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Bei dem vorliegenden Berichtsplan handelt es sich um eine vorldufige Version. Zu diesem
Berichtsplan konnen Stellungnahmen abgegeben werden, die zu einer Ergdnzung und / oder
Uberarbeitung des Berichtsplans fiihren konnen. Die Frist fiur den Eingang der
Stellungnahmen befindet sich auf der Website des IQWIG (www.iqwig.de), ebenso wie die
daflr notwendigen Formblatter und ein Leitfaden.
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1 Hintergrund

Definition des Krankheitsbildes

Der Brustkrebs (Mammakarzinom, ICD-10 C50) ist eine von der Brustdrise ausgehende
bosartige Neubildung. Grob lasst sich von friihen und fortgeschrittenen Stadien sprechen. Zu
den frihen Stadien gehdren die lokoregional begrenzten Ersterkrankungen. Dabei beschréankt
sich die Krankheit auf einen begrenzten Bereich in der Brustdrise, eventuell mit einer
Ausdehnung auf wenige regiondre Lymphknoten. Bei lokal fortgeschrittenem Brustkrebs hat
sich der Krebs auf groRe Teile der Brust und/oder regionare Lymphknoten ausgebreitet,
sodass die Erkrankung nicht primér operabel ist. Zu den fortgeschrittenen Stadien gehdren
lokale und regiondre Rezidive bzw. Mammakarzinome mit Fernmetastasen. Lokale und
regiondre Rezidive kdnnen wie folgt kategorisiert werden: das Rezidiv in der erhaltenen Brust
(engl. ipsilateral breast tumor recurrence, IBTR), das regionale Rezidiv (mit Befall regionéarer
Lymphknoten) und das Thoraxwandrezidiv (nach Mastektomie) [1]. Bei Fernmetastasen
haben sich die Tumoren in andere Systeme des Korpers ausgebreitet. Die Prognose fur Frauen
mit fortgeschrittenen Stadien ist im Vergleich zu Frauen mit friihen Stadien schlechter. Frauen
mit Fernmetastasen gelten im Allgemeinen als unheilbar [2].

Stadien der Erkrankung

Diagnostische Verfahren bestehen aus der klinischen Untersuchung, der Mammografie in 2
Ebenen, weiteren bildgebenden Verfahren und der histopathologischen Bestédtigung. Die
Stadieneinteilung (Staging) erfolgt — gemaR den Empfehlungen der Union Internationale
contre le Cancer (UICC) — anhand der aktuellen pTNM-Klassifikation [3,4]. In Tabelle 1 ist
die Klassifikation nach der UICC dargestellt. Gemal? der Klassifizierung bezeichnet T den
Durchmesser des Primartumors oder dessen Infiltration in benachbarte Gewebe, N (fur
Nodus) die Lymphknoten und M die Fernmetastasen. Bei der T-Kategorie beschreiben die
Ziffern 1 bis 4 die zunehmende Groélie und Ausbreitung des Primértumors. Ein p vor den
einzelnen TNM-Komponenten bezeichnet Komponenten, bei denen das Staging auf einer
pathologischen Klassifikation basiert. Die N-Klassifikation beschreibt die Zahl und Lage der
von Krebszellen befallenen regionaren Lymphknoten. Regiondre Lymphknoten sind definiert
als ipsilaterale axillare (einschlieBlich intramammaér und interpektoral), infraklavikul&re,
supraklavikuldre und an der A. mammaria interna lokalisierte Lymphknoten. Bei der
Bestimmung des Nodalstatus ist nach der nationalen S3-Leitlinie der Deutschen
Krebsgesellschaft die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB) momentan das bevorzugte
Verfahren [5,6]. Als Sentinel-Lymphknoten bezeichnet man den ersten, den Tumor
drainierenden Lymphknoten. Alle nicht regiondren Lymphknotenmetastasen werden als
Fernmetastasen (M1) Kklassifiziert. Die M-Kategorie beschreibt den Ausschluss bzw.
Nachweis von Fernmetastasen (MO oder M1).

Die pTNM-Klassifikation kann durch die Residualtumor-Klassifikation (R-Klassifikation)
und das Grading (G-Klassifikation) erganzt werden. Die R-Klassifikation beschreibt die
Resektionsrander des entfernten Prdparates. Bei einem positiven Resektionsrand kann
unterschieden werden, ob ein makroskopisch (R2) oder mikroskopisch nachweisbarer Befall
(R1) vorliegt. RO bedeutet, dass weder makroskopisch noch mikroskopisch Tumoranteile am
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Resektionsrand nachweisbar sind. Die G-Klassifikation beschreibt den histologischen
Differenzierungsgrad des Tumorgewebes nach Scarff, Bloom und Richardson [7] oder nach
der modifizierten Klassifikation von Elston und Ellis [8].

