in den Beobachtungsstudien zu diesem
Endpunkt diese Artefakte gesehen zu haben, was im Prinzip dagegensprechen wirde. Ich
denke, wir alle sind uns im Prinzip einig, es werden bestimmte Artefakte eingefuhrt. Man
kommt wahrscheinlich nicht darum herum. Die Frage fir mich ist einfach, wie wir damit
umgehen bezuglich Interpretation.

Silke Zaun: Ich méchte kurz ergénzen: Es gibt ja mittlerweile auch Arbeiten, Meta-Analysen,
die flr die Progresssituation durchaus zeigen, dass es den Zusammenhang zwischen PFS und
overall survival benefit gibt, wenn ich an Saad oder Mauri denke. Das sind zum Teil keine
Studien mit sehr grofRen Patientenzahlen. Aber dass da ein Zusammenhang besteht, kann man
fiir das Mammakarzinom durchaus zeigen. Das ist aus meiner Sicht auch nur eine Kriicke.

Anne Eberhard: Ich mochte dazu sagen: Ich wiirde es ungern als Surrogat verstanden sehen,
das progressionsfreie Uberleben fiir das Gesamtiiberleben, weil es einfach fiir die Patientin
durchaus so eine Relevanz hat. Natlrlich ist eine gewisse Assoziation vorhanden, aber es ist
nicht unbedingt als Surrogat zu betrachten. Davon wiurde ich Abstand nehmen wollen.

Silke Zaun: Dem stimme ich vollkommen zu.

Beate Wieseler: Es konnte ja rein theoretisch beides sein. Es konnte sowohl ein
patientenrelevanter Endpunkt sein als auch ein Surrogat fir das Gesamtiberleben. Was das
Surrogat fir das Gesamtiiberleben angeht: Das haben wir uns ja systematisch angeschaut. Die
Daten geben das nicht her. Wir haben nicht genug Informationen, um sagen zu kénnen ... Die
Assoziation ist nicht eng genug, als dass wir aus einem Effekt auf ein progressionsfreies
Uberleben einen Effekt auf ein Gesamtiiberleben ableiten konnten. Ich denke, das geben die
Daten nicht her. Aber rein theoretisch kénnte der Endpunkt beides sein: ein Surrogat als auch
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ein patientenrelevanter Endpunkt. Aber, wie gesagt, die Surrogateigenschaft ist nicht
nachgewiesen.

Moderator Jurgen Windeler: Zu diesem Punkt oder zum néchsten?

Dirk Holler: Zu diesem Punkt, aber abschlussméfig. Sie hatten es im Berichtsplan erwahnt,
dass es anhand der konkreten Operationalisierung noch einmal gepruft wird, damit es auch
anerkannt werden kann. Meine Frage dazu: Gibt es aktuell einen konkreten Ansatz, wie das
gepruft wird? Die zweite Frage ware dann: Wie wirde da jetzt herangegangen werden, die
Operationalisierung naher zu definieren?

Moderator Jurgen Windeler: Die Frage ist ja in den Raum gestellt worden. Vortrdge gab es
keine - das muss ich mal ganz krass so feststellen -, jedenfalls keine, die jetzt unmittelbar
aufgeschrieben werden kdnnen. Der Anspruch ware der - das haben fast alle gesagt; ich habe
versucht, es zusammenzufassen -, dass an diese Feststellung der Progression irgendwelche
Klinischen Bausteine darum herumgebaut werden, die Artefakte beseitigt werden und
irgendeine Form von klinischer Bedeutung tber das Messen von Ldasionen hinaus deutlich
gemacht wird. Mehr an Konkretisierung ist auch in diesem Raum nicht zustande gekommen.
Und ich glaube, dass wir es auch im Berichtsplan nicht konkreter fassen kénnen.

Dirk Holler: Das verstehe ich. Mir ging es darum, zu erfahren, wie an der
Operationalisierung weiter gearbeitet wird. Werden Sie weitere externe Informationen dazu
einholen? Das war einfach die Frage, wie es weiter verarbeitet wird. Ich meine, dass man so
etwas nicht abschlieRend in einer Anhdrung klaren kann, ist wahrscheinlich auch klar.

Beate Wieseler: Wir werden uns natlrlich die Operationalisierung in den einzelnen Studien
genau anschauen. Wir haben ja auch bei Ihnen die vollstandigen Studienberichte angefordert.
Damit werden wir sehr viel mehr Informationen haben, als das normalerweise in
Publikationen der Fall ist. Diese Informationen werden wir nutzen. Und dann werden wir
entscheiden mussen, was diese Daten hergeben.

Peter Juni: Ich weil3 nicht, wie das normale VVorgehen ist. Falls es aus lhrer Perspektive
maoglich wére, eine zusétzliche Operationalisierung zu erzielen, und es auch moglich ware,
aufgrund der bestehenden Daten und der Auflosung der Daten, die Sie von clinical events
commitees haben, vielleicht mit einer zusatzlichen Operationalisierung zu arbeiten, sind wir,
denke ich, dort auch noch offen fiir Vorschlége, fir Input. Denn ich glaube, es besteht
wirklich eine gewisse Ratlosigkeit.

Moderator Jurgen Windeler: Gut, dann habe ich den Eindruck, dass wir TOP 3 abschlieRRen
konnen.

Ich rufe auf:
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4.45 Tagesordnungspunkt 4: Berucksichtigung der Erkrankungsstadien bei der
Bewertung der Endpunkte

Susanne Ebrahim: Die Vertreter der Firma AstraZeneca haben in ihrer Stellungnahme
darauf hingewiesen, dass eine Unterscheidung der Endpunkte beziglich des
Erkrankungsstadiums vorgenommen werden muss. Fur uns stellt sich die Frage an Sie: Fir
welche der im vorldufigen Berichtsplan genannten Endpunkte sollte eine solche
Unterscheidung nach Erkrankungsstadium vorgenommen werden?

Silke Zaun: Ich denke, im Grunde ist das Thema hier schon hinreichend diskutiert worden. In
dem Berichtsplan, wie er geschrieben wurde, war es nicht so ganz deutlich, wo Sie Uber die
Situation des frihen Mammakarzinoms sprechen und wo Sie Uber die Situation des
fortgeschrittenen Mammakarzinoms sprechen. So gilt zum Beispiel der Endpunkt
krankheitsfreies Uberleben fir Patientinnen, die in der kurativen Situation ein frihes
Mammakarzinom hatten, wihrend der Endpunkt progressionsfreies Uberleben ein Endpunkt
ist, der sich auf die Situation des fortgeschrittenen Mammakarzinoms bezieht. Aber ich
denke, im Verlauf der Diskussion ist eigentlich klargeworden, dass, wenn auch im
vorlaufigen Berichtsplan nicht so klar unterschieden, die Unterscheidung hier durchaus sehr
Klar ist.

Susanne Ebrahim: Gibt es daruber hinaus noch Endpunkte, die Sie den verschiedenen
Krankheitsstadien zuordnen wirden, oder nicht?

Silke Zaun: Es gibt sicherlich Endpunkte, die relevant sind, die zum Teil in diesen &lteren
Studien, Uber die wir hier sprechen, nicht in der Ausfuhrlichkeit untersucht wurden, in der sie
zuklnftig untersucht werden. Es sind zum Beispiel lebensqualitatsbezogene Endpunkte wie
Schmerz. Schmerz ist ein typisches Symptom in der progressiven Situation und ist weniger
ein relevanter klinischer Endpunkt in der kurativen Situation.

Moderator Jurgen Windeler: Gibt es dazu weitere Wortmeldungen? - Wir haben es
tatsdchlich schon gestreift in den anderen heutigen Diskussionspunkten. Haben Sie noch
Bedarf, Frau Ebrahim?

Susanne Ebrahim: Nein.
Moderator Jirgen Windeler: Dann schlage ich vor, den TOP 4 abzuschliel3en.
Ich rufe auf:

4.4.6 Tagesordnungspunkt 5: Endpunkt Gesamtiberleben

Susanne Ebrahim: Dieses Thema wurde auch schon angesprochen. Trotzdem noch einmal:
Die Firma Pfizer hat darauf hingewiesen, dass Studien mit dem Endpunkt Gesamtiberleben
nicht immer durchfiihrbar seien, und benennt bestimmte Situationen. Die Situationen, die Sie
benennen, stellen ja hauptsachlich methodische Griinde dar beziglich der Durchfiihrbarkeit
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von Studien mit dem Endpunkt Gesamtiberleben. Fir uns ist die Frage: Bedeutet das denn,
dass die Patientenrelevanz dieses Endpunktes infrage gestellt ware? Jetzt hatten Sie sich, Frau
Eberhard, schon dazu eindeutig geduf3ert. Vielleicht stellen wir das noch einmal in den Raum.
Steht das fiir die anderen Anwesenden infrage?

Moderator Jurgen Windeler: Fir das Protokoll: Ich sehe allgemeines Kopfschutteln.

Silke Zaun: Ich wiirde es gerne kurz kommentieren. Ich verstehe jetzt Ihre Frage so, dass fur
das ... Die Frage an uns war: Sehen wir das Gesamtuberleben als einen relevanten Endpunkt
an? - Ja, selbstverstandlich, das tun wir, in jedem Fall. Nichtsdestotrotz, denke ich, kann man
das Gesamtuberleben bei erkrankten Menschen immer nur als einen von verschiedenen
relevanten Endpunkten bewerten. Insbesondere bei der Problematik des frihen
Mammakarzinoms denke ich, dass das Gesamtiiberleben zwar ein Endpunkt ist, den
nachzuweisen ein nice to have ist. Aber was wollen wir mit unserer Therapie? - Wir wollen
die Patientin heilen. Und in dem Moment, wo die Krankheit wieder auftritt, hat unsere
Therapie versagt und nicht erst dann, wenn die Patientin verstorben ist.

Anne Eberhard: Das moéchte ich vorbehaltlos unterstiitzen.

Peter Juni: Ich verstehe den Punkt von Pfizer eigentlich auch dahingehend, dass es héufig
einfach schwierig ist, eine Studie auf den Endpunkt Gesamtiberleben zu powern und die
Studien noch bezahlen zu kdnnen. Aber es ist keine Frage der finanziellen Machbarkeit. Ich
hatte das weniger als methodologische Argumentation verstanden, sondern als eine
Argumentation der Machbarkeit. Wir kdnnen h&ufig nicht auf das Gesamttberleben powern.
Ist das eine richtige Interpretation von mir?

Silke Zaun: Ist richtig.

Moderator Jirgen Windeler: Ich glaube nur, das ist ein wichtiger Aspekt, und zwar
Machbarkeit sowohl unter finanziellen als auch wunter sozusagen kurzzeitigen
Beobachtungsende von Studien. Wir missen aber noch einmal ... Der Punkt ist nicht trivial.
Sie haben alle den Kopf geschuttelt bzw. sich noch einmal zum relevanten Endpunkt
Gesamtlberleben bekannt, was ja auch die allgemeine Wahrnehmung im Zusammenhang mit
Krebserkrankung ist, im Ubrigen auch die Botschaft, die Onkologen ihren Patientinnen und
Patienten vermitteln. Das bedeutet aber, wenn ich in Studien das Gesamtlberleben nicht
ermitteln kann, aus nachvollziehbaren Grinden ausdriicklich, dass dann die Kriterien, die dort
verwendet werden, sogar Kritik am Gesamtlberleben sind und sein miissen. Irgendwie muss
ich ja etwas Uber das Gesamtiiberleben herausfinden. Ich kann zwar sagen, es ist schwierig zu
messen, aber wenn ich das Gesamtiberleben als relevanten Endpunkt betrachte, dann heif3t es,
dass ich irgendwelche Informationen dartiber brauche. Und der Punkt ist - darauf wiirde ich
auch noch einmal insistieren: Ich glaube nicht, dass es vertretbar ist, zu sagen, wir alle
zusammen bekennen uns hier zum Gesamtuberleben, finden es wahnsinnig wichtig, begniigen
uns aber frohlich damit, dass das gar nicht erhoben werden kann. Das ist eine Botschaft, die
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nicht geht. Das Gleiche gilt tibrigens auch bei der Progression. Auch da wirde ich die Frage
stellen: Was ist denn mit dem Gesamtuberleben? Leben die Patienten vielleicht alle kiirzer,
obwonhl die Progression friher festgestellt werden kann? Das sind, glaube ich, Dinge, die noch
einmal in den Blick kommen.