Tabelle 1: Stadieneinteilung nach der UICC

Stadium Tumorgrole Nodalstatus (Fern-)Metastasen
Stadium 0 pTis pNO pMO
Stadium | A pT1lmic, pT1 pNO pMO
Stadium I B pTO, pT1 pN1mi pMO
Stadium Il A pTO, pT1lmic, pT1 pN1 pMO
pT2 pNO pMO
Stadium Il B pT2 pN1 pMO
pT3 pNO pMO
Stadium 111 A pTO, pTlmic, pT1, pT2 pN2 pMO
pT3 pN1, pN2 pMO
Stadium 111 B pT4 pNO, pN1, pN2 pMO
Stadium 111 C Jedes pT pN3 pMO
Stadium IV Jedes pT Jedes pN pM1

pTO: Kein Primartumor nachweisbar.

pT1mic: Mikroinvasion bis 0,1 cm.

pT1: Bis2 cm.

pT2: > 2 cmbis5cm.

pT3:>5cm.

pT4: Tumor jeder GroRe mit Befall der Thoraxwand oder der Haut; pTis: In-situ-Karzinom.
pNO: Keine Evidenz fiir regiondren Lymphknotenbefall.

pN1: Metastase(n) in 1-3 ipsilateralen axillaren Lymphknoten und / oder ipsilateralen Lymphknoten entlang
der A. mammaria interna mit mikroskopischer/-en Metastase/n.

pN1mi: Mikrometastasen bis 2 mm.pN2: Metastasen in 4-9 axillaren Lymphknoten oder klinisch erkennbaren
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna ohne axillare Lymphknotenmetastasen.

pN3: Metastasen in 10 oder mehr ipsilateralen axillaren, infraklavikuldren oder Metastasen in ipsilateralen
supraklavikularen Lymphknoten oder Klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A. mammaria interna
mit axillaren Lymphknotenmetastasen bzw. nicht erkennbaren Lymphknoten entlang der A. mammaria
interna mit mehr als 3 axillaren Lymphknotenmetastasen.

pMO: Keine Fernmetastasen nachweisbar.
pM1: Fernmetastasen histopathologisch bestétigt.

Epidemiologie und individuelle Krankheitslast

Laut Angaben des Statistischen Bundesamtes ist bei Frauen Brustkrebs die h&ufigste
Todesursache unter den Malignomerkrankungen und stellt insgesamt die vierthdufigste
Todesursache bei Frauen dar [9]. Von den Betroffenen erkranken 80 % im Alter von 44 bis
80 Jahren; das mittlere Erkrankungsalter in Deutschland liegt bei 62 bis 64 Jahren [10]. Das
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mittlere Sterbealter fur Brustkrebs betrug 2006 71,5 Jahre [10]. Die Mortalitat aufgrund von
Brustkrebs ist in Deutschland und auch international seit Mitte der 1990er-Jahre
kontinuierlich riicklaufig. Nach den Angaben des Statistischen Bundesamtes traten im Jahr
2010 in Deutschland 17500 Sterbefélle bei Frauen aufgrund von Brustkrebs auf [9,10]. Die 5-
und 10-Jahres-Gesamtuberlebensraten betrugen nach Angaben des Tumorzentrums 81 % und
64 % [10].

Die Ursachen fiir die Entstehung von Brustkrebs sind noch nicht abschliefend geklért.
Folgende Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Mammakarzinoms werden diskutiert: eine
positive  Familienanamnese, hohe mammografische Dichte, bereits aufgetretene
Prakanzerosen und andere Brusterkrankungen sowie das Alter [6,10]. Vererbte genetische
Veranderungen konnen in ca. 5% aller Frauen mit Mammakarzinomen nachgewiesen
werden. Die Gene BRCA1 und BRCAZ2 sind hier von besonderer Bedeutung, da eine
Keimbahnmutation in einem dieser Gene mit einem lebenslang erhdhten Risiko assoziiert ist
[11,12]. Zusatzlich zu den oben genannten Faktoren werden auch folgende Risiko- und
Schutzfaktoren, teils kontrovers, in der Literatur besprochen: Reproduktionscharakteristika,
Adipositas, Fettkonsum, Hyperinsulindmie, Alkoholkonsum und korperliche Aktivitét [13].