Das heiRt konkret: Ich nehme jetzt auch die AuBerungen hier als Unterstiitzung, dass
Gesamtlberleben ein wichtiger Endpunkt, das hei8t auch, ein wichtiges Bewertungskriterium
fiir den Nutzen dieser Therapien ist.

Dirk Holler: Ich denke, es herrscht definitiv Einigkeit, dass das Gesamtiiberleben ein sehr
wichtiger Endpunkt ist. Es bedeutet aber nicht, dass alles nur auf diesen einen Endpunkt
herauslauft, sondern wir haben ja gerade vorhin diskutiert, es gibt viele andere auch relevante
Endpunkte, sodass aus methodischer Sicht eine Relevanz dasteht, wenn sich nicht alles auf
diesen einen Endpunkt fokussieren muss. Ich glaube, das war wichtig. Es gibt auch noch
etwas anderes.

Peter Juni: Ich denke, dass er durchaus gemessen werden kann, dass wir haufig in der
Einzelstudie zu wenig prazise die Hazard Ratio fur diesen Endpunkt abschétzen kénnen, aber
der Vorteil der Situation, die wir hier haben, ist, dass wir davon ausgehen koénnen, dass
samtliche Studien und samtliche Studienresultate fur uns erhdltlich sind. Das ist eine
Situation, in der genau die statistische Zusammenfassung der Resultate in einer Meta-Analyse
zum Tragen kommt, und uns hilft effektiv, den Effekt der Therapie auf das Gesamttiberleben
vernunftig abschatzen zu kdnnen, jenseits der einzelnen Studie und hoffentlich mit gentigend
statistischer Power.

Beate Wieseler: Ich wollte auch den Punkt machen, dass wir uns hier in der Situation der
Meta-Analyse befinden, wo wir vielleicht dann doch die Power haben, Aussagen zum
Gesamtiiberleben zu machen.

Ich mochte aber noch einen Punkt aufgreifen, den Herr Windeler hervorgehoben hat. In dem
Moment, wo es schwierig ist mit dem Gesamtlberleben, wo wir aber diese Information fiir
die Patientinnen brauchen oder Aussagen zum Gesamtiberleben machen wollen, ist die
Frage: Welche dieser Endpunkte sind Surrogate fiir das Gesamtuberleben? Ich glaube schon,
dass wir den Anspruch an die Therapien hatten, wenn sie ein erkrankungsfreies Uberleben
verlangern, dass das dann vielleicht auch ein Gesamtiiberleben verlangern kann.

Ich komme dann zuriick auf die Arbeit, die wir zur Validierung von Surrogaten in der
Onkologie gemacht haben. Wir haben da ja systematisch untersucht, welche Methodik zur
Verfligung steht, um die Surrogateigenschaften zu prufen. Ich mdchte das einfach noch
einmal verbinden mit einem Appell an Sie, weil nur Sie haben die Daten, diese
Untersuchungen zu machen, genau diese Untersuchungen vorzunehmen und auf Basis Ihrer
Daten zu prifen: Welche Aussagekraft hat das erkrankungsfreie Uberleben und welche
Aussagekraft hat das progressionsfreie Uberleben, so wie Sie es in lhren Studien
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operationalisieren, fur das Gesamtlberleben? Ich wirde sagen: Vielleicht ist dieses Projekt
eine gute Gelegenheit, das mal zu tun, auch auf Basis lhrer Daten, die bei Ihnen in den
Hé&usern vorliegen.

Silke Zaun: Mir ist nicht so recht klar, warum das Gesamtuberleben bei Patientinnen in der
Situation des frihen Mammakarzinoms ein Endpunkt ist, der hérter bewertet wird als das
krankheitsfreie Uberleben. Da kann ich Ihnen nicht folgen, weil ich denke - das habe ich
gerade schon gesagt -, das Wiederauftreten des Brustkrebs an sich ist ein erheblicher
Morbiditatsendpunkt fir die Patientin. Sicher muss man das Gesamtlberleben in dem
Hinblick beobachten, dass Sie natlrlich nicht wollen, dass Ihre tolle Therapie, die den
Brustkrebs verhindert, dafur sorgt, dass die Patientin an den Nebenwirkungen der Therapie
verstirbt.

Aber ich mdchte noch einmal sagen: Die Aufgabe der adjuvanten Therapie ist, dafir zu
sorgen, dass kein neuer Brustkrebs auftritt, und nicht ansonsten fiir das langere Uberleben der
Patientin zu sorgen.

Beate Wieseler: Ich wiirde gar nicht die Frage diskutieren, ob das ein harterer Endpunkt ist in
der Frage der adjuvanten Therapie. Aber ich glaube, es ist nach wie vor ein relevanter
Endpunkt, weil einfach diese Krebserkrankung selbst eine Einschrankung der Uberlebenszeit
primdr als Prognose bedeutet. Da, finde ich, ist es nach wie vor relevant, auch unabhéngig
davon, wie lange die Patientin krankheitsfrei bleibt.

Peter Juni: Ich wirde differenzieren zwischen hart und relevant. Es ist klar, dass
Gesamtsterblichkeit der harteste Endpunkt immer aller ist, weil er keine Spielrdume fur
Interpretationen offenldsst. Das heilst aber nicht, dass er per se relevanter ist, auch
patientenrelevanter ist als das rezidivfreie Uberleben. Ich glaube, es hat niemand von IQWiG
oder von uns im Moment gesagt, dass fur die adjuvante Situation die Rezidive relevanter oder
weniger relevant waren fur die Patienten als die Sterblichkeit insgesamt. Also dieser composit
von Rezidiv oder Sterben wird bei uns im Prinzip tberhaupt nicht gegeneinander abgewogen
im Vergleich zur Gesamtsterblichkeit. Gesamtsterblichkeit ist einfach héarter bezlglich
Interpretation.