Therapie des Mammakarzinoms

Klinische Leitlinien empfehlen flr die verschiedenen Stadien der Brustkrebserkrankung
unterschiedliche therapeutische Mallnahmen einzusetzen, da sich die Therapieziele und die
Prognose der Frauen unterscheiden [6,10,14-16]. Der vorliegende Bericht wird aus diesem
Grund eine Unterscheidung der Stadieneinteilung in frihen und fortgeschrittenen (oder
metastasierten) Brustkrebs vornehmen. Dabei werden unter frihem Brustkrebs die
lokoregional begrenzten Stadien (nach UICC-Klassifikation | und Il1) bei Ersterkrankung
gefasst. Davon getrennt werden das lokale/lokoreginonére rezidivierte und/oder
fernmetastasierte Mammakarzinom (Stadium 1V) zum fortgeschrittenen Brustkrebs gezahlt.

Je nach Erkrankungsstadium und Indikation werden zur Behandlung des Mammakarzinoms
unterschiedliche Therapien eingesetzt [6,16]. Dazu zéhlen die chirurgische Resektion, die
Radiotherapie und die systemische Therapie (endokrine Therapie, Chemotherapie und
Immuntherapie). Zusétzlich stehen Begleitbehandlungen wie die psychosoziale Betreuung,
die Versorgung mit Heil- und Hilfsmitteln (z. B. Perlicken) sowie die rehabilitations-
spezifischen MaRnahmen (Physiotherapie, ggf. Lymphdrainage, sozialmedizinische
MaRnahmen) zur Verfiigung [6,14-16].

Primares Ziel der chirurgischen Intervention ist die lokale Kontrolle des Primértumors durch
dessen Entfernung. Adjuvante Therapien werden eingesetzt, um ggf. im Koérper verbliebene
Krebszellen nach der chirurgischen Entfernung des Primartumors zu zerstéren oder in ihrem
Wachstum zu hemmen. Werden systemische Therapien vor einer chirurgischen Entfernung
des Tumors eingesetzt, um den Tumor zu verkleinern oder beim inflammatorischen
Brustkrebs zu kontrollieren, spricht man von neoadjuvanten Therapien. Ist eine Entfernung
des Tumors im fortgeschrittenen Stadium nicht mdglich, werden systemische Therapien
primér eingesetzt, um das Tumorwachstum und die Tumorsymptomatik zu kontrollieren und
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so Verbesserungen bez. der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und hinsichtlich des
Uberlebens zu erreichen [15].

Seit dem 19. Jahrhundert ist der Einfluss von Hormonen auf das Wachstum bestimmter
Mammakarzinome bekannt [17]. Bei ca. 75 % der Frauen mit Brustkrebs liegt ein sogenannter
hormonrezeptorpositiver Tumor vor [7], der durch eine endokrine Therapie im Wachstum
gehemmt werden kann. Die endokrine Therapie als adjuvante Therapie nimmt somit einen
wichtigen Stellenwert in der Behandlung des Brustkrebses ein.

Endokrine Therapie

Bei Frauen mit hormonrezeptorpositiven Tumoren, den sogenannten &strogenrezeptor-
positiven (ER+) und/oder progesteronrezeptorpositiven (PR+) Karzinomen, ist eine
adjuvante endokrine Therapie unabhéngig vom Menopausenstatus indiziert [13,18]. Zum
Einsatz kommen je nach Menopausenstatus Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-
Analoga (z. B. Goserelin), selektive Ostrogenrezeptormodulatoren (z. B. Tamoxifen) oder
hochselektive Aromataseinhibitoren [18].

Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Analoga

Durch eine lang anhaltende Gabe von GnRH-Analoga wird die Produktion der
Sexualhormone in den Keimdriisen eingestellt. Diese Wirkung wird durch die Down-
Regulierung der GnRH-Rezeptoren der Hypophyse bewirkt, die somit die Sekretion von
Gonadotropinen beendet. Der Ostradiolspiegel einer mit GnRH-Analoga behandelten Frau
ahnelt dem einer Frau in der Postmenopause.