Anne Eberhard: Ich méchte noch darauf hinweisen, dass das progressionsfreie Uberleben
durchaus auch unabhéngig vom Gesamtlberleben gesehen werden muss, weil das wirklich
patientenrelevant ist. Es ist auch eine Frage: ,,Wie lebt die Patientin?, und nicht nur: ,,Wie
lange lebt die Patientin?* Und wenn sie progressionsfrei lebt, lebt sie letztendlich besser.

Beate Wieseler: Vielleicht dazu noch einmal, auch im Zusammenhang mit der EMA-
Guideline, die Sie zitiert haben. So ganz uneingeschréankt ist die EMA ja nicht von dem
progressionsfreien Uberleben iiberzeugt. Die akzeptiert im Grunde genommen das in
Entscheidungssituationen, wo sie kein Problem mit einem Risk-Benefit hat. Aber wenn durch
die Therapie eine Belastung auf die Patientin zukommt, sieht auch die EMA das
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progressionsfreie Uberleben nicht als ausreichend an, um da eine abschlieRende Entscheidung
zu treffen. Ich denke, das zeigt auch noch einmal, dass es eben nicht allein auf den Zeitpunkt
des Progresses mit all den methodischen Schwierigkeiten, die wir diskutiert haben, ankommt,
sondern tatsachlich, dass auch andere Faktoren wie zum Beispiel auch die Risiken, die durch
die Therapie entstehen, eine Rolle spielen. Ich sage das, um zu unterstreichen, dass das
Gesamtlberleben insbesondere dann auch beim fortgeschrittenen Brustkrebs und auch andere
Aspekte der Erkrankung wie Symptomatik, Lebensqualitat eine Rolle spielen. Das ist nicht
ausschlieRlich abzubilden mit dem progressionsfreien Uberleben.

Anne Eberhard: Da gebe ich Ihnen vollkommen recht. Nattrlich muss man immer bei einer
Therapie bericksichtigen, welche Nebenwirkungen sie hat. Gerade bei Chemotherapien
kénnen die natirlich gravierend sein. Deswegen sollte man mdoglichst ohne Chemotherapien
auskommen, wenn es geht.

Sarah Schmitter: Auf der anderen Seite sagt die EMA aber auch nicht, dass es immer das
OS sein muss. Sie sagt, wie es Frau Eberhard ausgefiihrt hat, dass es halt Situationen gibt, wo
halt das PFS herangezogen werden kann oder sogar muss, nattrlich immer, wenn ein primarer
Endpunkt PFS, ein sekundérer Endpunkt OS laut EMA-Guidelines.

Dirk Holler: Kurze Verstandnisfrage: Wenn die EMA da ohnehin draufguckt - sie bewertet
ja die Wirksamkeit -, dann sollte man ja eigentlich sagen: Bei der Zulassung wirde das ja
schon passen. Oder?

Moderator Jurgen Windeler: Das ist eine Diskussion, die wir eigentlich hier nicht
unbedingt aufmachen missen. Die wird ausfiihrlich und mehr oder weniger skurril gefiihrt.
Ich glaube, das brauchen wir hier nicht zu vertiefen. Ganz abgesehen davon wére der Adressat
der G-BA, der uns den Auftrag gegeben hat.

Wir haben es hinbekommen, eine ganze Reihe von — ,,Missverstandnisse* ware fast schon zu
viel gesagt - unklaren Interpretationen zu sortieren. Gibt es zu diesem Punkt - ich rufe die
Punkte 3, 4 und 5 zusammen auf, also Bewertung der Endpunkte - noch Wortmeldungen?

Julia Schiffner-Rohe: Ich wiirde es gerne fur mich gedanklich ein bisschen zusammenfassen,
was wir jetzt diskutiert haben. Wir haben uberhaupt keinen Zweifel daran, dass das disease-
free survival und progression-free survival inhaltlich eine Patientenrelevanz hat.

Moderator Jirgen Windeler: Von wem sprechen Sie jetzt?

Julia Schiffner-Rohe: Ich spreche jetzt von dem Raum, was ich aus der Diskussion
mitgenommen habe.

Moderator Jurgen Windeler: Weil ich vorhin etwas ganz anderes gesagt habe. Deswegen
sind wir von dem ,,wir* leicht irritiert.
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Julia Schiffner-Rohe: Gut. Worin die Problematik zu bestehen scheint, ist die
Operationalisierung des disease-free und progression-free survival aufgrund der Artefakte, die
wir durch die - ich habe es so aufgenommen — Protocol-mandated-Artefakte, die Sie da an der
Stelle gesehen haben. Ich versuche es blo3 mal fur mich, es gedanklich zu fassen.

Peter Juni: Ich wirde es weiter differenzieren. Entschuldigung, dass ich Sie unterbreche.
Aber differenzieren Sie das disease-free, haben wir dieses Problem eigentlich nicht, daftr nur
minimal von der progression-free. Bei der progression-free haben Sie es.

Julia Schiffner-Rohe: Guit.

Zum Dritten - das wirde ich fir mich jetzt noch mitnehmen - haben wir als Pharmaindustrie
den Auftrag mitbekommen — oder ich nehme den Auftrag mit —, uns Gedanken daruber zu
machen, wie wir genau diese Problematik 16sen kénnen, um dann auch das progression-free
survival in die Bewertung mit aufnehmen zu konnen, weil die im Moment nicht
operationalisierbar ist. Ist das eine korrekte Zusammenfassung der Diskussion, die jetzt
stattgefunden hat? Denn sonst hétte ich gerne die Klarung von lhrer Seite, wie Sie das sehen.

Moderator Jurgen Windeler: Also, zum zweiten Teil: ,,Auftrag” ist vielleicht ein bisschen
zu hoch interpretiert. Aber in der Tat, weil der Hinweis speziell von Herrn Juni, zu sagen ...
Der hat mit meiner Interpretation gleich etwas zu tun. Wenn Sie zu dem Vorgehen, zu der
Definition, zu der Interpretation der Bewertungskomitees, was jetzt hier als progressions-
bzw. progressionsfrei in den jeweiligen Studien definiert worden ist, wie da vorgegangen
worden ist, etwas beitragen konnen, ist das erst einmal im Grundsatz willkommen, nicht in
einem Jahr, aber relativ bald.

Der zweite Punkt: Den Auftrag von Frau Wieseler wirde ich ausdricklich erwahnen, Ihre
Daten, auch nicht nur aktuell, die Sie ja haben, zu der Frage der Surrogatvaliditat von welchen
Surrogatkriterien auch immer, zu irgendeinem anderen relevanten Endpunkt zu nutzen und
auszuwerten.

Jetzt zu dem ersten Punkt. Dass in dem Sinne insbesondere das progressionsfreie Uberleben
ein relevanter Endpunkt ist, teile ich so nicht, und zwar nicht nur wegen der Artefakte,
sondern - ich habe das vorhin auch gesagt - weil progressionsfreies Uberleben dann ein
patientenrelevanter Endpunkt ist, wenn - das ist anders als beim erkrankungsfreien Uberleben
- irgendwie explizit der Patientenbezug, die Patientenrelevanz deutlich gemacht werden kann,
was auch immer das genau bedeutet. Insofern hangt es auch nicht davon ab, dass es
patientenrelevant ist und nur einer Operationalisierung bedarf, sondern die
Operationalisierung entscheidet dann dariiber, ob es patientenrelevant ist oder nicht.

Silke Zaun: Zu dem Punkt habe ich eine Frage. Und zwar haben Sie ja in Ihrem Berichtsplan
den Endpunkt symptomatische Tumorprogression definiert, den ich so aus Studien nicht
kenne. Da wiirde mich interessieren, ob das Ihre Intention war oder ob das in irgendwelchen
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Studien ... Das ist ja ein Endpunkt, der in Studien so nicht gemessen wird. Ich frage, wie Sie
dachten, das zu messen oder zu operationalisieren.

Peter Juni: Ich bin nicht Onkologe, ich bin Internist und habe einen kardiologischen
Hintergrund. Ich bin klinischer Epidemiologe. Wir haben das besprochen mit Stefan Aebi als
onkologischen Experten noch einmal und haben das auch mit IQWiG besprochen. Wir sehen
dasselbe Problem wie Sie - der Faktor kommt wieder zuriick -, dass genau diese Definition
der symptomatischen Progression im Moment nicht Mainstream ist in irgendeiner dieser
Studien normalerweise. Deswegen ware es fur uns wichtig. Wenn wir die Perspektiven, aus
meiner Perspektive, die auch gebiased ist, naturlich eine durchaus vertretbare Perspektive,
von IQWIG vertreten, ist es klar, dass IQWIG diese symptomatische Progression in den
Vordergrund stellt, weil damit im Prinzip diese Patientenrelevanz aus meiner Perspektive
gegeben ist. Das widerspricht ganz klar im Moment den Gegebenheiten in den randomisierten
Studien in der Onkologie, also insbesondere in dieser Situation. Das haben wir dann erkannt
und haben es auch mehrmals diskutiert. Dort, denke ich, ist diese Krux tatsachlich gegeben.
Das ist im Moment nicht hundertprozentig vereinbar, die Anliegen, die einerseits da sind
vonseiten des IQWiG, mit dem, was im Moment in den Studien gemacht wird. Deswegen die
Frage: Was haben die clinical events commitees tatsédchlich gemacht? Ware es unter
Umstdnden moglich, das so in dieser Art und Weise zu operationalisieren? Die
Operationalisierung existiert im Moment aus meiner Perspektive nicht.

Moderator Jurgen Windeler: Jetzt haben wir mehrere Interpretationen und
Zusammenfassungen gemacht. Dann wirde ich jetzt vorschlagen, dass wir diese
Tagesordnungspunkte 3, 4, 5, also 5 zum Schluss, abschlieRen. Ich gucke noch einmal nach
links und rechts.

Wir kommen zu

4.4.7 Tagesordnungspunkt 6: Verschiedenes

Gibt es von unserer Seite dazu etwas? - Ich glaube nicht.

Anne Eberhard: Ich habe einen Punkt. Und zwar mdchten wir nur noch einmal klarstellen,
dass das Megestolacetat aufgrund seiner antiéstrogenen Wirkung, wie das auch in der
Fachinformation erklart wird, als antiostrogen beriicksichtigt werden sollte und deswegen
auch als Vergleichsintervention in der Bewertung mit aufgefuhrt werden sollte, obwohl es
explizit bei den Beispielen nicht aufgeftihrt worden ist.

Moderator Jurgen Windeler: Koénnen wir es bei dem Hinweis belassen? - Gut, dann
nehmen wir den Hinweis auf.

Gibt es weitere Wortmeldungen? - Das scheint nicht der Fall zu sein.
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Dann bedanke ich mich sehr, dass Sie da waren. Vielen Dank fir diesen klaren und sehr
fachbezogenen offenen Austausch. Das ist immer sehr gewinnbringend. Ich hoffe, dass Sie
mal wiederkommen.

Ich schlieRe die Erdrterung und biete Thnen an, sich noch mit einem Imbiss zu stérken.
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen
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Die AstraZeneca GmbH (nachfolgend AstraZeneca genannt) nimmt wie
folgt Stellung zum vorlaufigen Berichtsplan A10-03 vom 29. Marz 2012 und
bittet das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit (IQWiG) um die im
Folgenden beschriebenen Anderungen bzw. Prazisierungen:

1. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik
Kapitel 1 ,,Hintergrund“

Bei der Beschreibung der Therapieschritte beim Mammakarzinom ist nach
unserer Auffassung die endokrine Therapie, die das Anliegen des zu
erstellenden Berichtes sein wird, zu kurz dargestellt und bildet damit die
unterschiedlichen Behandlungssituationen beim frihen und fortgeschrittenen
Mammakarzinom nicht korrekt ab.

Im Abschnitt Endokrine Therapie (S. 4ff.) wird nur die adjuvante endokrine
Therapie naher beschrieben. Jedoch wird eine endokrine Therapie gemal der
geltenden S3 Leitlinie [Referenz 6 des vorlaufigen Berichtsplans] auch in der
fortgeschrittenen Situation eingesetzt. Sie ist nach Statement Met-4 die
Therapie der Wahl bei Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus.
Hiernach sollte einer Hormontherapie generell vor Einsatz einer Chemotherapie
der Vorzug gegeben werden.