Selektive Ostrogenrezeptormodulatoren

Selektive  Ostrogenrezeptormodulatoren ~ wie  Tamoxifen oder  Toremifen  sind
Ostrogenrezeptor-Antagonisten, die die peripheren Wirkungen der Ostrogene in bestimmten
Organen durch die Bindung an Ostrogenrezeptoren blockieren konnen. Aufgrund dieser
Blockade kommt es zu einer Abnahme der Zellteilung in 6strogenabhangigen Geweben.
Tamoxifen kann bei prdmenopausalen und postmenopausalen Frauen eingesetzt werden.
Toremifen ist nur fur Frauen in der Postmenopause zugelassen.

Aromatasehemmer

Aromatasehemmer verhindern die Umwandlung von Androgenen, die in der Nebenniere
gebildet werden, in Ostrogene im peripheren Gewebe — z. B. Muskulatur und Fettgewebe —,
indem sie den Enzymkomplex Aromatase blockieren. Man unterscheidet nicht-steroidale und
steroidale Aromatasehemmer. Letztere fiihren zu einer irreversiblen Hemmung der
Aromatase. Hormonrezeptorpositive Tumoren werden durch die Reduktion der Estradiol- und
Estronblutspiegel im Korper im Wachstum eingeschrankt. Bei pramenopausalen Frauen
erfolgt die Ostrogenproduktion hauptsachlich in den Ovarien. Eine relevante Beeinflussung
des Ostrogenspiegels durch Aromataseinhibitoren ist somit bei pramenopausalen Frauen
aufgrund des Wirkmechanismus der Aromataseinhibitoren nicht mdglich. Damit bei diesen
Frauen mit Aromataseinhibitoren eine ausreichende Senkung des Estradiol- und
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Estronblutspiegels erreicht werden kann, muss kinstlich eine Postmenopause induziert
werden.

In Deutschland sind folgende Aromatasehemmer zugelassen: Anastrozol, Exemestan und
Letrozol. Tabelle 2 gibt den genauen Zulassungsstatus der in Deutschland zugelassenen
Aromatasehemmer wieder.

Tabelle 2: Zulassungsstatus der selektiven Aromatasehemmer

Frauen in der Postmenopause

Frihes Stadium mit invasivem Tumor Fortgeschrittenes Stadium
(ggf. nach Rezidiv oder Progression, wenn
Vorbehandlung stattgefunden hat)

Keine Anastrozol Anastrozol

Vorbehandlung  (Nachweis eines hormonrezeptorpositiven ~ (Nachweis eines hormonrezeptorpositiven
Tumors) Tumors)
Letrozol Letrozol
(Nachweis eines hormonrezeptorpositiven ~ (Nachweis eines hormonrezeptorpositiven
Tumors) Tumors)

Vorbehandlung  Anastrozol Anastrozol
(2-3 Jahre Vorbehandlung mit Tamoxifen/ (Nachweis eines hormonrezeptorpositiven
Nachweis eines Tumors)

hormonrezeptorpositivenTumors)

Exemestan Exemestan

(2-3 Jahre Vorbehandlung mit Tamoxifen/ (nur nach Progression zugelassen)
Nachweis eines hormonrezeptorpositiven (Vorbehandlung mit Antidstrogenen)
Tumors)

Letrozol Letrozol

(5 Jahre Vorbehandlung mit Tamoxifen / (Vorbehandlung mit Antidstrogenen)
Nachweis eines hormonrezeptorpositiven

Tumors)

Frauen mit kunstlich induzierter Postmenopause

Vorbehandlung Exemestan
(nur nach Progression zugelassen)
(Vorbehandlung mit Antiéstrogenen)

Letrozol
(Vorbehandlung mit Antiéstrogenen)

In Studien wurden verschiedene Therapiestrategien eingesetzt. Darunter finden sich unter
anderem: Tamoxifenbehandlung tber 2 bis 3 Jahre, gefolgt von einer selektiven
Aromatasehemmertherapie Uber 2 bis 3 Jahre bei einer Gesamttherapiedauer von 5 Jahren
(Sequenztherapie oder Switchtherapie); selektive Aromatasehemmertherapie Uber 5 Jahre
(Upfronttherapie); Tamoxifentherapie Uber 5 Jahre, gefolgt von einer selektiven
Aromatasenemmertherapie (Extended-Therapie) [18]. Von einer Sequenztherapie wird
gesprochen, falls die Entscheidung fir oder gegen einen Wechsel von Tamoxifen zu
Aromatasehemmern zum Zeitpunkt des Beginns der Therapie mit Tamoxifen getroffen wurde.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Von einer Switchtherapie wird gesprochen, falls die Entscheidung fiir oder gegen einen
Wechsel zu Aromatasehemmern erst nach 2 bis 3 Jahren Behandlung mit Tamoxifen
getroffen wurde.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6 -
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2  Ziele der Untersuchung