Nach unserer Auffassung sollte dies auch in den im Berichtsplan dargestellten
Therapiestrategien berlcksichtigt werden (Seiten 5-6). Momentan werden hier
nur die adjuvanten Therapiestrategien beschrieben.

Gemal der S3-Leitlinie [Referenz 6 des vorlaufigen Berichtsplans] werden in
der fortgeschrittenen Situation endokrine Therapien bis zur Progression
eingesetzt. Bei Progression ist der Wechsel auf eine andere endokrine
Therapie indiziert. Erst nach Ausschopfung der endokrinen
Behandlungsmallinahmen bzw. wenn die Patientin offenbar von einer
endokrinen Therapie nicht (mehr) profitiert, empfiehlt die S3 Leitlinie eine
zytostatische Therapie. Die jeweils aktuellen AGO Guidelines geben zusatzlich
Empfehlungen zur Reihenfolge der endokrinen Therapieschritte in der
metastasierten Behandlungssituation. Diese werden jahrlich den aktuellen
Erkenntnissen aus Studien angepasst und online veréffentlich [Bezug nehmend
auf Referenz 2 im Berichtsplan ist die jeweils aktuelle Version online unter
http://www.ago-online.de/de/fuer-mediziner/leitlinien/mamma/ einzusehen].

Kapitel 2 ,,Ziele der Untersuchung*

Zu den Zielen der Untersuchung bitten wir das IQWiG um Prazisierung, ob der
Bericht nur die adjuvante Therapiesituation oder auch die Therapie des
fortgeschrittenen Mammakarzinoms behandeln soll. Hier ist zu beachten, dass
Aromatasehemmer fiir die Therapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms
sowohl als 1°-line Therapie als auch in der 2"-line oder in spateren
Therapieschritten eingesetzt werden kdénnen [Referenzen 2,6 des vorlaufigen
Berichtsplans].
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Kapitel 4 ,,Methoden*
4.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Als Vergleichsintervention zu Aromatasehemmern nennt das IQWiG neben
Tamoxifen und den anderen Aromatasehemmern weitere Antidstrogene (z.B.
Toremifen, Fulvestrant). Toremifen ist nur fir die 1% -line Behandlung des
hormonabhangigen metastasierenden Mammakarzinoms bei
postmenopausalen Patientinnen zugelassen.[1] Fulvestrant ist nur zur
Behandlung von postmenopausalen Frauen mit Ostrogenrezeptor-positivem
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom bei Rezidiv
wahrend oder nach adjuvanter Antiéstrogen-Therapie oder bei Progression der
Erkrankung unter der Behandlung mit einem Antidstrogen zugelassen.[2]

Nach unserer Auffassung ist entsprechend bei der Wahl der
Vergleichsintervention nach dem Zulassungsstatus der einzelnen Medikamente
zu unterscheiden wund die beiden Therapiesituationen frihes und
fortgeschrittenes Karzinom sind gesondert zu betrachten.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

In diesem Kapitel werden die patientenrelevanten Endpunkte unabhangig vom
Erkrankungsstadium aufgefuhrt. Auch im Hinblick auf Endpunkte klinischer
Studien muss jedoch nach den unterschiedlichen Erkrankungsstadien des
Mammakarzinoms — adjuvante Situation bei frihem Brustkrebs oder palliative
Situation bei fortgeschrittenem Brustkrebs — unterschieden werden. Daher
bitten wir um deren Konkretisierung hinsichtlich des Stadiums des
Mammakarzinoms.

Als ein zu untersuchender Endpunkt wird die ,symptomatische
Tumorprogression” festgelegt. Dies ist nach unserer Kenntnis kein definierter
Endpunkt von Studien und uns ist keine zulassungsrelevante Studie bekannt, in
der dieser Endpunkt untersucht wurde. Daher bitten wir das IQWiG, im
Berichtsplan darzulegen, wie sich dieser Endpunkt definiert und anhand
welcher Kriterien dieser Endpunkt gepruft werden soll.

Die Endpunkte ,krankheitsfreies Uberleben®, der sich auf das friihe
Mammakarzinom bezieht, und ,progressionsfreies Uberleben* der sich auf
das fortgeschrittene Mammakarzinom bezieht, sollen gemaf Berichtsplan auf
ihre Patientenrelevanz hin Uberprift werden. Auch hier bitten wir darum, im
Berichtsplan klar darzulegen, nach welcher Methodik diese Prifung erfolgt.

Da der Endpunkt ,krankheitsfreies Uberleben“ sich auf die Therapie des
frithen Mammakarzinoms bezieht [3,4,5] scheint es verwunderlich, dass die
Patientenrelevanz dieses Endpunktes in Frage gestellt wird.

Das primare Ziel der adjuvanten endokrinen Therapie beim frihen
Mammakarzinom ist es, nach einer potentiell kurativen Therapie ein
Wiederauftreten des Mammakarzinoms zu verhindern. Dies sollte mit einem
mdglichst geringen zusatzlichen Risiko fiir die betroffenen Patientinnen erreicht
werden. Patientinnen, die an Brustkrebs erkranken, sind im Mittel 62-64 Jahre
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alt [Referenz 10 des vorlaufigen Berichtsplans], die meisten dieser Patientinnen
werden nicht an ihrem Brustkrebs sondern an einer anderen Ursache
versterben [Referenz 10 des vorlaufigen Berichtsplans]. Es ist unsere
Auffassung, dass es die Bedurfnisse mundiger Patientinnen in Frage stellt,
wenn die Freiheit von einer Brustkrebserkrankung nicht an sich als
patientenrelevant angesehen wird.

Das Erkrankungsalter gilt es nach unserer Auffassung im Ubrigen auch und
insbesondere fiur die Bewertung des Endpunktes Gesamtiiberleben bei
Studien zum friihen Brustkrebs zu beachten.

Fir den Endpunkt ,progressionsfreies Uberleben* ist nach unserer
Auffassung die Patientenrelevanz schon darin begrindet, dass die betroffene
Patientin, die sich in einer palliative Situation befindet, eine l1angere Zeit ohne
Fortschreiten ihrer Tumorerkrankung erlebt und damit eine Zeit mit geringerer
korperlicher und psychischer Belastung erlebt als im Progress. Darlber hinaus
konnte in einigen Studien gezeigt werden, dass sich dieser Endpunkt in einen
Uberlebensvorteil (ibersetzen kann. [6] Der Effekt der einzelnen Therapien
kann jedoch oft in Einzelstudien nicht hinreichend abgebildet werden, da er in
Anbetracht der Mdglichkeit zahlreicher nachfolgender Therapien verwassert
wird. [7] Eine Metaanalyse zu Aromatasehemmerstudien beim fortgeschrittenen
Brustkrebs konnte trotz dieser Problematik zeigen, dass Aromatasehemmer der
dritten Generation einen Uberlebensvorteil mit sich bringen. [8]

Auch wenn in Einzelstudien oft keine Uberlebensvorteile gezeigt werden
kénnen, gilt gerade fir die Indikation fortgeschrittenes Mammakarzinom, dass
sich die Gesamtprognose der Patientinnen Dank der erweiterten
Therapiemdglichkeiten seit den 70ger Jahren erheblich verbessert hat. [9] Wie
in anderen Therapiegebieten auch kann es bei der Bewertung der
Aromatasehemmer entsprechend nicht rein um ein ,Besser® oder ,Schlechter”
als die alternative Therapie gehen sonders es muss der Stellenwert der
sequentiellen endokrinen Therapie bei der Bewertung der Aromatasehemmer
berlcksichtigt werden.

Die AstraZeneca GmbH begruft die Madoglichkeit, zum vorlaufigen
Berichtsplan Stellung zu nehmen und wurde sich Uber eine
Berucksichtigung der oben aufgefUhrten Punkte bei der Ausarbeitung der
finalen Version freuen.
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Schriftliche Stellungnahme

Im Folgendem mdéchte ich zum IQWiG Auftrag A10-03, vorlaufiger Berichtsplan
~Aromatasehemmer beim Mammakarzinom der Frau” kurz Stellung nehmen:

Im Textteil fallt auf, dass IQWIG die Stadieneinteilung nach UICC bevorzugt, weil dies
einfacher zu handhaben ist, als die Tumorgréf3e und der Nodalstatus. Dies wird
Ublicherweise in der Bundesrepublik nicht angewandt, kann jedoch zur Ausweitung der
internationalen Literatur sinnvoll sein und bedarf keines langeren Kommentars. Die Ziele
der Untersuchung sind klar formuliert. Was fehlt ist, dass die Wirksamkeit der
Aromatasehemmer sowohl in der adjuvanten Situation, d. h. nach der Operation zur
Vermeidung von Metastasen und Rezidiven, als auch beim metastasierten
Mammakarzinom geprlift werden soll.

Dies ist in dem Berichtsplan nicht aktuell auseinandergehalten, was sicher ein
schwerwiegender Nachteil ist. Es sollte darauf hingewiesen werden, dass es sich um zwei
vollig unterschiedliche Kollektive handelt und man hier auch wahrscheinlich zu anderen
Beurteilungen kommen wird.

Der Fehler setzt sich in dem Punkt 4.1.1 ,,Population® fort. Hier heil3t es:

,Fur die Nutzenbewertung werden Studien mit Frauen mit Brustkrebs beriicksichtigt. Die
Behandlung mit Aromatasehemmern setzt den Nachweis eines hormonrezeptorpositiven
Tumors voraus.” Dies gilt fur die adjuvante Situation.

Der dritte Satz:

,Dies trifft jedoch nicht fir Exemestan und Letrozol bei Brustkrebs im fortgeschrittenen
Stadium in der Anwendung nach einer Vorbehandlung mit Tamoxifen zu.” Dies ist
falschlicherweise aus irgendeiner Leitlinie abgeschrieben worden.

Selbstverstandlich muss auch bei diesen Frauen vorausgesetzt werden, dass im
metastasierten Stadium die Hormonrezeptoranalyse zumindest positiv war, d.h. am
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Primartumor bestimmt worden ist bzw. an der Metastase neu bestimmt wurde oder
Tamoxifen als Firstline-Therapie gewirkt hat. Hier wird klar, dass zwischen adjuvanter
Situation und metastasiertem Stadium nicht klar unterschieden wird.

Gleiches gilt fur den Punkt 4.1.3 ,,Patientenrelevante Endpunkte”

Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben sowie krankheitsfreies Uberleben sind
Patientenrelevante Endpunkte aus der adjuvanten Situation.Wahrend symptomatische
Tumorprogression Uberwiegend ein Endpunkt fiir die Metastasierung ist. Auch hier ist keine
klare Linie gezogen.

Die anderen Endpunkte sind naturlich entsprechend allgemeiner Natur und kénnen so
Ubernommen werden.

Dies soweit zur klinischen Seite des Unternehmens, was insgesamt akizepabel erscheint
und vielleicht dieser wenigen Korrekturen bedarf.
Sollten noch Fragen bestehen oder sollten Sie noch eine detailliertere Meinung zu diesem

Thema haben, bitte ich um kurze Mitteilung.

Mit freundjichen GriiRen aus Ulm

Prof. Drimed. R. Kre{enberg
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1. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe
wissenschaftlicher Literatur zur Begriindung der Anmerkung

Zu41.3 Patientenrelevante Endpunkte .
progressionsfreies Uberleben / krankheitsfreies Uberleben

Im vorlaufigen Berichtsplan ist vorgesehen, die direkte Patientenrelevanz der Endpunkte
progressionsfreies Uberleben (progression-free survival, PFS) und krankheitsfreies
Uberleben (disease-free survival, DFS) anhand der konkreten Operationalisierung in den
jeweiligen Studien zu Gberprifen.

Wir sehen aus nachstehenden Griinden das progressionsfreie und krankheitsfreie Uberleben
— unabhangig von seiner Operationalisierung — als patientenrelevanten Endpunkt an.