Ziel(e) der vorliegenden Untersuchung sind:

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Aromatasehemmern im Vergleich zu einer
anderen Behandlungsoption, darunter auch die Behandlung mit Tamoxifen unter
Beachtung der verschiedenen Therapieregimes fir Aromatasehemmer,

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Aromatasehemmern im Vergleich
untereinander und

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Aromatasehemmern im Vergleich zu Placebo
oder keiner Behandlung

jeweils bei Patientinnen mit Mammakarzinom hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 15.07.2010 das Institut fir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von
Aromatasehemmern beim Mammakarzinom der Frau beauftragt. Das IQWIiG hat im Juli 2011
mit der Bearbeitung des Berichts begonnen.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 06.09.2011 Patientenvertreter der
Frauenselbsthilfe nach Krebs e. V. zur Festlegung patientenrelevanter Zielgroien konsultiert.

Der vorliegende vorlaufige Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhdrung gestellt. Hierzu
kdnnen schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird
auf der Website des IQWIiG (www.igwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen kénnen von
allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die
Stellungnahmen missen bestimmten formalen Anforderungen gentgen, die ebenfalls auf der
Website des IQWIiG in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird
eine wissenschaftliche Erorterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhorung kann zu Anderungen und / oder Erganzungen
des Berichtsplans fiihren. Im Anschluss an diese Anhorung wird der dann gultige Berichtsplan
publiziert.
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4 Methoden
4.1 Kiriterien fir den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Fur die Nutzenbewertung werden Studien mit Frauen mit Brustkrebs (Mammakarzinom)
berucksichtigt. Die Behandlung mit Aromatasehemmern setzt den Nachweis eines
hormonrezeptorpositiven Tumors voraus. Dies trifft jedoch nicht flir Exemestan und Letrozol
bei Brustkrebs im fortgeschrittenen Stadium in der Anwendung nach einer Vorbehandlung
mit Tamoxifen zu. Nur mit Exemestan und Letrozol kénnen zudem auch Frauen behandelt
werden, die kunstlich in die Postmenopause versetzt wurden, ansonsten mdassen sich die
Frauen gemél Zulassung in der natirlichen Postmenopause befinden.

4.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die zu prufenden Interventionen sind Aromatasehemmer. Zum Zeitpunkt der Erstellung des
vorldaufigen Berichtsplans sind dies die Wirkstoffe:

= Anastrozol,
=  Exemestan,

= Letrozol.
Die Vergleichsinterventionen sind:

= Aromatasehemmer untereinander,

= Tamoxifen,

= weitere Antidstrogene (z. B. Toremifen, Fulvestrant),
= Placebo bzw. keine Behandlung.

Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Prif- und Vergleichsinterventionen muss im
Rahmen des fur Deutschland gultigen Zulassungsstatus erfolgen.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Gesamtulberleben
= symptomatische Tumorprogression

= progressionsfreies Uberleben / krankheitsfreies Uberleben (die direkte Patientenrelevanz
dieser Endpunkte wird anhand der konkreten Operationalisierung in den jeweiligen
Studien tberprift)

= Neoplasien (z. B. Sekundarneoplasien)
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= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Nebenwirkungen operationalisiert als:
o Gesamtrate unerwinschte Ereignisse (UES)
o Frakturen
o zerebrovaskulére Ereignisse
o kardiovaskulére Ereignisse
s allgemeine thromboembolische Ereignisse
s schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grade 3 und 4)
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES)
o Therapie- oder Studienabbriichen wegen UEs
Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann

berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten bzw.
etablierten Skalen) erfasst worden sind.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fur die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfihrbar.

Fur den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieBlich RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.

415 Studiendauer

Fur die Indikation des friihen Brustkrebses werden Studien mit einer Mindestdauer von 1 Jahr
(52 Wochen) eingeschlossen. Fir die Indikation fortgeschrittener Brustkrebs werden aufgrund
der schlechten Prognose der Erkrankung keine Einschrankungen bezlglich der Studiendauer
vorgenommen.

4.1.6 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Bewertung.
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Tabelle 3: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patientinnen mit Brustkrebs (Mammakarzinom) (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 Intervention: Behandlung mit Aromatasehemmern zur Behandlung des
Mammakarzinoms (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3 Kontrolle: Behandlung mit einem anderen Aromatasehemmeroder anderen
Behandlungsoptionen, darunter auch Tamoxifen (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E5 Studientyp: RCT

E6 Vollpublikation verfiigbar®

E7 Studiendauer (Beobachtungsdauer):

Studien zur Indikation friher Brustkrebs: mindestens 1 Jahr (52 Wochen)
Studien zur Indikation fortgeschrittener Brustkrebs: keine Einschrankung

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [17] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [19] geniigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und — zu
den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

4.1.7 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden
Interventionen ergeben, werden die Kriterien fiir den Studieneinschluss gegebenenfalls an die
neuen Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen Anderungen werden
im Vorbericht bzw. im Abschlussbericht explizit vermerkt.

4.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfillen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfullt ist. Liegen fur solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfillen (Priifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens
80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie).
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4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien soll in folgenden Quellen
durchgefuhrt werden:

= Suche nach Primdarstudien in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

= Suche nach relevanten systematischern Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie mittels Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database
of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment
Database (Technology Assessments)

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken sollen folgende Quellen zur
Identifizierung publizierter und nicht publizierter Studien herangezogen werden:

= systematische Ubersichten

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister

= Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehorden
= Unterlagen von Herstellerfirmen

= gof. Informationen von Autoren einzelner Publikationen, zum Beispiel zur Frage nach
nicht publizierten Teilaspekten

= im Rahmen der Anhorung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Informationen aus den folgenden Quellen werden von 2 Reviewern unabhéngig voneinander
auf ihre Relevanz bewertet:

= Dbibliografische Literaturrecherche

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister

Informationen aus den folgenden Quellen werden von einem Reviewer auf Studien gesichtet,
der diese dann auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer Uberpruft den gesamten
Prozess inklusive der Bewertungen:

= Referenzlisten relevanter systematischen Ubersichten
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= im Rahmen der Anhorung zum vorldaufigen Berichtsplan bzw. zum Vorbericht
eingereichte Informationen

= Unterlagen von Herstellerfirmen

= Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehorden

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfiigbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, Uberpruft.

Datenextraktion

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
= Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung
=  Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des ITT-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wird als ,niedrig“ oder ,hoch* eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist
zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern warden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig“ oder ,,hoch* eingestuft.
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Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,,hoch* bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Berlcksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fihrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
maoglich werden tber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschliefende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Fallen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn
viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieen in der Regel nicht
in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzu-
schlielenden Patienten basieren, das heif3t, wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche Be-
ricksichtigung in der Auswertung (Nichtberlcksichtigungsanteil) groRer als 30 % ist. In der
Literatur werden zum Teil bereits Nichtberucksichtigungsanteile groRer als 20 Prozentpunkte
als nicht mehr aussagekréaftig betrachtet [20].

Ausnahmen von dieser Regel konnen zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus
logistischen Griinden fir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblécke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [21].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Nichtberlcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen groRer als 15
Prozentpunkte ist.

4.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primér die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zuféalligen Effekten [22]. In
begrindeten Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fur
eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
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nicht vorliegen, werden diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigen-
standig berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmit.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primér
anhand des Odds Ratio durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kommen auch andere
EffektmalBe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes EffektmaR in
Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den verfligbaren Daten verwendet [23].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlielend erfolgt die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes I> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [24]. Ist die Heterogenitdt der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fur Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt werden die Ergebnisse nur in
begriindeten Ausnahmefallen gepoolt. Auflerdem wird untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.4.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.4.4).

4.4.3 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»,hoch® und ,,niedrig* wird flr Sensitivitatsanalysen verwendet.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum
Beispiel dazu flhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen Nutzen
attestiert wird.

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fiir Sensitivitatsanalysen
besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitats- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz VVoraussetzung.
In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen ein-
bezogen. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
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Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der méglichen Effektmodifikatoren. Es
ist vorgesehen, folgende Faktoren bezuglich einer moglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

= Alter

= prognostische Faktoren (insbesondere UICC Stadium, histologischer Grad
Hormonrezeptorstatus, HER-2-Status)

= Lokalisation der Fernmetastase im Falle des fortgeschrittenen Brustkrebses
= naturliche / kunstlich induzierte Menopause

= Komedikation (z. B. Chemotherapie)

= Vorbehandlung (z. B. Chemotherapie)

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen weitere mdgliche Effektmodifikatoren
ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.
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