Die Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man der European
Medicines Agency (EMA) aus dem Jahr 2006", die sich momentan in Revision befindet? und
zu der derzeit Stellungnahmen abgegeben werden koénnen, fordern ein valides und
zuverlassiges Mall zu Bestimmung des Nutzens. Dieselbe Forderung findet sich in den
aktuellen Allgemeinen Methoden des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG)® unter Abschnitt 3.1.1 Definition des patientenrelevanten
medizinischen Nutzens bzw. Schadens. Beide Institutionen stimmen auch darin Uberein,
dass das Gesamtlberleben (Mortalitat) der geeignetste Endpunkt aus methodischer sowie
aus klinischer Sicht ist. Allerdings werden sowohl in der EMA-Leitlinie von 2006 als auch in
der derzeit Uberarbeiteten Fassung von 2011 neben dem Gesamtiberleben auch PFS und
DFS als Endpunkt zum Nachweis des Nutzens akzeptiert. In der Uberarbeiteten Leitlinie
findet sich sogar die Aussage, dass ein verlangertes PFS bzw. DFS an sich als Nutzen fir
den Patienten angesehen wird.* Die Unterschiede zwischen der Leitlinie der EMA sowie dem
Methodenpapier und dem vorldufigen Berichtsplan des IQWiG koénnten darin begriindet sein,
dass die EMA in ihrer Leitlinie explizit auf die Besonderheiten verschiedener Therapielinien
in der Onkologie eingeht.

Die Patientenleitlinie Brustkrebs |Il: Die fortgeschrittene Erkrankung, Rezidiv und
Metastasierung des ,Leitlinienprogramm Onkologie“ der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V., der Deutschen Krebsgesellschaft e. V.
und der Deutschen Krebshilfe e. V. nennt u.a. als Ziele der Therapie bei vorhandenden
Metastasen Kontrolle des Tumorwachstums und Verhinderung bzw. Verzdgerung einer

! European Medicines Agency. Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man [online]. Juni
2006. [Zugriff: 30.04.2012]. URL:

http://www.emea.europa.eu/docs/en_GB/document _library/Scientific_guideline/2009/12/WC500017748.pdf

2 European Medicines Agency. Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man [online].
Dezember 2011. [Zugriff: 30.04.2012]. URL:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/12/WC500119966.pdf

% Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Allgemeine Methoden. Version 4.0 vom
23.09.2011 [online]. September 2011. [Zugriff: 30.04.2012]. URL:
https://www.igwig.de/download/IQWiG_Methoden Version_4 0.pdf

4 Eigene Ubersetzung von ,Prolonged PFS/DFS as such [, however,] is considered to be of benefit to the patient.”
aus European Medicines Agency (2011)
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Progression.” Daran wird deutlich, dass das PFS fiir Patientinnen im fortgeschrittenen
Stadium des Brustkrebses relevant ist.

In der Onkologie und damit auch beim Brustkrebs sind klinische Studien mit dem Endpunkt
Gesamtiberleben nicht immer durchfiihrbar. Die EMA benennt in der schon oben genannten
Leitlinie von 2006 folgende Situationen, in denen das Gesamtlberleben als Endpunkt
herangezogen werden soll:

e Es gibt keine Evidenz zu verfligbaren nachfolgenden Therapielinien.
« Die Zeit zwischen Progression und Tod ist wahrscheinlich kurz.°

Gemal der EMA-Leitlinie von 2006 ist das PFS ein zulassiger Endpunkt in Situationen, wo
zu erwarten ist, dass weitere Therapielinien mit einem Effekt auf das Gesamtiberleben die
Feststellung von relevanten Effekten auf das Gesamtiberleben entscheidend behindern
kénnten.” Eine entsprechende Aussage findet sich auch in der derzeit (iberarbeiteten
Fassung von 20118

In der Phase-llI-Studie zu Exemestan (Aromasin®) war der Beobachtungszeitraum nicht lang
genug, um den Zeitpunkt fir das mediane Gesamtlberleben zu erreichen. Fir die
Vergleichsgruppe, die Megestolacetat erhielt, betrug es 123,4 Wochen. Die Zeit bis zur
Progression des Tumors betrug in der Exemestan-Gruppe 20,3 Wochen und in der
Vergleichsgruppe 16,6 Wochen®. Die Zeit zwischen Progression und Tod war in dieser
Studie also gro® und die Patientinnen koénnten nach der Progression eine Reihe
verschiedenster Therapien erhalten haben.

Abschlielend méchten wir darauf hinweisen, dass im vorlaufigen Berichtsplan keine Kriterien
zur Operationalisierung genannt werden, anhand derer die Patientenrelevanz von PFS und
DFS Uberprtft werden soll.

° ,Leitlinienprogramm Onkologie® der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V., der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. und der Deutschen Krebshilfe e. V. [Hrsg.].
Brustkrebs II. Die fortgeschrittene Erkrankung, Rezidiv und Metastasierung. 2011. [Zugriff: 30.04.2012]. URL:
http://www.krebshilfe.de/fileadmin/Inhalte/Downloads/PDFs/Broschueren-diverse/186 LL Brustkrebs |l.pdf

6 European Medicines Agency. Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man [online]. Juni
2006. [Zugriff: 30.04.2012]. URL:
http://www.emea.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/12/WC500017748.pdf

! Eigene Ubersetzung von ,PFS is an acceptable endpoint in situations where it is expected that further lines of
treatment with effect on OS may importantly hamper the detection of a relevant treatment effect on OS” aus
European Medicines Agency (2006)

8 European Medicines Agency. Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man [online].
Dezember 2011. [Zugriff: 30.04.2012]. URL:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_quideline/2011/12/WC500119966.pdf

® Kaufmann M, Bajetta E, Dirix LY, Fein LE, Jones SE, Zilembo N et al. Exemestane is superior to megestrol
acetate after tamoxifen failure in postmenopausal women with advanced breast cancer: results of a phase lll
randomized double-blind trial. J Clin Oncol 2000; 18(7): 1399-1411.
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2. Verweise auf qualitativ angemessene Unterlagen einschlieBlich einer
Begriindung fiir ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validitat

keine
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